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1. INTRODUCCION
1.1. MIOMAS

1.1.1. Concepto y Etiopatogenia

Los miomas, también conocidos como leiomiomas o fibromas uterinos, son tumores
benignos que derivan del crecimiento de las células de musculo liso del dGtero. Son
los tumores pélvicos més frecuentes en mujeres en edad fértil, estando presentes en
el 20-50% (Goodman et al, 2015). Su prevalencia varia segun la edad, ya que
aumenta en los ultimos afios de la edad fértil, incrementando su incidencia hasta un
70% en mujeres postmenopausicas. La raza también tiene influencia en la
prevalencia. En un estudio estadounidense realizado con mujeres de edades entre los
35 y 49 afios se vio como las mujeres de raza negra tenian una incidencia acumulada
del 80% comparada con el 70% de las mujeres de raza blanca. Sin embargo, se
desconocen las causas que influyen en esta diferencia entre razas (Goetsch et al,
2017).

Entre los factores de riesgo que influyen en la aparicion de los fibromas uterinos son
conocidos también la menarquia precoz, la nuliparidad, el uso temprano de
anticonceptivos orales, dietas ricas en carne roja, alto consumo de alcohol, déficit de
vitamina D, hipertension, obesidad... Por otro lado, a pesar de que se desconocen los
mecanismos mediantes los que hacen su efecto, la cafeina y el consumo de tabaco
estan asociados a una reduccion del riesgo de padecer este tipo de tumores (Goetsch
et al, 2017).

1.1.2. Clasificacién

Los leiomiomas son tumores Gnicos o multiples que, segun su localizacion, pueden
afectar a las diferentes capas del (tero siendo submucosos, intramurales o
subserosos. Un mismo mioma puede afectar a varias capas en diferente medida, por
lo que para su clasificacion se propuesto recientemente la clasificacion de la FIGO
(Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia), que diferencia 7 tipos de

miomas (Thompson y Carr, 2016). (Figura 1)



Submucosos (SM): Son aquellos miomas que con su crecimiento afectan a la
capa mas profunda del Utero, el endometrio, alterando su conformacién y a su
vez implican una distorsion de la cavidad uterina. En la clasificacion de la FIGO
corresponderian a:

e Tipo 0: Polipo intracavitario

e Tipo 1: <50% intramural

e Tipo 2: >50% intramural
Intramurales (IM): Son aquellos miomas que afectan a la capa muscular del
utero sin llegar a afectar a la cavidad uterina.

e Tipo 3: Contacta con endometrio, pero son 100% intramurales.

e Tipo 4: 100% intramural, sin contacto con el endometrio ni la serosa.
Subserosos (SS): Son aquellos miomas que llegan a distorsionar la capa mas
externa del Gtero, la serosa.

e Tipo 5: Subseroso con >50% intramural

e Tipo 6: Subseroso con <50% intramural

e Tipo 7: Subseroso pediculado.

Figura 1. Clasificacion de los miomas de la FIGO

3 - in i
Leiomyoma SM - Submucosal 0 Pedunculated intracavitary .
subclassification 1 <50% intramural |
system 2 250% intramural 'j
O - Other 3 Contacts endometrium; 100% intramural
4 Intramural
5 Subserosal 250% intramural
|
6 Subserosal <50% intramural
7 Subserosal pedunculated
8 Other (specify eg, cervical, parasitic)
Two numbers are listed separated by a hypen. By convention, the first
Hybrld refers to the relationship with the endometrium, while the second refers to
|9|°myomas the relationship to the serosa. One example s given below
impact both
Lnd‘:)metrium Submucosal and subserosal, each with less
and serosa) 2-5 than half the diameter in the endometerial
and peritoneal cavities, respectively




1.1.3. Clinica

Buena parte de los miomas son asintomaticos, entre el 20-50%. Sin embargo, los

fibromas uterinos sintomaticos tienen diversas formas de presentacion, pudiendo ser

clasificadas en tres grandes grupos de formas clinicas (Goetsch et al, 2017):

Metrorragia y menorragia: La metrorragia, que se define como sangrado
menstrual irregular, se asocia mas a miomas submucosos y la menorragia, que
corresponde al sangrado menstrual abundante, se asociada a miomas
intramurales. La etiologia de esta clinica no es del todo clara, pero se cree que
deriva de las alteraciones en la vascularizacion uterina, de la hemostasia o de la
angiogénesis.

Presion y dolor pélvico: Estos sintomas vienen derivados del efecto masa del
tumor que produce compresion de 6rganos vecinos como son el tracto urinario y
gastrointestinal y la vena cava inferior.

Disfuncion reproductiva: Es en esta sintomatologia sobre la que nos vamos a
centrar para realizar nuestro estudio. Dentro de la afectacion reproductiva no
solo causa dificultad para concebir, sino también aumenta el riesgo de aborto,

complicaciones del embarazo y alteracidn en el crecimiento fetal.

1.1.4. Diagnostico

En la mayoria de los casos el diagndstico de los miomas es realizado de forma

incidental mediante ecografias de control. En los examenes clinicos rutinarios, solo

se llega a detectar el 42% de los miomas de > 5 cm, y el 12,5% de los miomas de

<5 cm. Con la ecografia transvaginal se puede objetivar informacién importante, asi

como el tamafio, la consistencia y la ubicacion de la masa (Goodman et al, 2015).

Otro método de diagndstico empleado es la resonancia magnética, que aporta mayor

precisién y mapeo en la ubicacion y tamafio del mioma. Esta técnica se emplea sobre

todo orientada a planear una cirugia de reseccion (Goodman et al, 2015).

1.1.5. Tratamiento

El tratamiento de los miomas puede ser abordado con diferentes técnicas,

dependiendo de la finalidad del tratamiento y de las condiciones de la paciente.



- Por un lado existe la posibilidad del abordaje médico con tratamiento hormonal, ya
que al ser tumores estrogeno dependientes tienen buena respuesta a los tratamientos

antiestrogénicos. En esta via de tratamiento tenemos dos opciones:

Los analogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRHa) suprimen la
actividad estrogénica. Estos se administran en las pacientes a las que no se les puede
realizar cirugia o rechazan la cirugia. Se utilizan también previos a miomectomia
para reducir el tamafio del fibroma y reducir el sangrado, logrando una cirugia mas

segura y sencilla (Martinez-Salazar y Remohi, 2012).

Como alternativa tendriamos los moduladores selectivos de receptores de
progesterona (SPRM) con actividad mixta agonista/antagonista, de los cuales se ha
utilizado profusamente el acetato de ulipristal (Esmya®) (AEMPD, 2018). Sin
embargo, cabe destacar que, desde el 9 de Febrero de 2018, la AEMPS ha lanzado
un comunicado en el que se recomienda no iniciar nuevos ciclos de tratamiento con
Esmya vy, en las pacientes que ya se encontrasen en tratamiento, se ha recomendado
monitorizar la funcidn hepética o retirar el farmaco en caso de alteracion de las
transaminasas. Esto es debido a que se han notificado casos graves de dafio hepatico

en mujeres tratadas con Esmya (Karasu y Metwally, 2015).

Ambos tratamientos producen efectos secundarios por el hipoestronismo mantenido,
por lo que no se recomiendan tratamientos por encima de los seis meses de duracion
(Martinez-Salazar y Remohi, 2012).

-Por otro lado, existe la posibilidad de realizar tratamiento quirargico. En este caso
las alternativas son las terapias conservadoras o la histerectomia. Entre las terapias
conservadoras la principal es la miomectomia. El principal objetivo es la reseccion
del tumor en mujeres con deseo genésico, intentando lograr una mejora en los
resultados reproductivos. Se realiza por diversas vias, la via histeroscopica se emplea
solo en miomas submucosos de clasificacion de la FIGO 0,1 y 2, menores de 4 cm.
La via laparoscopica guiada o no con robot se reserva para miomas intramurales
(Thompson y Carr, 2016; Falcone y Parker, 2013), que también pueden ser

abordados por via laparotomica.

Otra opcidn conservadora es la embolizacion de la arteria uterina (EAU). Es una

técnica intervencionista minimamente invasiva realizada por via percutanea guiada



por imagen. Consiste en ocluir una o ambas arterias uterinas, dependiendo de la
irrigacion sanguinea, restringiendo el flujo sanguineo hacia los miomas. Se realiza en

miomas intramurales, pero no en miomas pediculados (Thompson y Carr, 2016).

Por ultimo, existe la opcién menos conservadora que es la histerectomia abdominal,
en la que se realiza la reseccion de todo el Utero. Esta cirugia estd indicada en
mujeres mayores de 40 afios con los deseos genésicos cumplidos o en caso de
mujeres jovenes no subsidiarias de intervencionismo conservador, como por ejemplo
en una miomatosis multiple (Martinez-Salazar y Remohi, 2012). Puede realizarse por

laparoscopia o laparotomia.

1.2. ESTERILIDAD
1.2.1. Definicion

La esterilidad se define como la incapacidad para concebir tras un afio de exposicién
al embarazo con un nimero adecuado de relaciones sexuales, 2 6 3 por semana, sin
proteccién anticonceptiva (Correa Rancel, 2017). Se estima que el 15% de las parejas
que se encuentran en edad reproductiva solicitaran atencion médica por dificultades

para la concepcion (Nufiez Calonge et al, 2016).

El daltimo Registro Nacional de la Actividad de la Sociedad Espafiola de Fertilidad
(SEF) de 2014 sobre las técnicas de reproduccion asistida indico que el 30,3% de los
casos registrados se debian al factor femenino (Registro SEF, 2014). Dentro del
factor femenino el 20% tiene origen ovarico, el 25% pélvico y el 10% cervical
(Gonzélez y Lucco, 2012). El factor masculino estd implicado en el 23,7%, vy las
causas mixtas son responsables del 25,2% (Registro SEF, 2014). En ocasiones, en
torno al 15-30% de los casos, a pesar de los estudios realizados no se define una
causa de esterilidad absoluta, si no que se dan distintos grados de subfertilidad
(Nuriez Calonge et al, 2016).

