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1. INTRODUCCION

1.1. ENDOMETRIOSIS.
1.1.1. Generalidades
1.1.1.1. Definicién

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por la
presencia de glandulas endometriales y estroma fuera de la cavidad uterina
(principalmente en la zona pélvica, que incluye ovarios, ligamentos y superficie

peritoneal, asi como el intestino y la vejiga) (Restrepo, et al., 2010).

1.1.1.2. Prevalencia

Respecto al porcentaje de mujeres que padecen endometriosis, es dificil de
cuantificar porque el diagndstico definitivo requiere la visualizacion quirdrgica,
técnica invasiva y costosa, por lo que la verdadera prevalencia sigue siendo incierta.
El total estimado en estudios poblaciones ronda el 10% de las mujeres (Vigano et al.,
2015), sin embargo, en mujeres subfértiles la prevalencia de endometriosis es
considerablemente mas alta, alcanzando el 20-50%, pero con una variacion
significativa con la edad de las pacientes (Meuleman et al., 2009; Matorras et al.,
1995; Matorras et al., 2001).

Por otro lado, existe una susceptibilidad individual a padecer endometriosis, ademas
estd influenciada por factores genéticos, anatomicos, endocrinos y ambientales
(Taylor et al., 2014).

1.1.1.3. Etiologia y patogenia

Respecto a la etiologia y patogenia; aunque existen muchas teorias sobre como se
desarrolla la endometriosis, la mas aceptada hoy en dia es que, el flujo menstrual,
que incluiria células progenitoras epiteliales derivadas del desprendimiento de tejido
endometrial, podria implantarse en los ovarios, peritoneo o incluso en el recto;
debido a su movimiento retrogrado a través de las trompas de Falopio (Tanbo et al.,
2014).



1.1.1.4. Clasificacion

Respecto a la clasificacion de la endometriosis, se han propuesto diversos sistemas,
entre ellos la clasificacion de la ASRM (American Society for Reprodutive
Medicine). Sin embargo, ésta no predice el prondstico reproductivo de la paciente
infértil con endometriosis; por lo que, en el afio 2010, se desarrollé el score EFI
(Endometriosis Fertility Index), que es, hoy en dia, la Unica para pacientes infértiles
con endometriosis que predice la tasa de embarazo espontaneo tras la realizacion de
videolaparoscopia (Andrea et al, 2017).

1.1.1.5. Presentacion de la enfermedad y clinica

La manifestacion de la enfermedad es heterogénea ya que ésta se puede presentar
desde lesiones peritoneales superficiales y serosas hasta grandes endometriomas
(quistes de endometriosis en los ovarios), asi como nodulos que infiltran mas de 5
mm en la profundidad (endometriosis profunda). Ademas, es frecuente que se
acomparie de fibrosis y adherencias.

La sintomatologia no tiene porqué correlacionarse con la extension de la enfermedad;
asi, algunas mujeres con endometriosis extensa son asintomaticas mientras que otras
con enfermedad minima tienen un dolor incapacitante.

Los sintomas que produce dicha patologia son la dismenorrea, la dispareunia y el
dolor pélvico. Ademas, puede producir infertilidad (Durén et al, 2018).

Dependiendo de la localizacion de los implantes endometriales los sintomas pueden
variar; asi, si estan en los ovarios pueden formarse endometriomas que en caso de
romperse producen un dolor abdominal agudo y signos peritoneales; si estan en
estructuras anexiales pueden formarse adherencias que producen una masa o dolor
pelviano; si estan en vejiga pueden ocasionar disuria, hematuria, dolor suprapubico,
tenesmo vesical e incontinencia de urgencia y si estan en intestino grueso provocaran

meteorismo y sangrado rectal durante la menstruacion.



1.1.1.6. Diagnéstico

El diagndstico de la endometriosis se sospecha por los sintomas descritos
anteriormente. La ecografia permite un diagndstico certero en buena parte de las

endometriosis que cursan con endometriomas.

Respecto a los estudios de iméagenes como la ecografia o la RM, no son especificos
para el diagnostico; aunque pueden llegar a mostrar endometriomas y endometriosis
profunda, asi como la extension de la endometriosis. Por tanto, la ecografia podria
ser Util en el seguimiento de la enfermedad.

