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Resumen

Introduccion: A pesar de los avances en las técnicas de reproduccién asistida, la tasa de éxito en fertilizacion in vitro
(FIV) sigue siendo modesta. La lesion endometrial, mediante histeroscopia o biopsia, previo a un ciclo de FIV, ha sido
propuesta como una técnica que aumenta la probabilidad de implantacién exitosa y embarazo en mujeres sometidas a
FIV. Objetivo: Estudiar el efecto de la estimulacién endometrial en la tasa de éxito de FIV. Métodos: Se realizé un estu-
dio unicéntrico observacional, en pacientes sometidas a su primer ciclo de FIV. Se incluyeron mujeres entre las edades
de 18-40 afos que planeaban someterse a FIV con sus propios ovocitos sin exposicion reciente a procedimientos dis-
ruptivos uterinos. Las pacientes elegibles se dividieron en 3 grupos. El primer grupo incluyé las que se sometieron a una

histeroscopia diagndstica previa a su ciclo de FIV, el se-
Autor corresponsal: Dra. Lorna M. Frazer Moreira gundo grupo incluyé aquellas que se sometieron a biopsia
endometrial con canula de Pipelle previo al ciclo de FIV y
Correo electrénico: lornifrazer@gmail.com . ) . . L
el tercer grupo incluy6 a las pacientes sin intervencion en-
dometrial. Resultados: Se estudiaron un total de 68 pa-

cientes (10 en el grupo 1, 27 en el grupo 2 y 31 en el
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tro, implantacion, infertilidad, nacido vivo

o o L grupo 3). La tasa de embarazo clinico fue estadisticamen-
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plantation, infertility, live birth e similar en los tres grupos (33.3% para el primer grupo,
15.7% para el segundo y 16.6% para el tercero, p = 0.93).
Disponibilidad de datos: Los datos utilizados para res-
paldar los hallazgos de este estudio estan disponibles a

través del autor correspondiente, previa solicitud.

Conclusion: La estimulacion endometrial antes del primer
ciclo de FIV no ofrecio beneficios adicionales en relacion
con implantacion exitosa y/o tasas clinicas de embarazo.
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Background: Despite advances in assisted reproduction
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remains modest. Endometrial injury, through hysteroscopy
or biopsy, prior to an IVF cycle, has been proposed as a
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plantation and pregnancy in women undergoing IVF. Objec-
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tive: To study the effect of endometrial stimulation on the
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success rate of IVF. Methods: An ambispective observational unicentric study was conducted in patients undergoing their

first IVF cycle. Women between the ages of 18-40 who planned to undergo IVF with their own oocytes without recent expo-

sure to uterine disruptive procedures were included. Eligible patients were divided into 3 groups. The first group included

those who underwent a diagnostic hysteroscopy prior to their IVF cycle, the second group included those who underwent
endometrial biopsy with a Pipelle cannula prior to the IVF cycle and the third group included patients without endometrial in-
tervention. Results: A total of 68 patients were studied (10 in group 1, 27 in group 2 and 31 in group 3). The clinical preg-

nancy rate was statistically similar in the three groups (33.3% for the first group, 15.7% for the second group and 16.6% for
the third group, p = 0.93). Conclusion: Endometrial stimulation before the first IVF cycle did not offer additional benefits in
relation to successful implantation and / or clinical pregnancy rates.

Introduccioén

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) se usan am-
pliamente para el tratamiento de la infertilidad, pero las ta-
sas de éxito siguen siendo relativamente bajas,
informaron que aproximadamente el 25-30% de los ciclos
resultan en un nacimiento vivo'. Un factor determinante
en el éxito del tratamiento es la implantacién del embrién,
que depende de dos factores: calidad embrionaria y re-
ceptividad endometrial.

Hasta la fecha, se han realizado muchos esfuerzos para
mejorar la tasa de implantacién en los ciclos de FIV, que
se han centrado principalmente en factores embrionarios
(cultivo embrionario extendido, seleccién y transferencia
en blastocisto, incubacion asistida y deteccion de aneu-
ploidias previas a la implantacion)2. En contraste, se han
propuesto intervenciones limitadas para mejorar la re-
ceptividad endometrial, a pesar de la evidencia de que
hasta dos tercios de la falla de implantacion podrian ser

secundarias a una receptividad insuficiente34.