1.2.2. Fecundacion in-vitro (FIV) e inyeccion intracitoplasmatica (ICSI)
Son dos técnicas de reproduccion asistida en las que se realiza una fecundacion de
los ovocitos de forma extracorporea en el laboratorio. En la FIV se depositan los

ovocitos y los espermatozoides en el mismo medio de cultivo para la fecundacion.



En la ICSI, sin embargo, utilizando una microaguja los espermatozoides son
inyectados a traves de la membrana citoplasmatica, un espermatozoide en cada
ovocito (Matorras et al, 2012). Se logran embriones que posteriormente seran
transferidos a la mujer. Existen multiples indicaciones para esta técnica entre ellas la
lesion severa o ausencia de las trompas de Falopio, afectacion severa de la calidad
seminal, endometriosis moderada o severa, alteraciones inmunoldgicas con
trascendencia reproductiva, necesidad de diagnostico genético preimplantacional...
(SEF, 2012).

En el proceso del ciclo se diferencian diferentes fases (Matorras et al, 2012; ASRM,
2012; SEF, 2012):

- Estimulacién ovérica: Se estimula el desarrollo folicular mediante

gonadotropinas. Es importante controlar el bloqueo de LH (Hormona
luteinizante), hormona desencadenadora de la owvulacion, para evitar la
ovulacion anticipada. EIl blogqueo de la LH se puede realizar, utilizando
agonistas de la GnRH (Hormona liberadora de gonadotropina) , iniciando el
tratamiento en los dias 20-22 del ciclo previo o con antagonistas,
comenzando el tratamiento en torno al 6° dia del ciclo. El control y valoracion
de respuesta se realizan con controles ecogréficos y analiticos, midiendo
niveles de estradiol plasmatico (Matorras et al, 2012).

-Captacién de Ovulos: Se realiza por aspiracion guiada con ecografia

transvaginal (SEF, 2012). Previo a la captacién es necesario desencadenar la
ovulacién administrando HCG, que cumple la funcién de LH. Esta ultima no
se emplea por su coste. A las 36 horas de la administracion se produce la
ovulacion (Matorras et al, 2012).

-Fecundacion y cultivo de embriones: Tras la obtencién de los évulos se lleva

a cabo la fecundacion de estos, segun la técnica FIV o ICSI. Normalmente se
logra fertilizar el 65-75% de los 6vulos maduros (ASRM, 2012; SEF, 2012).

-Transferencia de embriones: Se realiza entre los dias 2°-6° tras la aspiracién

del 6vulo. Se introducen los embriones en la cavidad uterina a través del
cuello uterino (Matorras R et al, 2012). EI nimero de embriones a transferir
segun recoge la ley Esparfiola nunca sera mayor de tres, dependiendo de las

caracteristicas individuales de la paciente y de la calidad de los embriones



fecundados, esto repercute en la probabilidad de implantacion. Se restringe
con objetivo de evitar la gestacion multiple (SEF, 2012; BOE, 2006). Los
embriones que no se transfieren se criopreservan para su empleo posterior
(Matorras R et al, 2012).

Los factores pronosticos para un buen resultado de los ciclos FIV pasan por dos
periodos. Por un lado, previo a la aplicacion del tratamiento, los factores prondsticos
son la edad de la paciente y el origen de la esterilidad, que condicionan el nimero de
ovocitos de calidad disponibles. Por otro lado, tras realizar el tratamiento, los
principales factores pronosticos son la edad de la mujer y el nimero y la calidad de
los embriones transferidos. En general la media de embarazo por ciclo es del 29-
35% Yy con los tres primeros ciclos FIV/ICSI la gestacion se obtiene en el 80% de las
pacientes (SEF, 2012).

1.3. INFLUENCIA DE LOS MIOMAS EN LA FERTILIDAD

La mayoria de mujeres con fibromas son fértiles y asintomaticas, ya que la mera
presencia de miomas no implica una reduccién en la capacidad reproductiva
(Cheung, 2017). Sin embargo, se estima que los miomas estan presentes entre el 5-
10% de la mujeres infértiles, estando implicados como causa Unica hasta en el 2-3%
de los casos. (Purohit y Vigneswaran, 2016; Yan et al, 2014; Cook et al, 2010).

En la literatura se ha intentado buscar la relacion directa de los miomas como Unica
causa de infertilidad. Sin embargo, no se han logrado resultados concluyentes,
debido a la falta estudios aleatorizados y controlados que separen a las mujeres con
miomas de otras pacientes con otras causas de infertilidad a pesar del mioma. En un
estudio aleatorizado y prospectivo se estudio la concepcion espontanea de mujeres
con alteracién de la fertilidad, comparando entre estas las pacientes con y sin
miomas. En los resultados se encontré discrepancia significativa en la tasa de
embarazo entre ambos grupos. ElI 11% de las mujeres con miomas llegd a quedarse
embarazada frente al 25% de mujeres que no tenian miomas (Cheung, 2017). Estos
resultados estan respaldados en la literatura por mdltiples estudios, como se puede

ver en la Tabla 1.



Tabla 1. Resultados seleccionados de estudios de investigacion que relacionan la influencia entre los

miomas y la paridad. Los datos estan registrados en forma de OR o RR (IC del 95%). El estudio de

Parazzini et al. (2004) es una extensién de otro publicado en 1996.

Estudios Disefio del | Nimero de | Paridad Hde infertilidad
estudio casos

Ross et al. (1986) Casos-controles | 535 0.5(0.3-0.8)

Parazzini et al. (1988) Casos-controles | 275 0.6 (0.4-0.9)

Lumbiganon et al. (1996) Casos-controles | 910 0.8 (0.7-0.8)

Parazzini et al. (1996)2 Casos-controles | 621 0.6 (0.4-0.7) 2.0 (1.1-3.7)
Samadi et al. (1996) Casos-controles | 201 0.8 (0.5-1.4)

Marshall et al. (1998) Cohortes 3006 0.7 (0.6-0.7) 1.3(1.2-1.4)
Luoto et al. (2000) Casos-controles | 100 1.3(0.6-2.7)

Chen et al. (2001) Casos-controles | 317 0.3 (0.2-0.5)

Faerstein et al. (2001) Casos-controles | 318 1.1(0.7-1.8) 1.2 (0.8-1.8)
Sato et al. (2002) Casos-controles | 144 0.3 (0.2-0.5)

Van Voorhis et al. (2002) Casos-controles | 169 0.8 (0.6-1.0)

Marino et al. (2004) Cohortes 73 1.3 (0.6-2.6)

Wise et al. (2004) Cohortes 2279 0.7 (0.6-0.8) 0.9 (0.8-1.1)
Parazzini et al. (2004)> Casos-controles | 843 0.7 (0.6-0.9)

1.3.1. Mecanismos implicados en la alteracion de la reproduccion.

Se han realizado multiples estudios valorando los diferentes factores derivados de los
miomas que podrian estar implicados en la alteracion de la reproduccion. Sin
embargo, no existe una clara asociacion de como los miomas producen estas
alteraciones en la reproduccidon. Se cree que las alteraciones no vienen dadas por un
Unico factor, sino por la implicacion de varios de ellos (Cook et al, 2010).

La distorsion anatomica de la cavidad uterina, pudiera alterar la implantacion v,
dependiendo de la ubicacion del mioma, se puede ver afectada la migracion de los
espermatozoides al verse obstruido su camino desde el cérvix uterino hasta las
trompas de Falopio o la entrada de las mismas. Asimismo, se ha estudiado la
disfuncion en la contractibilidad uterina asociada a una reaccion inflamatoria cronica
del miometrio, lo cual afectaria tanto a la migracién de espermatozoides como a la

implantacion del embrion (Cheung, 2017; Purohit y Vigneswaran, 2016).

Los leiomiomas producen una alteracion en la vascularizacion del endometrio que

podria implicar fallos en la implantacion. En un estudio en el que se comparé el flujo




sanguineo de las arterias subendometriales dependiendo de la afectacion del mioma
en la cavidad uterina o no, se llegd a la conclusion de que los miomas que
distorsionaban la cavidad uterina no solo perjudicaban al flujo sanguineo de la arteria
subendometrial, sino que también afectaban de forma negativa las tasas de
implantacion y embarazo clinico en pacientes sometidas a FIV. Conclusiones a las
que no se llegd con los miomas que no distorsionaban la cavidad uterina (Jei-Won et
al, 2015).

Se ha estudiado también la implicacion de la genética en este contexto. La expresion
de los genes endometriales HOXA10, HOXA1l y BTEB1 modulan la receptividad
endometrial, por lo que la reduccion o ausencia de HOXA10 en el endometrio
uterino conduce a la incapacidad del embrion para implantarse. Se ha demostrado
mediante estudios que la concentracién de estos genes se reduce de forma
significativa en la fase litea en mujeres infértiles con fibromas submucosos. Estos
cambios no se dieron Gnicamente en la zona del mioma, si no que se vieron en todo
el endometrio. Sin embargo, ello no fue significativo en los miomas intramurales, a
pesar de darse una tendencia a la baja. La regulacion a la baja de la expresién del gen
endometrial HOXA 10 se ve reflejada en una decidualizacion defectuosa que
posiblemente sea mediada por la secrecion del factor de crecimiento transformante
beta3 (TGF-B3) (Purohit y Vigneswaran, 2016; Rackow y Taylor, 2010).

Por ultimo, también se ha estudiado la implicacion de la reduccion de concentracion
de ciertas citoquinas intrauterinas, tales como IL10 y glycodelin. Estas citoquinas se
ven implicadas en la implantacion y desarrollo embrionario temprano. La glicodelina
es una glicoproteina regulada por la progesterona que promueve la angiogénesis y

participa en la supresion de las células NK (Purohit y Vigneswaran, 2016).