La confirmacion diagnostica se realiza mediante la visualizacion directa via
laparoscépica 0  laparotomia; incluso  pudiendo  realizarse  biopsia.
Macroscopicamente los implantes endometriales son areas punteadas color marrén
rojizo. Microscopicamente se hallaran glandulas endometriales y estroma. Dichos
implantes varian durante el ciclo menstrual tanto en tamafio como en apariencia
(Alimi et al., 2018).

Por otro lado, los marcadores tumorales CA 125 y CA 19.9 frecuentemente estan
elevados en sangre, pero la obtencion de este valor no es util ni especifico para el
diagndstico ya que no existe correlacion clara con la expresion clinica ni con el grado

de afectacion, o el tratamiento (Blanca et al, 2015).

1.1.1.7. Tratamiento

La estrategia terapéutica dependera de la extension y profundidad de la
endometriosis, asi como del deseo genésico o no, de la paciente. Asi, los objetivos
por un lado seran el control de sintomas y por otro la mejora de la fertilidad si la
paciente tiene deseo genésico. Se disponen de tres niveles de tratamiento: médico o
farmacolégico, cirugia y reproduccion asistida.

En general, los tratamientos que causen amenorrea, supresion de la ovulacion,
disminucion de la frecuencia y/o del flujo menstrual mejoran los sintomas dolorosos

asociados a la enfermedad.



Respecto al tratamiento médico; éste es solo sintoméatico y no curativo. Hay dos
estrategias. La primera seria la supresion del crecimiento folicular cuyo objetivo es
inducir la amenorrea y suprimir el desarrollo y crecimiento endometrial; con
anticonceptivos orales, anédlogos de la hormona liberadora de gonadotropina,
progestinas o danazol (Brown et al., 2014).

Por otro lado, el tratamiento quirtrgico, pese a ser curativo presenta variables tasas
de recurrencia. El objetivo en este caso es eliminar todo o la mayoria de los
implantes endometriales.

Respecto al beneficio del tratamiento médico antes o después de la cirugia es
controvertido porque, aunque la supresion de la endometriosis antes de la cirugia
puede reducir la inflamacién y ayudar a la eliminacion de las lesiones, también puede

hacer que los focos menores sean invisibles (Yap et al., 2004).

Por ultimo, en la paciente endometridsica con deseo genésico que no consigue el
embarazo la opcion terapéutica casi siempre es la fertilizacion in vitro, salvo que la
reserva ovarica sea muy baja, en cuyo caso generalmente se debe recurrir a la

recepcion de 6vulos de donante.

1.1.2. Relacién entre la endometriosis y la infertilidad

Una vez se han establecido los implantes endometriales, se originan una serie de
reacciones inflamatorias que conducen a adherencias pélvicas, dolor e infertilidad.
Cuando hay una endometriosis moderada, dichas adherencias producen directamente
distorsiones mecéanicas que pueden impedir la correcta fertilizacion, asi como la

implantacion del embrion (Tanbo et al., 2017).

Ademas, hay otros mecanismos que explican la asociacion entre la endometriosis y la
infertilidad como son la activacion y reclutamiento de mediadores inflamatorios
originados por la reaccién inflamatoria aguda. Una vez resuelta se mantiene una
inflamacion crénica mediada por monocitos y macrofagos. Esta inflamacion cronica

contribuye a la formacion de adherencias peritoneales y produce alteracion de la



fertilidad por otras vias como son: el aumento en la concentracion de interleucinas
1b, IL-8 y IL-10, que se asocia a una respuesta ovarica reducida (Opoien et al.,
2013), el aumento de IL-6 en liquido peritoneal, que se asocia a la inhibicion en la
motilidad de los espermatozoides (Yoshida et al., 2004)., mecanismos que implican
alteracion del endotelio vascular y angiogénesis (Palei et al., 2018) y la implantacion
diferida debido a la alteracion de la contractibilidad y aumento de la resistencia a la
progesterona (Maggiore et al., 2016).

1.1.3. Relacién entre la endometriosis y las complicaciones perinatales

En este contexto, se ha especulado que esta inflamacién mantenida se produciria una
remodelacion estructural en el revestimiento del utero y cambios funcionales del
mismo; pudiendo éstos influir en la implantacion y desarrollo de la placenta, asi
como en diversos aspectos del embarazo, predisponiendo, por tanto, a resultados

adversos del embarazo (Vigano et al., 2015).