Una de las intervenciones propuestas para promover el de-
sarrollo de un endometrio receptivo es inducir una lesién
endometrial local antes de comenzar un ciclo de FIV57. Cu-
riosamente, los estudios publicados han demostrado que
los pacientes que se someten a una biopsia endometrial
histeroscopica estan asociados con mayor niumero de im-
plantaciones exitosas, embarazos clinicos y nacidos vivos
entre mujeres que experimentaron repetidas fallas de im-
plantacién, aunque sin defectos endometriales evidentes.
Estos hallazgos sugieren que un procedimiento histerosco-
pico y/o una intervencion endometrial en el ciclo anterior
podria ser beneficioso para mejorar las tasas de embarazo
en los ciclos posteriores de FIV¢-10,

La capacidad del sistema reproductivo femenino para re-
modelarse después de cada ciclo menstrual tiene carac-
teristicas similares a la reparacion de un tejido lesionado?,
implicando la participaciéon de células epiteliales, mediado-
res inflamatorios, tejido conectivo y factores vasculares'-13,
Hemos sabido durante varias décadas que la manipulacion
mecanica del Utero se ha asociado con la formacion de
nuevo tejido decidual®. Por lo tanto, el éxito de la implanta-
cién con manipulacion uterina se puede atribuir a una reac-
cion inflamatoria inducida por la lesiéon, promoviendo la
proliferacion endometrial, la migracion y la diferenciacion
celular que conduce a la adquisicion tedrica de una mayor
receptividad endometrial y mejora en la implantacion3-15,

Un gran numero de estudios han reportado mayores tasas
de éxito con la técnica mencionada, pero esta evidencia
permanece en conflicto debido a multiples errores meto-
dolégicos encontrados en dichos estudios (ej.: tamafio de
muestra inadecuado, métodos poco claros de asignacion
al azar y ocultamiento de las tareas del grupo de ensayo,
e incluso algunos han sido publicados solo como resume-
nes de congresos)'. Es importante también mencionar que
todavia no existe un protocolo y/o consenso sobre la canti-
dad y el momento éptimo de las intervenciones endome-
triales para lograr una mejoria en la implantacién. A pesar
de lo dicho anteriormente, la lesion endometrial previa a un
ciclo de FIV contintia siendo una practica frecuente y costo-
sa, sin demostrar evidencia clara de beneficio!. Por esta
razoén, el objetivo de nuestro estudio, fue evaluar el efecto
de la estimulacion endometrial por medio de histeroscopia
y/o biopsia antes de un ciclo de FIV, sobre las tasas de em-
barazo clinico. De la misma manera, determinar los para-
metros ideales para la realizacién de dicha intervencion.
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Materiales y Métodos

Se ejecutd un estudio observacional, ambiespectivo y
unicéntrico con pacientes que asistieron al Centro de Me-
dicina Reproductiva del Hospital Universitario "Dr. José
Eleuterio Gonzalez” en busca de asesoramiento sobre fer-
tilidad. Antes de aceptar su participacion en el estudio y
firmar el consentimiento informado, todas las pacientes
recibieron una explicacion exhaustiva de todo el proceso

al que estarian por someterse.

Se incluyeron aquellas pacientes diagnosticadas con in-
fertilidad, sin ciclos previos de FIV, que tenian entre 18 y
40 afnos, candidatas para FIV/ICSI, que usarian sus pro-
pios ovocitos, cuyos examenes de laboratorio e imagen
requeridos estaban dentro de lo normal (perfil hormonal e
infeccioso, ultrasonido vaginal, histerosalpingografia y es-
permograma) y que habian firmado voluntariamente el
consentimiento informado. Se excluyeron todas las pa-
cientes con una patologia intrauterina y/o que fueron so-
metidos a procedimientos de intervencion uterina en los 6
meses previos. Se eliminaron las pacientes que solicita-
ron suspender el tratamiento antes de la puncion folicular,
aquellas con incapacidad de contactar después del trata-
miento de FIV o que no respondieron a la estimulacion fo-
licular. La estimulacion ovarica basada en folitropina
recombinante fue la misma para todas las pacientes; se
realizé FIV/ICSI en todos los casos incluidos.