1.3.2. Efecto de la localizacion y el tamafio de los miomas en los ciclos FIV/ICSI

La gran mayoria de estudios que se han realizado hasta el momento valoran la
implicacion del ndamero, de la localizacion y del tamafio de los miomas en la
fertilidad y la influencia de estos factores sobre los ciclos FIV/ICSI. En la mayoria
de ellos las conclusiones se han clasificado en primer lugar segun la localizacion de

las fibrosis y en segundo segun el tamario:
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Los leiomiomas submucosos estan claramente relacionados con tasas méas bajas de
éxito de los ciclos, ya que implican una distorsion de la cavidad endometrial que
altera la receptividad y el desarrollo endometrial (Yan et al, 2014). Comparando las
mujeres con fibromas y sin fibromas se da una reduccion de la tasa de embarazo (RR
0.363, IC del 95% 0.179-0.737), de la tasa de implantacion (RR 0.283, IC del 95%
0.123-0.649), y de la tasa de embarazo/nacidos vivos (RR 0.318, IC del 95%: 0,119-
0,850) con una tasa de aborto espontaneo significativamente mas alta (RR 1.678, IC
del 95% 1.373-2.051) (Cheung, 2017; Cook et al, 2010).

Los datos recogidos hasta la actualidad sobre la influencia de los miomas subserosos,
por el contrario, llegan a la conclusion de que estos fibromas no tiene efectos
perjudiciales sobre la fertilidad ni en el desarrollo de los ciclos FIV/ICSI (Cheung,
2017; Yan et al, 2014; Cook et al, 2010). Esto se respalda con el hecho de que no se
han visto beneficios sobre la fertilidad en las pacientes que se han realizado
miomectomia de miomas subserosos (Cook et al, 2010).

Sin embargo, los estudios realizados con miomas intramurales no aportan datos
concluyentes (Yan et al, 2014). En un estudio de casos controles con mujeres
sometidas a ciclos FIV/ICSI, en el que el grupo de casos incluian a pacientes con
miomas intramurales que no afectaban a la cavidad uterina y en el grupo control a
mujeres sin miomas. Al comparar los grupos, no se obtuvieron resultados
significativos. En cambio, al comparar dentro del grupo de casos, los miomas con un
diametro Unico < 2.85 cm o sumatorio de 2.95 cm los resultados obtenidos reflejaron
que la tasa de nacimientos era superior comparado con las pacientes que tenian
miomas mas grandes. Se observo, a su vez, un efecto negativo significativo en la tasa
de parto cuando los fibromas intramurales superaban los 2.85 cm de didmetro, en
comparacion con los controles emparejados sin fibromas (Yan et al, 2014,

Somigliana et al, 2011).

En otro estudio en el que el didmetro medio del mioma era <7 c¢cm y estos no
alteraban la cavidad endometrial, la tasa de embarazo clinico fue significativamente
menor en el grupo de fibromas (25.8% vs. 39.9%). La tasa de implantacion también

fue significativamente menor (20.97 vs. 32.89). Sin embargo, la tasa de aborto
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espontdneo fue mayor en el grupo de fibromas, pero sin alcanzar un nivel
significativo (12.5% vs. 9.2%) (Guven et al, 2013).

Los leiomiomas han sido estudiados en la literatura valorando su implicacion en el

desarrollo de los ciclos FIV. Se ha estudiado en la mayoria de los estudios su

influencia en las tasas de implantacion, de embarazo, de parto y de aborto. A lo largo

de la literatura hay resultados variables en torno a estas variables. En general los

miomas implican una reduccién en la tasa de implantacion y de embarazo, y se

asocian a un aumento de la tasa de aborto. (Tabla 2)

Tabla 2. Descripcion de estudios comparativos sobre la influencia de los miomas en los ciclos FIV . Los

datos estan registrados en forma de valor de p y OR (IC del 95%)

Estudios Lei et al. (2014) | NAet al. (2015) | Jei-Won et al. Somiglianaet | Guven et al.
(2015) al. (2011) (2013)
Nimero de 249 117 43 119 62
casos
Localizacion SS+1IM M SSolM M
Tamaio <40 mm <31,6 mm <50 mm <70 mm
Tasa de 28.9%(149/514) | 31.91%(75/235) | 20,1%(27/134) 17% (35/86) 20.97%(13/62)
implantacion S S IS VS 5]
27,4%(139/507) | 45.67%(95/208) | 21,7% (30/138) 19%(24/102) 32.89%(99/301)
NS P=0.003 NS P=0.08 P=0.044
Tasa de 48.1%(120/249) | 46.15%(54/117) | 48,8%(21/43) 22% (26/117) 25.8%(16/62)
embarazo Vs Vs Vs Vs Vs
44.2%(110/249) | 58.12(68/117) 53,4%(23/43) 19% (221119) | 39,9%(120/301)
[1.12(0.7 - 1.6)] P=0.067 NS P=0.52 P=0.04
Partos 33.7% (84/249) | 33.33%(39/117) 24% (21/86) 17.7%(11/62)
Vs Vs Vs Vs
30.5%(76/249) 52.14(61/117) 16%(16/102) 30,9%(93/301)
[1.02 (0.9-1.11)] P=0.004 P=0.15 P=0.086
Tasa de 30.0%(36/120) | 20.37% (11/54) 9.3%(4/43) 12.5% (2/62)
aborto S S Vs 5]
30,9% (34/110) 7.35 (5/68) 9.3% (4/43) i 9,2% (11/301)
NS p=0.034 NS P=0.651
Parto 4.0% (10/249)
pretérmino Vs
4.4 % (11/249) i i i

NS
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1.4. COMPLICACIONES OBSTETRICAS DE LOS MIOMAS

Los miomas no solo afectan en la reproduccién a la hora de lograr un embarazo,
estan implicados también en las diferentes complicaciones que se dan a lo largo de
éste. A pesar de que la mayoria de mujeres que son diagnosticadas de miomas no
refieren sintomatologia y el curso de sus embarazos no asocia complicaciones, se
estima que entre 10-40% de las mujeres con miomas sufren alguna complicacion a lo

largo del mismo (Cook et al, 2010; Parazzini et al, 2016).

Son pocos los estudios que se han realizado para evaluar los efectos de los miomas a
lo largo del primer trimestre. En este periodo la complicacion mas frecuente es el
aborto. A pesar de la falta de evidencia, se han planteado una serie de mecanismos
que podrian estar relacionados con el aborto espontéaneo y los fibromas, todos ellos
orientados a la disminucion del flujo sanguineo a ciertas zonas del Gtero. Diversos
estudios respaldan la teoria de que los fibromas submucosos tienen un mayor efecto
en los casos de aborto espontaneo comparado con los miomas de otra localizacion.
Todo esto ha llevado a que estos miomas tengan recomendacion de reseccion para
mejorar los resultados a lo largo del embarazo (Cook et al, 2010; Parazzini et al,
2016).

A lo largo del segundo trimestre las complicaciones obstétricas que méas se han
registrado son el dolor, el trabajo de parto prematuro y las malpresentaciones fetales.
Diversos estudios han investigado la relacion de los fibromas con el desprendimiento
de placenta, la placenta previa y la restriccién en el crecimiento intrauterino, sin
obtener resultados concluyentes. Generalmente son el tamafio, la ubicacién en el
utero y la ubicacién respecto a la placenta los factores que mayor influencia tienen en

las complicaciones (Cook et al, 2010; Parazzini et al, 2016).
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2. HIPOTESIS

Los miomas uterinos son una patologia frecuente entre las mujeres en edad fértil
cuya repercusion en la reproduccion no es bien conocida, en parte debido a la
heterogeneidad de sus formas clinicas y de las poblaciones estudiadas. Si bien los
miomas submucosos tienen un claro efecto adverso reproductivo, las otras variedades

de miomas tienen unas repercusiones menos evidentes.

Nuestra hipotesis es que, en los ciclos de FIV/ICSI, el impacto reproductivo de los
miomas ha der ser diferente en virtud de su tamafio, nimero, localizacion, volumen,

y de la combinacion de los ante citados parametros.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo consiste en comparar los resultados de los
procesos de FIV/ICSI y del eventual embarazo consiguiente en pacientes con
miomas y sin miomas, a través de un estudio clinico retrospectivo con pacientes

infértiles.

Como objetivo secundario se pretende valorar qué repercusion tienen el volumen,

tamano y localizacion de los miomas en el resultado de los ciclos FIV/ICSI.
Para ello analizaremos los siguientes parametros:

- Numero de ovocitos

- Numero de ovos metafase Il

- Numero de embriones

- Numero de embriones de buena calidad
- Embriones transferidos

- Tasa de implantacién

- Embarazo si o no

- Evolucion del embarazo

- Tasa de embarazo evolutivo
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1. OBTENCION DE LA BASE DE DATOS

El trabajo realizado es un estudio de casos control, del tipo clinico-observacional. La
poblacion objeto de estudio estd compuesta por las mujeres que acudieron a las
consultas de la Unidad de Reproduccion Humana (URH) del Hospital Universitario
de Cruces. Para generar los grupos de casos y de controles se ha realizado una
revision manual caso por caso de las historias clinicas de todos los registros
informaticos correspondientes a los ciclos de FIC/ICSI realizados entre los afios 2014
- 2017. Se han revisado 1274 historias clinicas, en las que se buscaron los resultados
de las ecografias realizadas en las consultas, con el fin de clasificar dichos ciclos en

el grupo de casos que corresponderia a pacientes con miomas, o en el grupo control.

Una vez revisadas, en 120 mujeres se confirmd la existencia de al menos un mioma,
constituyendo la poblacién objeto de estudio (139 ciclos con transferencia
embrionaria). Las restantes 1154 mujeres formaron parte de la poblacion control

(1591 ciclos de transferencia embrionaria,)

El estudio ecografico se realizé mediante ecografia vaginal con un ecografo Samsung
LS22EMU, H60 (Samsung Medison 42, Teheran-ro, 108-gil, Gangnam-gu, Seul
135-280, Korea). En la mayoria de los casos con la ecografia se han obtenidos los
datos necesarios de los miomas; tamafio y localizacion respecto al endometrio en
todos los miomas. En ocasiones los datos obtenidos mediante ecografia fueron
insuficientes y han sido completados con los resultados de la RMN pélvica.