1.2. REVISION EN LA BIBLIOGRAFIA SOBRE LA ASOCIACION ENTRE
LA ENDOMETRIOSIS Y LAS COMPLICACIONES PERINATALES

Revisando la bibliografia hasta el momento, encontramos articulos que informan
sobre una mayor incidencia de complicaciones perinatales en mujeres

endometridsicas en comparacion con las no endometridsicas.

Esos articulos informan sobre un mayor riesgo de nacimiento prematuro (Vigano et
al., 2015; Li et al., 2017; Zullo et al., 2017; Glavind et al., 2017; Harada et al., 2016;
Mannini et al., 2017; Berlac et al., 2017)., cesarea (Zullo et al., 2017; Glavind et al.,
2017), bajo peso del recién nacido (Lalani et al., 2018) y aborto espontaneo (Zullo
et al., 2017); las cuales se analizaran posteriormente en el presente estudio. Ademas,
incluyen otras como son la ruptura uterina (Maggiore et al., 2017), la muerte
neonatal (Berlac et al., 2017), la preeclampsia (Glavind et al., 2017) y la placenta
previa (Vigano et al., 2015; Zullo et al., 2017; Harada et al., 2016; Maggiore et al.,
2017; Li et al., 2017; Mannini et al., 2017). Sin embargo, otros no determinan

diferencias estadisticamente significativas.



La revision esta limitada por la calidad de los estudios incluidos teniendo en cuenta
que el diagnostico de endometriosis y la seleccion de los grupos de comparacion no

son uniformes en todos ellos.

Por otra parte, la mayoria de los estudios publicados tienen ciertas limitaciones
metodoldgicas, debido a que las mujeres con endometriosis tienen mas probabilidad
de recibir procedimientos de reproduccion asistida que, a su vez, son factor de riesgo

para los resultados adversos del embarazo.

A continuacién, se analiza el articulo publicado por Lalani et al (2018) que incluye
una revision sistematica y metaanalisis de la bibliografia reciente sobre la asociacion
entre la endometriosis y los efectos adversos maternos, fetales y neonatales. En esta
revision se recogen articulos desde el afio 2003 hasta el afio 2018. Las tablas y
figuras a las que se hace referencia a continuacion se han extraido de dicho

metaanalisis (Lalani et al, 2018).

Este metaanalisis incluye un total de 33 estudios (n= 3 280 488) (Kortelahti et al.,
2003; Omland et al., 2005; Brosens et al., 2007; Fernando et al., 2009; Hadfield et
al., 2009; Healy et al., 2010; Kuivasaari-Pirinen et al., 2012; Takemura et al., 2013;
Aris, 2014; Conti et al., 2014; Mekaru et al., 2014; Rombauts et al., 2014; Baggio et
al., 2015; Lin et al., 2015; Messerlian et al., 2015; Stern et al., 2013, 2015; Benaglia
et al., 2012, 2016; Exacoustos et al., 2016; Fujii et al., 2016; Guo et al., 2016; Harada
et al., 2016; Jacques et al., 2016; Morassutto et al., 2016; Berlac et al., 2017; Glavind
et al., 2017; Li et al., 2017; Mannini et al., 2017; Pan et al., 2017; Saraswat et al.,
2017; Tzur et al., 2018; Chen et al., 2018). De ellos, 13 incluyen solo mujeres
embarazadas mediante técnica de reproduccion asistida (n= 70 306), 2 incluyen solo
mujeres embarazadas de forma espontanea (n= 586), 5 incluyen una estratificacién
de ambos grupos (embarazo mediante técnica de reproduccién asistida y embarazo
de manera espontanea) (n= 1 735 474), 12 no realizan separacion de las mujeres
segun el método de concepcion (n= 1 473 747) y 1 estratifica a las pacientes en dos
grupos, siendo uno de ellos mujeres sin identificacién del método de concepcién y el
otro grupo mujeres embarazadas mediante técnicas de reproduccion asistida y

embarazo espontaneo (n= 375). (Tabla 1)



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos para la endometriosis y resultados adversos maternos,
fetales y neonatales, revision sistematica y un metanalisis.