Las pacientes elegibles fueron divididas en 3 grupos. El
primer y segundo grupo fueron pacientes tratadas en
nuestro centro entre febrero y octubre del afio 2015. El
primer grupo incluyd pacientes que se sometieron a his-
teroscopia bajo sedacién antes del inicio del protocolo
de estimulacion ovarica. El segundo grupo incluyé pa-
cientes que se sometieron a estimulacion endometrial
con una canula Pipelle (biopsia) el dia del inicio de la es-
timulacion ovarica. El tercer grupo fue el grupo control,
obtenido de los archivos del Departamento de Biologia
Reproductiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleute-
rio Gonzalez”. Este grupo incluyé pacientes que cumplie-
ron con los criterios de inclusién, que recibieron atencion
médica en el periodo comprendido entre febrero 2013 y
diciembre 2014 y que NO se sometieron a intervencion

uterina antes del ciclo de FIV.

La aleatorizacion de los pacientes del primer y segundo
grupo se realizé en un caso consecutivo. Todas las pa-
cientes atendidas entre febrero 2013 y diciembre 2014,
que cumplian con los criterios de inclusion, fueron elegi-
das para su estudio como parte del grupo 3. Los criterios
de éxito se basaron en la tasa de implantacién y la tasa

de embarazo clinico confirmado.

Para el analisis estadistico, se utilizé el software IBM
SPSS statistics v24.0, con el cual se realizé un anélisis
descriptivo para obtener la mediana de las variables cuan-
titativas, la media para las variables continuas y las fre-
cuencias para las variables nominales. En el andlisis
comparativo de las variables cualitativas, se utilizaron ta-
blas de contingencia con el valor de chi-cuadrado, con la
prueba exacta de Fisher para evaluar su significacion es-
tadistica. En cuanto a las variables cualitativas, se utilizd
la prueba de Kolmogorov-Smirnoff, en base a la cual se
utilizé la prueba t de Student para las variables paramétri-
cas y la prueba de MannWhitney u en las variables no pa-
ramétricas, asi como el andlisis de regresion logistica
multivariante en aquellas variables que lo merecieron, to-
mando como significacion estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

Los pacientes se distribuyeron en tres grupos en funcién
del tratamiento recibido, estos son: 10 pacientes en el
grupo 1, 27 pacientes en el grupo 2 y 31 pacientes en el
grupo 3. No hubo exclusiones en ningun grupo y se elimi-
naron 5 pacientes (4 del grupo de control y 1 del grupo de
histeroscopia) por no responder a la estimulacion ovarica.
La edad promedio de las pacientes fue de 35 afios, con
un rango minimo y maximo de 20 a 40 afios. Entre los
grupos, no se observaron diferencias significativas con
respecto a la edad o al tipo de infertilidad (Tabla 1). El de-
talle de los factores de infertilidad se describe en la tabla 2.

Estimulacién ovarica

La estimulacion ovarica controlada se realizé en todas las
pacientes siguiendo el mismo programa de tratamiento, ba-
sado en Gonal-f (folitropina alfa recombinante) usando dosis
de 150-300 mUI diaria y Merapur (menotropinas urinarias) a
una dosis de 75-150 mUI diaria. El promedio de dias de
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Tabla 1. Edad y tipo de infertilidad segun grupo

Tabla 3 Caracter(sticas de los embriones transferidos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

Edad, N (rango) 37 (34-40) 35(29-40) 34 (20-40) 0.11

No. de Edad
Grupos Embriones transferidos
embriones embrionaria

Tipo de Infertilidad 0.16
Primaria, N (%) 4 (40%) 20 (74%) 20 (65%)
Secundaria, N (%) 6 (60%) 7 (26%) 11 (35%)

Tabla 2 Factor de infertilidad segun grupo

Grupo Grupo Grupo
Factor de infertilidad

4c1

5c2, 5¢3
2c1, 3c2, 8c2
6¢1, 7c1

2c2

8c1, 8c1, 8c2
6¢1, 7¢1, 7¢c2
3c2

6¢1, 7c2, 8c1

Grupo No. 1

No. 1 No. 2 No. 3 TOTAL
Baja reserva ovarica 1 4 5 10
Endometriosis 3 8 10 21
Factor Masculino 2 9 3 14
Hipotiroidismo 1 2 1 4
Miomectomla 0 0 1 1
oTB* 3 4 11 18