La base de datos se ha formado con los datos que se recogen de cada ciclo y con los
datos obtenidos de las historias clinicas. Se han clasificado los miomas en funcion de
diferentes factores: el nimero de miomas; el tamafio del mioma de mayor dimension
y el sumatorio de volimenes en los casos en los que se diagnostic6 >1 mioma. Para

realizar el célculo del volumen se empleo la siguiente ecuacion (1).

13 (1)
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En caso de que el mioma no fuera una esfera perfecta para el valor de r se tomd el

radio medio.

En cuanto a la clasificacion respecto a la localizacion de los miomas se realizo
siguiendo diferentes referencias: por un lado la localizacion del mioma respecto al
endometrio y en los casos de >1 miomas, la localizacién del mioma de mayor
volumen; de igual manera se ha clasificado la localizacion uterina del mioma y la

clasificacion numérica segun la clasificacion de la FIGO.

4.2. PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Al ser un estudio de naturaleza retrospectiva, en el cual desconociamos la frecuencia
de miomas que nos ibamos a encontrar, asi como la de los diferentes tipos, tamafios y
localizaciones no efectuamos una predeterminacion del tamafio muestral. Por otra
parte la hipotética reduccion en las tasas de embarazo no fuera la misma en los

diferentes tipos, tamarios y localizaciones de los miomas.
4.3. ESTUDIOS ESTADISTICO
4.3.1. Parametros analizados

Para realizar el estudio estadistico se ha utilizado el programa de estudios
estadisticos SPSS. Las variables objeto de estudio han sido las siguientes:

A. Caracteristicas del mioma

- Unicidad/ multiplicidad

- Diémetro méximo

- Sumatorio de volumenes

- Localizacion

B. Variables clinico demograficas

- Edad

- Duracion infertilidad

- Consumo de tabaco

- Peso

- Indice de masa corporal (IMC)

- Técnica realizada ( FIV, ICSI 0 Mixta)
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C. Desenlace del ciclo FIV/ICSI

- Concentracion de estradiol

- Numero de ovocitos

- Numero de ovos de buena calidad (metafase I1)
- Numero de embriones

- Numero de embriones transferidos

- Numero de embriones de buena calidad transferidos
- Embarazo si/no

- Tipo de embarazo ( Unico, gemelar o triple)

- Tasa de implantacion

- Aborto si/no

- Tasa de embarazo evolutivo

4.2.2. Andlisis estadistico
A la hora de describir la muestra, se ha utilizado la media y la desviacién estandar, al
estudiar las variables continuas. Las variables continuas se han analizado mediante el

test de ANOVA vy lat de Student, segun los habituales criterios de aplicabilidad.

Para el estudio de las variables cualitativas se ha empleado el test de ** segin los

habituales criterios de aplicabilidad.

Para realizar el analisis de la fuerza de la asociacion emplearemos la odds ratio (OR)

con sus intervalos de confianza (IC) al 95%.

5. RESULTADOS

5.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS (Tabla 3).

Los porcentajes han sido calculados sobre el total de pacientes en las que se registro

cada variable.

La edad media de las mujeres en el grupo de miomas ha sido 36,01 (+3,30) y en el
grupo control de no miomas de 34,96 (+£3,58). La edad ha resultado ser una variable

estadisticamente significativa (p<0.0001).
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La duracion media de la esterilidad fue de 4,98 (x2,70) en el grupo de miomas y de
4,01 (£1,97) en el grupo control. Esta variable ha resultado ser estadisticamente

significacion con una p<0,001.

El resto de variables demograficas que se plantearon como posibles factores que

podrian influir en la fertilidad y desarrollo de los ciclos no fueron estadisticamente

significativas cuando se compararon ambos grupos.

Tabla 3. Comparacion de variables demograficas en el grupo casos de ciclos con miomas con el grupo

control de ciclos sin miomas.

MIOMAS NO MIOMAS p
(N=139 ciclos) (N=1591 ciclos) | “Odds Ratio” (IC95%)

MediatD$S MediatD$S
Edad 36,01 + 3,305 34,96 + 3,588 p<0,0001
Duracion de esterilidad 498 + 2,702 4,01 +1,977 P<0,001
Tabaco (%) n/N 26,2% 26,6% p=0,93

(27/103) (302/1136) OR 0,98 (0,62-1,55)

Peso 64,40 + 11,247 64,68 + 12,150 0,771
IMC 23,78 24,20 p=0,239
Técnica ICSI (%) 72,6% 71,1% p=0,66
n/N (101/139) (1131/1591) OR 1,07 (0,77-1,47)
Técnica FIV (%) 57% 8,4% p=0,18
n/N (8/139) (134/1591) OR 0,66 (0,36-1,21)
Técnica mixta (%) 18,7% 15,7% p=0,23
n/N (26/139) (250/1591) OR 1,24 (0,86-1,80)

5.2. CARACTERISTICAS DE LOS MIOMAS

Localizacion

41%

mSS

M ss-IM

En el 8% de los ciclos se objetivé la presencia de
al menos 1 mioma. Dentro del grupo de miomas,
en el 28% (40/139) de los ciclos los miomas

fueron SS, en el 41% (58/139) los miomas fueron
IMyenel29% (41/139) los miomas eran SS-IM.

Figura. 2. Frecuencia relativa de los diferentes tipos de
miomas (SS= subseroso, IM= intramural, SS-IM=
subseroro-intramural).



Respecto al tamafio de los miomas el 57%

(79/139) de los ciclos correspondia a miomas
con un didmetro <3 cm, el 32% (44/139) a ciclos
con miomasde 3-5cmyel 11% (16/139) a

ciclos de miomas con el didmetro >5 cm.

Figura. 3. Frecuencia relativa de los diferentes tipos de

miomas segun el diametro.

Volumen

m<30cm3

>30cm3
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Diametro

m<3cm
3-5cm

m>3cm

Respecto al volumen de los miomas el 79%
(110/139) de los ciclos correspondia a
miomas con un volumen <30 cm®y el 21%
(29/139) a ciclos de miomas con el volumen
>30 cm®.

Figura. 4. Frecuencia relativa de los diferentes tipos
de miomas segun el volumen.

5.3. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL CICLO FIVEN

MIOMAS FRENTE A NO MIOMAS

Se han analizado los datos obtenidos del estudio de diferentes factores derivados de

la progresion de los ciclos FIV/ICSI en pacientes con y sin miomas (Tabla 4).

La media de embriones de buena calidad ha sido de 1,62 (+0,522) en el grupo de

casos y de 1,42 (+0,624) en el grupo control con una p de 0,015, siendo

estadisticamente significativa.

La tasa de implantacion en el grupo de miomas ha sido del 16,1% (40/247) y en el

grupo control de no miomas de 20,3% (582/2863). Las diferencias no han sido

estadisticamente significativas, con una OR de 0,75 (IC del 95% de 0,53 - 1,07) y p

de 0,139.



19

La tasa de embarazo en el grupo de miomas ha sido de 25,2% (35/139) y de 32,2%

(512/1591) en el grupo control.

Las diferencias han sido estadisticamente

significativas, con una OR de 0,70 (IC del 95% de 0,47 — 1,05) y p de 0,108.

Las tasa de embarazo evolutivo ha sido de 17,2% (24/139) en el grupo de casos y de

25,4% (405/1591) en el grupo control. Las diferencias han sido estadisticamente
significativas, con una OR de 0,61 (IC del 95% de 0,38 — 0,96) y p de 0.041.

Tabla 4. Resultados de la FIV en ciclos con mioma vs ciclos sin mioma.

MIOMA NO MIOMA p
(N=139 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Media* DS Media* DS

Edad 36,01 + 3,305 34,96 + 3,588 p<0,0001
Estradiol ( pg/ml) 2603,43 + 1219,763 2423,94 + 1258,832 p=0,212
Numero de Ovocitos 10,10 + 6,628 9,98 + 6,207 p=0,970
Ovocitos maduros (metafase ll) 7,98 £ 5,236 7,80 + 4,808 p=0,367
Numero de Embriones 4,73 +4,026 4,50 + 3,446 p=0,440
Numero de Embriones transferidos 1,78 £ 0,535 1,80 £ 0,526 p=0,710
Numero de Embriones de buena 1,62 £ 0,522 1,42 + 0,624 p=0,015
calidad
Tasa de implantacion (%) 16,1 20,3 p=0.139

(40/247) (582/2863) OR 0.75( 0.53- 1.07)
Tasa de embarazo por transfer (%) 25,2 32,2 p=0.108

(35/139) (512/1591) OR 0.70 (0.47 - 1.05)
Embarazo gemelar (%) 14,2 13.8 p=0,944

(5/35) (71/512) OR 1,03 (0,38 - 2,75)
Embarazo triple (%) 0 04 p=0,49
(0/35) (2/512) OR 2,91 (0,13 - 61,87)

Abortos (%) 314 20,8 p=0,147

(11/35) (107/512) OR 1,73 (0,82 - 3,65)
Tasa de embarazo 17,2 254 p=0.041
evolutivo (%) (24/139) (405/1591) OR 0,61 (0,38 -10,96)
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5.4, COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL CICLO FIV SEGUN LA
LOCALIZACION

5.4.1. Comparacion de los resultados del ciclo FIV en miomas subserosos frente
a no miomas (Tabla 5).

La diferencia de media de los ovocitos metafase Il ha sido estadisticamente
significativa. Siendo de 6,41 (+4,69) en el grupo de miomas y de 7,80 (+4,808) en el

grupo sin miomas con una p de 0,028.