Autor (es) (afio) Disefio del Endometriosis No Modo de Determinacion
estudio endometriosis concepcion de
endometriosis
Aris (2014) Cohortes, 784 30284 Combinado, Quirurgico/
retrospectivo espontaneo y histoldgico
TRA
Baggio et al. (2015) Cohortes, 30 93 Combinado, Quirurgico/
retrospectivo espontaneo y histolégico
TRA
Benaglia et al Cohortes, 61 130 TRA Clinico
(2012) retrospectivo
Benaglia et al. Casos-control 239 239 TRA Quirurgico/
(2016) histoldgico o
clinico
Berlac et al. (2017) Cohortes, 194 331 1071920 Combinado, Cadigo
retrospectivo espontaneoy existente en
TRA base de datos
Brosens el al. Cohortes, 245 274 TRA Quirurgico/
(2007) retrospectivo histolégico
Chen et al. (2018) Cohortes, 469 51733 Combinado, Codigo
retrospectivo espontaneoy existente en
TRA base de datos
Conti et al. (2014) Cohortes, 219 1331 Combinado, Quirurgico/
prospectivo espontdneoy histoldgico
TRA
Exacoustos et al. Cohortes, 41 300 Estratificado Quirurgico/
(2016) prospectivo por espontdneo  histoldgico
y TRA
Fernando et al. Cohortes, 630 1140 TRA Clinico o
(2009) retrospectivo Codigo
existente en
base de datos
Fuji et al. (2016) Cohortes, 92 512 TRA Quirurgico/
retrospectivo histolégico
Glavind et al. Cohortes, 1719 81074 Estratificado Codigo
(2017) retrospectivo por espontdneo  existente en
y TRA base de datos
Guo et al. (2016) Cohortes, 129 145 TRA Quirurgico/
retrospectivo histolégico
Hadfield et al. Cohortes, 3239 205 640 Estratificado Codigo
(2009) retrospectivo por espontdneo  existente en
y TRA base de datos
Harada et al. Cohortes, 330 8856 Combinado, Clinico
(2016) retrospectivo espontaneoy
TRA
Healy et al. (2010)  Cohortes, 1265 5465 TRA No se describe
retrospectivo
Jacques et al. Casos-control 113 113 TRA Cadigo
(2016) existente en
base de datos
Kortelahti et al. Casos-control 137 137 Combinado, Quirurgico/

(2003)

espontaneoy
TRA

histoldgico




Kuivasaari-Pirinen
et al. (2012)
Li et al. (2017)

Lin et al. (2015)

Mannini et al.
(2017)

Mekaru et al.
(2014)
Messerlian et al.
(2015)

Omland et al.
(2005)
Pan et al. (2017)

Rombauts et al.
(2014)
Saraswat et al.
(20017)

Stephansson et al.

(2009)

Stern et al. (2013)
Stern et al. (2015)
Takemura et al.
(2013)

Tzur et al. (2018)

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo

Cohortes,
retrospectivo
Cohortes,
retrospectivo

Casos-control

Cohortes,
retrospectivo

49

75

249

262

40

269

212

2578

376

4232

13 090

7937

996

44

35

26 870

300

249

524

48

16 712

274

10312

4016

6707

1429 585

19475

297 987

261

467

TRA

Estratificado
por espontaneo
y TRA
Espontdneo

Estratificado
por espontaneo
y TRA
Espontaneo

Combinado,
espontaneo y
TRA

TRA

Combinado,
espontaneoy
TRA

TRA

Combinado,
espontaneoy
TRA
Estratificado
por espontaneo
y TRA

TRA

Combinado,
espontdneoy
TRA

TRA

Combinado,
espontdneoy
TRA

Quirurgico/
histoldgico
Quirurgico/
histolégico

Quirurgico/
histoldgico
Quirurgico/
histolégico

Quirurgico/
histolégico
No se describe

Quirurgico/
histolégico
Quirurgico/
histoldgico

Clinico

Quirurgico/
histoldgico

Cadigo
existente en
base de datos
No se describe

Codigo
existente en
base de datos
Quirurgico/
histolégico o
RM
Quirurgico/
histolégico

Tabla 1. Endometriosis y resultados perinatales. Estudios incluidos en el metaanalisis de Lalani et al (2018).
Tomada de Lalani et al (2018).




En primer lugar, se analizan los resultados del estudio en el grupo de mujeres
embarazadas sin distincién del método de concepcion y posteriormente los del grupo
de mujeres embarazas exclusivamente mediante técnicas de reproduccion asistida
(TRA).