* Oclusion tubarica bilateral

estimulacion en general fue de 10 dias con un rango de 5
a 13 dias. En el primer grupo, la estimulacion media fue
de 10 (7-11) dias, en el segundo grupo fue de 9 (5-13)
dias y en el tercer grupo fue de 9 (7-12) dias, con un valor
de chi cuadrado de p = 0,681.

Recuperacion de ovocitos

Se comparé el numero de ovocitos recuperados para la
fertilizacién, obteniendo un promedio global de 8 ovocitos
(1-40). La media de ovocitos recuperados fue de 5 (2-9)
en el primer grupo, 8 (1-31) en el segundo grupo y 9 (2-
40) en el tercer grupo (p = 0.223).

Transferencia de embriones

Después de la fertilizacion, se realizo la transferencia de
embriones, con un promedio de dos embriones transferi-
dos por paciente (1-4). Sus caracteristicas se describen
en la Tabla 3.

Tasa de embarazo

La prueba inmunoldgica de embarazo se realiz6 el dia 14
después de la transferencia de embriones; los resultados se
muestran en la Tabla 4. De las 58 pacientes que recibieron
transferencia de embriones, 20 (34.5%) obtuvieron resultados
positivos y 38 (65.5%) resultados negativos. No se encontro di-
ferencias significativas entre los tres grupos (p = 0.933).

Discusion
La lesion endometrial se sugirié por primera vez hace mas

de una década como un procedimiento simple para mejo-

4c1, 4c¢1, 4c1
5c2, 5¢2, 7c1
6¢2, 8c2, 8c3, 11c2
7¢c2, 10c2
3c2, 4c1, 4c2
9c2, 2¢c2

4c1, 2¢1

7c2, 8c1, 8c2
8c1, 13c1, 6¢1
4c1

3c1, 5¢1

5c1, 8c1, 12c1
7c1, 8c1, 10c1
4c2, 5¢1

8c2, 6¢2

8c2, 9c1

8c1, 8c2

Mx2

6¢c2, 7c2, 8c2

Grupo No. 2

2c2, 3c2
5c1, 5¢2
4c1, 4c2
7c1, 7c2, 12¢1
4c1, 4¢2, 6¢1
3c1, 3c2
Mx2

2c2

6c2, 8c1, 9¢c2
6¢1, 4¢1
2c1, 4c1
8c1, 13c1
3c2, 4¢c2
5c2, 2¢2
7c1, 8c1

8c2

4c1, 2¢c2
4c1, 4c1, 4c1
8c1, 10c2
2c1, 3c2
4c1, 4c2
4c1, 4c1, 4c2
7c1, 8c1
4c1, 4c1, 5¢2
8c3, 7¢2, 3c3
BA, BB

4c1, 4c2
4c1, 5¢2
7c1, 8c1

3c1

Grupo No. 3

S NNNNNOONWOWNNNON_SGNNNNNNNNNW2 2 OOWONNDNW_2NDNNNNNOON_2OONNONPREOOW_20W-=a2NWN -
WWNNOAOWONWNNNONNOWOWWOWNONOWONBAENNONORWROWONWONNWOWONWONWOWWWNWNWWNNNDNN

Tabla 4. Resultado de prueba inmunoldgica de embarazo segun
grupo

Grupo No. 1 Grupo No. 2 Grupo No. 3 p

Positivo 3 (33.3%) 6 (31.6%) 11(36.7%) 0.93

Negativo 6 (66.6%) 13 (68.4%) 19 (63.3%)
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rar la receptividad endometrial en pacientes sometidas
a técnicas de reproduccion asistida. En 2003, Barash y
colaboradores, informaron en un grupo de 134 pacien-
tes, definidas como buenas respondedoras a la esti-
mulacién hormonal, que no pudieron concebir durante
uno o mas ciclos de FIV, que dicho tratamiento precedi-
do por biopsia endometrial duplica la posibilidad de un
nacido vivo'S.