La tasa de implantacion en el grupo de miomas SS ha sido del 13% (9/69) y en el
grupo control de 20,3% (582/2863). Las diferencias han sido estadisticamente
significativas con una OR de 0,58 (IC del 95% de 0,29 — 1,19) y p de 0, 180.

Las tasa de embarazo gemelar unico fue del 42,8% (3/7) en el grupo de miomas y de
13,8% (71/512). Las diferencias han sido estadisticamente significativas con una OR
de 4,59 (IC del 95% de 1,02 — 20,95) y p de 0, 046.

La tasa de embarazo en el grupo de miomas SS fue ligeramente inferior que en el
grupo control (17,5% vs 32,2%, OR de 0,44, IC del 95% de 0,19-1,01), no siendo las
diferencias estadisticamente significativas. Algo semejante ocurrié con la tasa de
embarazo evolutivo: (12,5% vs 25,4%, OR de 0,41, IC del 95% de 0,16-1,07), no
siendo estadisticamente significativo

No hubo diferencias en el resto de variables estudiadas.



Tabla 5. Resultados de la FIV en ciclos con mioma subseroso vs ciclos sin mioma.
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MIOMAS SS NO MIOMAS P
(N=40 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediat DS Media* DS

Edad 35,37 £4,224 34,96 +3,588 p=0,372
Estradiol ( pg/ml) 2237,48 + 839,792 2423,94 +1258,832 p=0,480
Ovocitos 9,19 £ 7,151 9,98 + 6,207 p=0,327
Ovocitos maduros 6,41 4,695 7,80 £ 4,808 p=0,028
(metafase Il)
Embriones 3,90 + 3,497 4,50 + 3,446 p=0,183
Embriones transferidos 1,73 £ 0,554 1,80 £ 0,526 p=0,363
Embriones de buena calidad 1,530,516 1,42 £ 0,624 p=0,492
transferidos
Tasa de implantacion (%) 13 20,3 p=0.180

(9/69) (582/2863) OR 0.58 (0.29- 1.19)
Tasa de embarazo por 17,5 32,2 p=0,055
transfer (%) (7/40) (512/1591) OR 0,44 (0,19 -1,01)
Embarazo gemelar (%) 42,8 13.8 p=0,046

(3/17) (71/512) OR 4,59 (1,02 - 20.95)
Embarazo triple (%) 0 0,4 p=0,086

(017) (2512) OR 15,46 (0,67 - 354,88)
Abortos (%) 28,5 20,8 p=0,479

(217) (107/512) OR 1,85 (0,33 - 10,26)
Tasa de embarazo evolutivo 12,5 254 p=0,070
(%) (5/40) (405/1591) OR 0,41 (0,16 - 1,07)

5.4.2. Comparacion de los resultados del ciclo FIV en miomas intramurales
frente a no miomas (tabla 6).

La diferencia de media de la edad de las pacientes ha sido estadisticamente
significativa. Siendo de 35,75 (£3,15) en el grupo de miomas y de 34,96 (+3,58) en

el grupo sin miomas con una p de 0,048.

La media de los ovocitos en metafase Il ha sido estadisticamente significativa.
Siendo de 8,95 (£5,258) en el grupo de miomas y de 7,80 (+4,808) en el grupo sin

miomas con una p de 0,036.

La media de embriones de buena calidad ha sido de 1,69 (+0,549) en el grupo de

casos y de 1,42 (£+0,624) en el grupo control con una p de 0,030, siendo

estadisticamente significativa.




22

Tanto las tasas de embarazo, como de implantacion y de embarazo evolutivo fueron

semejantes en ambos grupos.

No hubo diferencias en el resto de variables estudiadas.

Tabla 6. Resultados de la FIV en ciclos con mioma intramural vs ciclos sin mioma.

MIOMAS IM NO MIOMAS p
(N=58 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediax DS Mediat DS
Edad 35,75 + 3,154 34,96 + 3,588 p=0,048
Estradiol ( pg/ml) 2802,50 + 1214,961 2423,94 + 1258,832 p=0,085
Ovocitos 10,67 +6,543 9,98+ 6,207 p=0,318
Ovocitos maduros 8,95 + 5,258 7,80 + 4,808 p=0,036
(metafase Il)
Embriones 4,88 + 3,861 4,50 + 3,446 p=0,343
Embriones transferidos 1,79 £ 0,487 1,80 £ 0,526 p=0,902
Embriones de buena calidad 1,69 £ 0,549 1,42 £ 0,624 p=0,030
Tasa de implantacion (%) 17,3 20,3 p=0,527
(18/104) (582/2863) OR 0.82 (0.48- 1.37)

Tasa de embarazo por 29,3 32,2 p=0,645
transfer (%) (17/58) (512/1591) OR 0,87 (0,49 - 1,55)
Embarazo gemelar (%) 59 13.8 p=0,362

(1117) (71/512) OR 0,38 (0,05 -2,97)
Embarazo triple (%) 0 0,4 p=0,265

(0/17) (2512) OR 5,74 (0,26 - 124,15)
Abortos (%) 35,3 20,8 p=0,162

(6/17) (107/512) OR 2,06 (0,74 - 5,71)
Tasa de embarazo 18,9 254 p=0,266
evolutivo (%) (11/58) (405/1591) OR 0,68 (0,35-1,33)

5.4.3. Miomas subserosos-intramurales frente a no miomas (Tabla 7).

Al analizar el grupo de miomas que tenian a la vez un componente intramural y

subseroso, se encontraron los siguientes resultados.

La diferencia de media de la edad de las pacientes ha sido estadisticamente
significativa. Siendo de 37,13 (+1,81) en el grupo de miomas y de 34,96 (+3,58) en

el grupo sin miomas con una p de 0,001.

No hubo diferencias en el resto de variables estudiadas.
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Tabla 7. Resultados de la FIV en ciclos con mioma subseroso-intramural vs ciclos sin mioma.

MIOMAS SS-IM NO MIOMAS p
(N=41 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediax DS Mediax DS

Edad 37,13 £ 1,810 34,96 + 3,588 p=0,001
Estradiol ( pg/ml) 2655,26 + 1261,399 2423,94+ 1258,832 p=0,061
Ovocitos 10,27 +£6,121 9,98 + 6,207 p=0,732
Ovocitos maduros 8,24 £ 5,447 7,80 £4,808 p=0,511
(metafase Il)
Embriones 542 1 4,661 4,50 + 3,446 p=0,055
Embriones transferidos 1,83 + 0,587 1,80 + 0,526 p=0,742
Embriones de buena calidad 1,60 + 0,503 1,42 + 0,624 p=0,206
Tasa de implantacion (%) 17,33 20,3 p=0.624

(13/75) (582/2863) OR0.82 (0,44 - 1.50)
Tasa de embarazo por 26,8 32,2 p=0.577
transfer (%) (11/41) (512/1591) OR 0,77 (0,38 - 1,55)
Embarazo gemelar (%) 9,1 13.8 p=0,652

(111) (71/512) OR 0,62 (0,07 -4,92)
Embarazo triple (%) 0 04 p=0,169

(0/11) (2/512) OR 8,73 (0,39 - 192,47)
Abortos (%) 27,3 20,8 p=0,609

(3/11) (107/512) OR 1,41 (0,37 - 5,44)
Tasa de embarazo 19,5 254 p=0,389
evolutivo (%) (8/41) (405/1591) OR0,7(0,32-1,54)

5.4.4. Miomas con componente subseroso (Subserosos puros y subserosos con

componente intramural) frente a no miomas (Tabla 8)

La tasa de embarazo evolutivo en el grupo de miomas con componente subseroso fue

ligeramente inferior que en el grupo control (16% vs 25,4%, OR de 0,55, IC del 95%

de 0,30-1,02), no siendo las diferencias estadisticamente significativas.

Las tasas de embarazo y de implantacién fueron muy similares en ambos grupos.

Tampoco hubo diferencias en el resto de variables estudiadas.
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Tabla 8. Resultados de la FIV en ciclos con miomas con componente subseroso vs ciclos sin mioma

MIOMAS CON NO MIOMAS p
COMPONENTE SS (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
(N=81 ciclos) Mediat DS
Media+ DS
Edad 36,2 + 3,408 34,96 + 3,588 p=0,095
Estradiol ( pg/ml) 2465,31+ 1216,269 2423,94+ 1258,832 p=0,822
Ovocitos 9,70 +6,676 9,98 + 6,207 p=0,638
Ovocitos maduros 7,29 £5,131 7,80 £ 4,808 p=0,269
(metafase Il)
Embriones 4,72 + 4,068 4,46 * 3,381 p=0,350
Embriones transferidos 1,78 £ 0,570 1,80 + 0,526 p=0,690
Embriones de buena calidad 1,60 + 0,534 1,42 + 0,628 p=0,056
Tasa de implantacion (%) 15,2 20,3 p=0.170
(22/144) (582/2863) OR0.70 (0.44-1.12)

Tasa de embarazo por 22,22 32,2 p=0,062
transfer (%) (18/81) (512/1591) OR 0,60 (0,35 - 1,02)
Embarazo gemelar (%) 22,2 13.8 p=0,323

(4/18) (71/512) OR 1,77 (0,56 — 5,54)
Embarazo triple (%) 0 0,4 p=0,265

(0/18) (2/512) OR 5,74 (0,26- 124,15)
Abortos (%) 21,7 20,8 p=0,484

(5/18) (107/512) OR 1,45 (0,50 —4,17)
Tasa de embarazo 16 254 p=0,075
evolutivo (%) (13/81) (405/1591) OR 0,55 (0,30-1,02)

5.4.5. Miomas con componente intramural (Intramurales puros mas
intramurales con componente subseroso) frente a no miomas (Tabla 9)

La diferencia de media de la edad de las pacientes ha sido estadisticamente
significativa. Siendo de 36,30 (+2,77) en el grupo de miomas y de 34,96 (+3,58) en

el grupo sin miomas con una p de 0,001.

La media de los ovocitos metafase 11 ha sido estadisticamente significativa. Siendo
de 8,66 (+5,327) en el grupo de miomas y de 7,80 (+4,808) en el grupo control con
una p de 0,045.

La media de embriones de buena calidad ha sido de 1,65 (+0,526) en el grupo de
miomas y de 1,42 (+0,624) en el grupo control con una p de 0,015, siendo
estadisticamente significativa.

Las tasas de embarazo, de implantacion y de embarazo evolutivo fueron muy
similares en ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en el resto de variables

estudiadas.
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Tabla 9. Resultados de la FIV en ciclos con miomas con componente intramural vs ciclos sin mioma

MIOMAS CON NO MIOMAS p
COMPONENTE IM (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
(N=99 ciclos) Mediax DS
Mediax DS
Edad 36,30 + 2,77 34,96 + 3,58 p=0,001
Estradiol ( pg/ml) 2640,28 + 1252,760 2423,94 + 1258,832 p=0,329
Ovocitos 10,15 + 6,357 9,98 + 6,207 p=0,329
Ovocitos maduros 8,66 £ 5,327 7,80 £ 4,808 p=0,045
(metafase Il)
Embriones 510£4,195 4,50 + 3,446 p=0,056
Embriones transferidos 1,810,528 1,80 + 0,526 p=0,908
Embriones de buena 1,65+ 0,526 1,42 £ 0,624 p=0,015
calidad
Embriones implantados 1,17+ 0,384 1,21+ 0,425 p=0,667
Tasa de implantacion (%) 17,3 20,3 p=0.380
(311179) (582/2863) OR0.82 (0.55-1.22)

Tasa de embarazo por 28,3 32,2 p=0,420
transfer (%) (28/99) (512/1591) OR 0,83 (0,53 - 1,30)
Embarazo gemelar (%) 71 13.8 p=0,321

(2/28) (71/512) OR 0,47 (0,11- 2,05)
Embarazo triple (%) 0 04 p=0,419

(0/28) (2/512) OR 3,52 (0,16 - 75,19)
Abortos (%) 32,1 20,8 p=0,163

(9/28) (107/512) OR 1,79 (0,78 - 4,07)
Tasa de embarazo 19,1 254 p=0,165
evolutivo (%) (19/99) (405/1591) OR 0,69 (0,41-1,16)

5.5. RESULTADOS DE LA FIVY DIAMETRO DEL MIOMA

5.5.1. Miomas < 3 cm de didmetro frente a no miomas (Tabla 10)

La tasa de implantacion en el grupo de miomas < 3 cm ha sido del 11,8% (17/143) y
en el grupo control de no miomas de 20,3 (582/2863). Las diferencias han sido
estadisticamente significativas, con una OR de 0,52 (IC del 95% de 0,31 -0,88) y p
de 0.018.

La tasa de embarazo en el grupo de miomas < 3 cm ha sido de 18,9% (15/79) y de
32,2% (512/1591) en el grupo control. Las diferencias han sido estadisticamente
significativas, con una OR de 0,49 (IC del 95% de 0,27 — 0,87) y p de 0,019.

Las tasa de embarazo evolutivo ha sido de 13,9% (11/79) en el grupo de casos y de
25,4% (405/1591) en el grupo control. Las diferencias han sido estadisticamente
significativas, con una OR de 0,47 (IC del 95% de 0,24 — 0,90) y p de 0,029.

No hubo diferencias en el resto de variables estudiadas.




Tabla 9. Resultados de la FIV en ciclos con miomas <3 cm vs ciclos sin mioma
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MIOMAS <3 cm NO MIOMAS p
(N=T79 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediax DS Mediat DS
Embriones transferidos 1,81 +0,508 1,80 £ 0,527 p=0,884
Tasa de implantacion (%) 11,8 20,3 p=0,018
(171143) (582/2863) OR0.52 (0,31-0,88)
Tasa de embarazo por 18,9 32,2 p=0,019
transfer (%) (15/79) (512/1591) OR 0,49 (0,27 - 0,87)
Embarazo gemelar (%) 6,7 13.8 p=0,435
(1115) (71/512) OR 0,44 (0,05-3,42)
Embarazo triple (%) 0 0,4 p=0,233
(0/6) (2/512) OR 6,48 (0,29 -140,82)
Abortos (%) 26,7 20,8 p=0,590
(415) (107/512) OR 1,37 (0,42- 4,40)
Tasa de embarazo evolutivo 13,9 254 p=0,029
(%) (11/79) (405/1591) OR 0,47 (0,24 -0,90)

5.5.2. Miomas 3-5 cm de diametro frente a no miomas (Tabla 11)

Las tasas de embarazo, de implantacion y de embarazo evolutivo fueron muy

similares en ambos grupos. En cambio, la tasa aborto ha sido de 46,1% (6/13) en el

grupo de casos y de 20,8% (107/512) en el grupo control. Las diferencias han sido
estadisticamente significativas, con una OR de OR 3,24 (IC del 95% de 1,06—9,85) y

p de 0,037.

Tabla 11. Resultados de la FIV en ciclos con miomas de 3-5 cm vs ciclos sin mioma

MIOMAS de 3a5cm NO MIOMAS p
( N=44 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediax DS Mediat DS

Embriones transferidos 1,73 £ 0,624 1,80 £ 0,527 p=0,361
Tasa de implantacion (%) 18,4 20,3 p=0.791

(14/76) (582/2863) OR 0,88 (0.49- 1.59)
Tasa de embarazo por 29,5 32,2 p=0,712
transfer (%) (13/44) (512/1592) OR 0,88 (0,45-1,70)
Embarazo gemelar (%) 15,3 13.8 p=0,876

(2/13) (71/512) OR 1,12 (0,24 - 5,20)
Embarazo triple (%) 0 0,4 p=0,185

(0/13) (2/512) OR 8,04 (0,36 — 176,31)
Abortos (%) 46,1 20,8 p=0,037

(6/13) (107/512) OR 3,24 (1,06~ 9,85)
Tasa de embarazo evolutivo 15,9 25,4 p=0,207
(%) (7/44) (405/1591) OR 0,55 (0,24 —1,25)




5.5.3. Miomas > 5 cm de diametro frente a no miomas (Tabla 12)
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Las tasas de embarazo, de implantacion y de embarazo evolutivo fueron muy

similares en ambos grupos.

Ninguna de las otras variables estudiadas fue significativa en la comparacion de estos

dos grupos.

Tabla 12. Resultados de la FIV en ciclos con miomas >5 cm vs ciclos sin mioma

MIOMAS > 5 cm NO MIOMAS p
(N=16 ciclos) (N=1951 ciclos) OR (IC95%)
Mediax DS Mediat DS

Embriones transferidos 1,81 +£0,403 1,80 + 0,526 p=0,938
Tasa de implantacion (%) 31 20,3 p=0,0.233

(9/29) (582/2863) OR 1.76 (0.79- 3.89)
Tasa de embarazo por 437 32,2 p=0,329
transfer (%) (7116) (512/1591) OR 1,63 (0,60 - 4,42)
Embarazo gemelar (%) 28,6 13.8 p=0,282

(2I7) (711/512) OR 2,48 (0,47 - 13,05)
Embarazo triple (%) 0 04 p=0,103

(07) (21512) OR 13,40 (0,59 - 303,71)
Abortos (%) 14,3 20,8 p=0,671

(m (107/512) OR 0,63 (0,07 - 5,29)
Tasa de embarazo evolutivo 37,5 254 p=0,278
(%) (6/16) (405/1591) OR 1,75 (0,63- 4,86)

Figura 5. Resultados de los ciclos FIV segtin el tamafio del mioma y no miomas. Tasa de implantacion

(TI), tasa de embarazo (TE), tasa de aborto (TA) y tasa de embarazo evolutivo (TEV).
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Miomas <3 CM | Miomas 3-5 CM | Miomas>5CM | NO MIOMAS
Tasa de implantacion (%) 11,8 (17/143) 18,4 (14/76) 31(9/29) 20,3 (582/2863)
Tasa de embarazo (%) 18,9 (15(79) 29,5 (13/44) 43,7(7/16) 32,2 (512/1591)
Tasa de aborto (%) 26,7 (4/15) 46,1 (6/13) 14,3 (1/7) 20,8 (107/512)
Tasa de embarazo evolutivo (%) 13,9 (11/79) 15,9 (7/44) 37,5 (6/16) 25,4 (405/1591)

5.6. RESULTADOS DE LA FIV'Y VOLUMEN DEL MIOMA

5.6.1. Miomas volumen <30 cm? frente a no miomas (Tabla 13)

Las tasas de implantacion (15,2% vs 20,3%) y de embarzo (24,8% vs 32,2%) fueron

ligeramente inferiores en la poblacién con miomas < 30 cm3, pero sin alcanzar la
significacion estadistica (OR 0,70 con IC del 95% de 0,47-1,04; OR de 0,69 con IC

del 95% de 0,44-1,08)

Las tasa de embarazo evolutivo ha sido de 16,5% (18/109) en el grupo de casos y de

25,4% (405/1591) en el grupo control. Las diferencias han sido estadisticamente
significativas, con una OR de 0,57 (IC del 95% de 0,34 —0,97) y p de 0,048.

Tabla 13. Resultados de la FIV en ciclos con miomas <30 cm3 vs ciclos sin mioma

MIOMAS < 30 cm?® NO MIOMAS P
(N=109 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediaz DS Media DS

Embriones transferidos 1,81+ 0,552 1,80 £ 0,526 p=0,915

Tasa de implantacion (%) 15,2 20,3 p=0,100
(30/197) (582/2863) OR 0,70 (0,47 —1,04)

Tasa de embarazo por 24,8 32,2 p=0,109
transfer (%) (271109) (512/1591) OR 0,69 (0,44 —1,08)

Embarazo gemelar (%) 111 13.8 p=0,685
(3/27) (71/512) OR 0,77 (0,22 - 2,64)

Embarazo triple (%) 0 04 p=0,393
(0/27) (2/512) OR 3,79 (0,17 - 81,00)

Abortos (%) 33,3 20,8 p=0,131
(9/27) (107/512) OR 1,89 (0,82 -4,33)

Tasa de embarazo evolutivo 16,5 254 p=0,048
(%) (18/109) (405/1591) OR 0,57 (0,34 - 0,97)




5.6.2. Miomas volumen >30 cm? frente a no miomas (Tabla 14)

Si bien existi6 una tendencia a

miomas > 30 cm® , no hubo diferencias significativas
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resultados algo inferiores en la poblacion con

Ninguna de las variables estudiadas fue significativa en la comparacion de estos dos

grupos.