Del mismo modo, Potdar y colaboradores realizaron un me-
tanalisis en 2012 que incluyé a 2062 pacientes, encontrando
evidencia a favor de la lesion endometrial (RR 2,32; IC del
95%: 1,72 a 3,13)"". En el mismo afio, otro meta-analisis pu-
blicado por El-Toukhy y colaboradores lograron incluir 901
pacientes y también encontraron resultados favorables en el
grupo de intervencion endometrial (RR, 2,63, IC 95% 1.39—
4.96)'8. Sin embargo, ambos meta-analisis presentaron limi-
taciones en la seleccién inadecuada de los estudios inclui-
dos. Muchos de estos presentaron criterios de inclusion y
variacion no concordantes en el momento en que se realizd
la intervencion endometrial.

Es importante mencionar que no todas las publicaciones
han sido positivas. Exiten varias que no han demostrado
ningun beneficio con la intervencion endometrial. Yeung y
col. (2014)'® asignaron al azar a 300 pacientes infértiles so-
metidos a TRA, que, similar a nuestro estudio, no encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas (RR 0,833; IC
del 95%: 0,585 a 1,187); también, Baum et al. presentaron
un estudio de casos y controles de 36 pacientes, donde la
mitad de ellos se sometieron a una biopsia endometrial y la
otra mitad fueron controles. No encontraron diferencias es-
tadisticas en las tasas de embarazo e implantacién entre los
grupos?, En un ensayo clinico publicado por Lensen y cola-
boradores en el 2019, tampoco se encontré beneficio con la
lesion endometrial en lo que respecta a mayores tasas de
éxito en FIV1, respaldando los resultados presentados en el
presente estudio.

Actualmente, se pueden encontrar mas de 300 publicacio-
nes sobre este tema, por o que muchos especialistas con-
tinlan adoptando esta estrategia, aunque todavia no hay
consenso sobre su beneficio real y sobre el momento 6pti-
mo para realizar la intervencion'. La edad promedio para

los tres grupos estudiados fue de 35 afios (p = 0,105), lo que
respalda el hallazgo de una respuesta adecuada a la esti-
mulacion hormonal. El factor de edad, como se esperaba,
también ha sido abrumador en los resultados satisfactorios.
Las pacientes jovenes con intervencion minima tuvieron ta-

sas de embarazo mas altas.

Mas de la mitad de los pacientes vinieron por infertilidad pri-
maria; y en al menos el 30% de los casos, este diagndstico
fue secundario a endometriosis y baja reserva ovarica,
comprometiendo significativamente las tasas de éxito, aun-
que no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p = 0.158). Dada la diversidad de entidades
clinicas directamente relacionadas con la infertilidad, no
hemos podido determinar si el procedimiento esta realmen-
te exento de un beneficio adicional a las tasas de éxito du-
rante los tratamientos de reproduccion asistida, o si la
complejidad de los diagndsticos incluidos interfirid con los
resultados desfavorables.

Los resultados positivos de 3-hCG fueron principalmente en-
tre pacientes cuyos diagnosticos no comprometian la calidad
de los ovocitos, tanto en los grupos de intervencion como en
el grupo control. A pesar de esto, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en ninguna de las varia-
bles por grupo de intervencion (33,3% de histeroscopia
versus 31,6% de biopsia endometrial, p = 0,933) aunque no
se puede descartar que el pequefio tamafo de la muestra
determinara la falta de poder en los resultados. No se puede
ignorar la falta de consenso sobre el tiempo adecuado para
realizar la intervencion, ya que tampoco podemos confirmar
beneficios adicionales con el estimulo endometrial al co-
mienzo del tratamiento para la hiperestimulacién ovarica
controlada.

Conclusiones

En el presente estudio se concluye que la lesién endometrial
antes de un primer ciclo de FIV no ofrecié beneficios adicio-
nales en relacion con las tasas clinicas de embarazo. Debi-
do a la falta de consenso sobre la técnica especifica, el
tiempo de realizacién y el grupo de pacientes que se benefi-
ciarian directamente de este procedimiento, se necesitan
ensayos clinicos aleatorios de adecuado disefio y muestra

para poder hacer recomendaciones sélidas.
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