Tabla 14. Resultados de la FIV en ciclos con miomas >30 cm? vs ciclos sin mioma.

MIOMAS >30 cm? NO MIOMAS p
(N=29 ciclos) (N=1591 ciclos) OR (IC95%)
Mediaz DS Mediat DS
Embriones transferidos 1,69+ 0,471 1,80 £ 0,526 p=0,255
Tasa de implantacion (%) 20,4 20,3 p=0.862
(10/49) (582/2863) OR 1(0.49-2.02)

Tasa de embarazo por 27,5 32,2 p=0,600
transfer (%) (8/29) (512/1592) OR 0,80 (0,35-1,82)
Embarazo gemelar (%) 25 13.8 p=0,378

(2/8) (71/512) OR 2,07(0,40 — 10,46)
Embarazo triple (%) 0 04 p=0,119

(0/8) (2/512) OR 11,82 (0,52 — 265,40)
Abortos (%) 25 20,8 p=0,777

(2/18) (107/512) OR 1,26 (0,25 - 6,34)
Tasa de embarazo evolutivo 20,6 254 p=0,560
(%) (6/29) (405/1591) OR 0,76 (0,30 — 1,88)

Figura 6. Resultados de los ciclos FIV segtin el volumen del mioma y no miomas. Tasa de implantacion

(Tl), tasa de embarazo (TE), tasa de aborto (TA) y tasa de embarazo evolutivo (TEV).
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Mioma vol <30cm3 | Mioma vol >30 cm? No miomas
Tasa de implantacion (%) 15,2 (30/197) 20,4 (10/49) 20,3 (582/2863)
Tasa de embarazo (%) 24,8 (27/109) 27,5 (8/29) 32,2 (512/1591)
Tasa de aborto (%) 33,3 (9/27) 25 (2/8) 20,8 (107/512)
Tasa de embarazo 16,5 (18/109) 20,6 (6/29) 25,4 (405/1591)
evolutivo (%)

6. DISCUSION

Los miomas uterinos son tumores presentes en el 20-50% de las mujeres en edad
fértil. Estos tumores estan implicados hasta en el 10% de las parejas con dificultad
para concebir siendo el fibroma el Unico factor en el 2-3% de los casos. Se ha
estudiado la influencia de estos tumores benignos en la reproduccion, valorando su
influencia a la hora de concebir y posteriormente, a lo largo del embarazo,
observando las complicaciones derivadas de los mismos. Los estudios realizados
hasta el momento se centran en comparar grupos de pacientes con miomas segun su
localizacion, tamafio y nimero. Segun estas variables, los miomas pueden llegar a
distorsionar la cavidad uterina, produciendo una mala receptividad endometrial, un
desarrollo endometrial alterado y alteraciones en el medio hormonal (Jei-Won et al.
2015; Goodman et al, 2015; Yan et al, 2014;). Sin embargo, en la gran mayoria de
los estudios realizados no se ha llegado a alcanzar ninguna conclusion definitiva con

respecto al efecto de los miomas en los ciclos de FIV/ ICSI (Jei-Won et al. 2015).

En cuanto a las variables demogréaficas, son diferentes factores los que actdan
entorno a los ciclos FIV/ICSI y en la concepcion del embarazo. El tabaquismo es un
factor protector en el desarrollo de los miomas, a pesar de que no se conocen los
mecanismos por los que produce su efecto (Goetsch et al, 2017). En nuestro estudio
no se han encontrado diferencias significativas en las tasas de tabaquismo. Por tanto,
no podemos concluir que el tabaquismo no sea un factor protector para el desarrollo

de los miomas.

La edad es un factor de riesgo para el desarrollo de los miomas, ya que su

prevalencia varia por este factor aumentando en los ultimos afios de la edad fertil
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incrementando su incidencia hasta un 70% en mujeres postmenopéausicas (Goetsch et
al, 2017). En nuestro estudio la edad ha sido significativamente superior en el grupo
de miomas, (36,01 + 3,30 vs 34,96 + 3,58). Ello coincide con la sobradamente
conocida asociacion entre miomas y edad. Por otra parte, esta diferencia en la edad
plantea lo posibilidad de un hipotético factor de confusién en nuestro analisis. Se
podria especular que los peores resultados en FIV en las pacientes con miomas
podrian ser secundarios a la superior edad femenina (clasico factor de mal pronéstico
en la FIV) y no a la existencia de miomas. Si bien a nuestro juicio es improbable que
una diferencia en la edad media de solo 1,05 afios pueda ser responsable de unas
diferencias de una relevancia clinica tan grande como las que hemos encontrado, ello
solo podré demostrarse mediante una analisis multivariante de regresion logistica que

sera objeto de estudio posterior.

Respecto al resto de las variables demogréaficas, unicamente la duracion de la
esterilidad fue significativamente diferente entre las mujeres con y sin miomas. No
obstante la duracion de la infertilidad no representa un factor prondstico en los
resultados de la FIV.

El resto de las variables consideradas (IMC, peso y técnica de reproduccién asistida)
fueron similares en ambos grupos, por lo que no debieran haber tenido una influencia

diferencial en los resultados de la FIV en las pacientes con y sin miomas.

Respecto a los marcadores intermedios del desenlace del ciclo FIV, los niveles de
estradiol fueron semejantes en las mujeres con y sin miomas (a pesar de la clara
relacién entre hiperestrogenismo y miomas), asi como el nimero de ovocitos totales,
ovocitos maduros, embriones y embriones de buena calidad (Unicamente en el caso
de la comparacion de los miomas con el grupo control se aprecié que el nimero
medio de embriones de buena calidad transferidos fue algo mas alto que en el grupo
control (1,62 £ 0,52 vs 1,42 + 0,62). A nuestro juicio ello sugiere que 1) los miomas
no se asocian a una peor calidad ovocitaria ni embrionaria (a pesar del afio de
diferencia en la edad que ya hemos comentado) y 2) que los peores resultados en las
pacientes con miomas no se deben a una peor calidad/cantidad de ovocitos ni

embriones.
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Cuando los grupos que se comparan son mujeres con y sin miomas, sin tener en
cuenta la localizacion, tamafio o numero de los fibromas, los estudios que analizan
los nacimientos, obtienen resultados significativos concluyendo que los miomas son
un factor perjudicial para poder finalizar el embarazo (Faerstein et al. 2001; NA et al.
2015; Wise et al. 2004). A su vez, otros estudios realizados con las mismas
condiciones no obtuvieron resultados significativos, ya que el grupo de casos no fue

lo suficientemente grande (Somigliana et al. 2007).

Téngase en cuenta que en los citados estudios (como en el nuestro), en ningln caso
se incluyeron miomas submucosos, ya que en ellos la asociacion con la infertilidad

es clara, y se requiere realizar cirugia.

En nuestro estudio, hemos observado que al comparar en conjunto al grupo de
miomas con el grupo control de no miomas la tasa de embrazo evolutivo disminuye
significativamente, (17,2% vs 25,4%; OR de 0,61, IC del 95% de 0,38-0,96).
Respecto a las tasas de implantacion y de embarazo, fueron algo mas bajas, pero sin
significacion estadistica (16,1% y 20,3%, OR de 0,75, IC del 95% de 0,53-1,07 y
25,2% y 32,2%, OR de 0,70, IC de 95% de 0,47-1,05).

En la literatura se recogen mudltiples estudios que valoran la influencia de la
localizacion de los miomas en el embarazo. En todos ellos se ha llegado a la
conclusion de que los miomas submucosos tienen un efecto negativo en la
reproduccion, dificultando la implantacion y favoreciendo los abortos, por su
asociacion con la cavidad endometrial. Sin embargo, no se han llegado a obtener
conclusiones sobre la influencia de los leiomiomas que no llegan a distorsionar la
cavidad endometrial (Goetsch et al, 2017; Purohit y Vigneswaran, 2016; Pritts et al,
2009).

En nuestro estudio hemos realizado la comparacion de ciclos FIV de mujeres sin
miomas y mujeres con miomas de diferente localizacion, buscando obtener
conclusiones que nos ayuden a decidir si es necesario en alguno de los casos actuar

previo a realizar los ciclos FIV/ICSI.

Los miomas subserosos clasicamente se consideraba que carecian de influencia
reproductiva en FIV (Goetsch et al, 2017; Purohit y Vigneswaran, 2016; Pritts et al,

2009). En nuestra experiencia, si bien no se alcanzo la significacion estadistica, se
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aprecio una tendencia a inferiores tasas de embarazo, implantacion y embarazo

evolutivo en las pacientes con miomas SS comparadas con el grupo control.

Al estudiar todos los miomas con una implicacion en la capa subserosa, es decir, los
miomas con un componente subseroso puro asociados a los que tienen un
componente subseroso-intramural (SS-IM), los resultados fueron similares. Se
objetivd una disminucion de las tasas de embarazo y de embarazo evolutivo, sin

Ilegar a ser estadisticamente significativas.

Cuando tomamos en cuenta la localizacion intramural pura (IM) del mioma, los
estudios realizados no obtienen resultados aclaratorios, a pesar de que se acepta su
efecto negativo (Karasu and Metwally 2015; Cook et al, 2010; Cassini et al, 2006;
Na et al, 2015). En nuestro estudio si bien no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, si que hemos hallado una tendencia a peores
resultados, tanto en las tasas de embarazo (29,3% vs 32,2%), como de implantacion
(17,3% vs 20,3%),, como de embarazo evolutivo (18,9% vs 25,4%). Hay que resefiar
que precisamente en este grupo existié un posible sesgo de confusion, ya que las
pacientes con miomas IM-SS tuvieron significativamente mas ovocitos maduros y
mas embriones de buena calidad que podrian haber "™ compensado” un peor

prondstico. Por otra parte existia la ya mencionada limitacion del tamafio muestral.

Otros factores analizados como la localizacién IM y SS-IM, en literatura no estaban
definidos como claros factores influyentes. Al estudiar la influencia de estos, miomas
con un componente intramural asociados a los miomas puramente intramurales, en
nuestro estudio hemos obtenido una tendencia no significativa a inferiores tasas de
embarazo (28.3% vs 32,2) y de embarazo evolutivo (19,1% vs 25,4%). Por otro lado
se vio un aumento no significativo de la tasa de aborto (32,1% vs 20,8%). En este
grupo de pacientes hemos visto como las medias de ovocitos en metafase Il y de
embriones de buena calidad eran superiores, esto nos orienta como ocurria
previamente a pensar que los miomas no se asocian a una peor calidad ovocitaria ni
embrionaria y que por lo tanto estos factores no son la causa de las alteraciones en

los ciclos.
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Todas estas pacientes con miomas con componente IM, ya sea puro 0 asociado a un
componente SS podrian beneficiarse de la miomectomia previo a realizar los ciclos
(Guven et al, 2013).

Por ultimo, es importante tener en cuenta la implicacion de los miomas con
localizacion SS-IM. La literatura define como negativo el efecto de estos miomas
como ya hemos comentado. Sin embargo, siguen faltando estudios que definan bien
la influencia de estos. En nuestro estudios los resultados han sido similares a los
estudiados con miomas de localizacion SS e IM. Se ha visto una reduccion no
significativa de las tasas de embarazo (26,8% vs 32,2%) y de embarazo evolutivo
(19,5 % vs 25,4 %).

Al estudiar la influencia de los miomas segun su tamarfio algunos estudios concluyen
que los miomas que no afectana a la cavidad endometrial y que tienen un tamafio
menor de 5 cm no afectan a los procedimientos de FIV. Del mismo modo, los
miomas intramurales o subserosos < 3cm son considerados a menudo de poca
significacion clinica (Somigliana et al, 2011; Saavedra, 2003). Sin embargo, otros
estudios a pesar de llegar a la misma conclusion de que los miomas no afectan a los
ciclos, si concluyen que miomas IM de >2,85cm afectan a las tasas de parto (Yan et
al, 2014). Nuestra experiencia ha puesto de manifiesto que los miomas menores de 3
cm se asocian a una disminucion significativa de la tasas de implantacion (11,8% vs
20,3%) y de embarazo (18,9% vs 32,2%). Con todo esto la tasas de embarazo

evolutivo finalmente se vieron reducidas significativamente (13,9% vs 25,4%).

Al valorar miomas con un tamafio algo mayor, de 3 a 5 cm, las tasas de implantacion
y de embarazo fueron menores, sin llegar a ser significativas. Por otro lado, en este
grupo se vio un incremento significativo en la tasa de aborto (46,1% vs 20,8%). En
consecuencia, la tasa de embarazo evolutivo se vio reducida a pesar de no llegar a ser
significativa. Los miomas > 5 c¢cm, paraddjicamente se asociaron a una tendencia no
significativa a mejores resultados. A nuestro juicio ello debiera achacarse a su

reducido tamafio maestral (n = 16)

Finalmente, los estudios realizados que comparan mujeres con y sin miomas no han
llegado a estudiar la influencia del sumatorio de volimenes de los miomas. En

nuestro estudio se ha visto que miomas con un volumen sumatorio <30 cm® tiene una
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reduccion significativa de la tasa de embarazo evolutivo (16,5% vs 25,4%). Esto es
interesante desde el punto de vista en el que mujeres con >1 mioma de diferente
tamafo podrian beneficiarse de tratamientos como MRgFUS (Ultrasonidos
focalizados guiados por resonancia magnética). Con esta terapia al realizar la
ablacion de forma no invasiva, las porciones internas de los miomas tratados se
reducen de tamafio y se vuelven mas flexibles (Yoon et al, 2010). Al analizar los
ciclos con un sumatorio de volumen >30 cm3, en nuestro estudio no se han obtenido
diferencias estadisticamente significativas. No obstante se advirtio una tendencia a
peores resultados como en la disminucion de la tasa de embarazo evolutivo (20,6 vs
25,4), y el incremento en la tasa de aborto (25% vs 20,8%) cuya carencia de

significacion estadistica también pudiera estar en relacion con el tamafio muestral.

En resumen, en nuestro estudio hemos encontrado determinados factores de los
miomas que afectan al desarrollo de los ciclos FIV/ICSI. Queda claro, que los
miomas en general, independientemente de la localizacién, tamafio y volumen,
afectan negativamente al desarrollo de los ciclos. La afectacion de los miomas
submucosos, ya se recogian en la literatura como factores de riesgo, con lo que este
tipo de pacientes no fueron incluidas en el estudio ya que son derivadas a

miomectomia previo a realizar cualquier ciclo.

En la bibliografia si bien no existia consenso, numerosos autores consideraban la
posibilidad de recomendar la cirugia para aquellos miomas > de 5 cm. En nuestra
revision los miomas > de 5 cm no tuvieron un peor comportamiento que los miomas
< 5 cm (de hecho incluso sus resultados en FIV fueron algo mejores, pero sin
significacion estadistica, presumiblemente debido al limitado tamafio muestral). Por
ello en nuestra opinion el tamafio > 5 cm no debiera ser un criterio de indicacién

quirdrgica.

Respecto a los miomas SS, que en la bibliografia se describen como carentes de
impacto reproductivo, en nuestra serie hallamos una tendencia a inferiores
resultados, pero sin significacion estadistica. A nuestro juicio, el problema no ha sido

aun aclarado definitivamente y se requieren mas estudios al respecto.
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A pesar de que la literatura recoge que los miomas pequefio no afectan al embarazo,
en nuestra revisién hemos hallado los miomas con menos de 3 cm conllevan un peor

desenlace reproductivo en FIV. Por lo que deberian realizarse mas estudios.
Limitaciones de nuestro estudio:

Nuestro estudio se ha basado en pacientes con miomas a las que se les realizaron
técnicas de reproduccién asistida, por lo que los datos obtenidos pudieran no ser
extrapolables a la poblacion general, en fertilidad natural. Ademas, hemos revisado
las historias clinicas de manera retrospectiva, por lo que puede ser que en algun caso
no se reflejara en el momento de hacer la historia alguna de las variables que hemos

analizado.

Otro factor limitante son las pacientes incluidas en cada grupo, es necesario realizar
estudios con un mayor numero de pacientes en el grupo de casos. En nuestro estudio,
la limitacién para este factor ha resultado ser el tiempo de trabajo, ya que seria
necesario realizar la revision en un periodo de tiempo mas amplio, el cual incluyera

mas pacientes.

Finalmente nuestro estudio ha efectuado un analisis univariante de los factores de
riesgo por separado. Desde un punto de vista estadistico, la independizacion del peso
de cada factor de riesgo por separado deberia hacerse con un analisis multivariante
de regresion logistica. Por ejemplo, mujeres con miomas intramurales asociados al
tamafio o a la localizacion del mismo en la zona uterina, tal vez, la significacion
estadistica de alguno de ellos se deba a su asociacion con los otros. No obstante el
interés de nuestro trabajo no era tanto fisiopatoldgico (es decir, no pretendiamos
saber qué factor aislado era mas importante a la hora alterar el desarrollo de los
ciclos), sino clinico (es decir, ante una paciente con unas determinadas
caracteristicas, cuéles de estas podrian beneficiarse de un tratamiento sobre sus
miomas). De hecho, este es el método seguido en la practica totalidad de las

numerosas publicaciones sobre miomas en reproduccion asistida.
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7. CONCLUSIONES

1. Los miomas afectan al 9,4% de las pacientes de reproduccion asistida.

2. En las pacientes con miomas en reproduccion asistida su edad media es superior a
la del grupo control (36,01 + 3,30 vs 34,96 + 3,58).

3. Las pacientes con miomas presentaron una tendencia a tasas de embarazo y de

implantacion mas bajas, pero sin alcanzar la significacion estadistica.

4. Las pacientes con miomas tuvieron unas tasas de embarazo evolutivo
significativamente més bajas (17,2% vs 25,4%, OR 0,61, IC de 0,38-0,96).

5. Considerados aisladamente, tanto los miomas intramurales, como los subserosos,
se asociaron a inferiores resultados en la FIV, pero sin alcanzar la significacion

estadistica.

6. Los miomas con un diametro inferior a 3 cm asocian significativamente a peores
resultados en la FIV: Inferiores tasas de implantacién (OR 0,52, IC de 0,31-0,88), de
embarazo (OR 0,49, IC de 0,27-0,87) y de embarazo evolutivo (OR 0,47, IC de 0,24-
0,90).

7. Un volumen sumatorio de miomas inferior a 30 cm® se asocia a tasas de embarazo
evolutivo peores (OR 0,57, IC de 0,34-0,97).

8 .En nuestra experiencia los miomas > 3 cm y los volimenes > 30 cm® se asociaron

a inferiores resultados en FIV, pero sin significacion estadistica

9. Los miomas con didmetros de 3-5 cm se asocian a unas superiores tasas de aborto
(OR 3,24, IC de 1,06-9,85).

10. Habida cuenta de los numerosos factores involucrados se requieren mas estudios
para precisar el impacto reproductivo de los miomas, sus tamafios y localizaciones,

preferentemente de naturaleza prospectiva y multivariante.
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