Las conclusiones mas relevantes del citado meta-analisis, respecto a las siguientes
complicaciones: parto por cesarea, parto pretérmino y placenta previa se exponen en
la Tabla 4, entendiéndose que las asociaciones cuyo p-valor esta por debajo de 0,05

se consideran estadisticamente significativas.

1.2.1. Revision de complicaciones perinatales asociadas a la endometriosis en grupo de

mujeres embarazadas sin distincion del método de concepcidn.

Asi, del andlisis total de mujeres embarazadas, tanto por concepcion espontanea
como mediante reproduccion asistida; el hecho de padecer endometriosis se asocia
con mayor riesgo de cesarea (20 estudios; OR= 1,86 [1,51-2,29] y p-valor= 0,00001)
(Tablas 2y 3).

Se asocia ademas con una mayor probabilidad de que el parto sea pretérmino,
entendiéndose éste como el nacimiento por debajo de las 37 semanas (23 estudios;
OR=1,70 [1,40-2,06] y p-valor=0,00001) (Tablas 2 y 3).

Dentro de este grupo también existe un mayor riesgo de que el recién nacido tenga
bajo peso al nacimiento, entendiéndose este como un peso por debajo de 2500
gramos (12 estudios; OR=1, 13 [1,00-1,27]) (Tabla 2).

Por otro lado, aumenta el riesgo de padecer hipertension gestacional y/o
preeclampsia (24 estudios; OR= 1,21 [1,05-1,39]) (Tabla 2).

Por dltimo, se observa cdmo hay mas probabilidad de que se produzca placenta
previa en las mujeres con endometriosis (18 estudios; OR= 3,31 [2,37-4,63] y p-
valor=0,00001) (Tablas 2 y 3).
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1.2.2. Revision de complicaciones perinatales asociadas a la endometriosis en grupo de

mujeres embarazadas mediante técnicas de reproduccion asistida.

Por otro lado, revisamos los resultados del grupo que incluye solo a las mujeres que
quedaron embarazadas mediante técnicas de reproduccion asistida.

En este subgrupo encontramos un mayor riesgo de parto pretérmino en las mujeres
con endometriosis (10 estudios; OR=1,27 [1,04-1,55] y p-valor= 0,09). (Tabla 2)

Dentro de este grupo también existe un mayor riesgo de que se produzca placenta
previa (8 estudios; OR=3,33 [1,52-7,3] y p-valor=0,003). (Tablas 2 y 3).

Sin embargo, dentro de este subgrupo no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre las mujeres endometriosicas y las que no en las siguientes
complicaciones: hipertension gestacional y/o preeclampsia (5 estudios; OR=0,79
[0,56, 1-11]), cesarea (7 estudios; OR= 1,24 [0,89-1,71] y p-valor= 0,20) ni en bajo
peso al nacimiento (6 estudios; OR= 0,87 [0,59-1,27]) (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Asociacién entre endometriosis y resultados adversos maternos, fetales y neonatales.
Indicador de Poblacidn a Numerode Pacientes con Pacientes sin 12 OR [95% Cl]
resultado estudio estudios endometriosis endometriosis
Preclampsia Combinado, 13 39 653 2 857 045 63% 1.18 [1.01-1.39]
espontaneo y TRA
Solo espontdneo 2 3636 265 672 51% 1.21 [0.94-1.56]
Solo TRA 7 1741 7348 59% 0.89 [0.48-1.67]
Hipertensién Combinado, 24 48 660 3225765 77% 1.21 [1.05-1.39]
gestacional y/o espontaneo y TRA
preclampsia Solo espontdneo 5 3298 499 289 33% 1.12 [0.90-1.39]
Solo TRA 5 1792 7479 52% 0.79 [0.56-1.11]
Placenta previa Combinado, 18 27 395 1178 425 77% 3.31[2.37-4.63]
espontaneo y TRA
Solo espontaneo 3 458 1015 49% 6.83 [2.10-22.24]
Solo TRA 8 1937 6911 70% 3.33[1.52-7.30]
Parto por cesédrea Combinado, 20 41974 2 952 659 98% 1.86 [1.51-2.29]
espontaneo y TRA
Solo espontaneo 6 2326 364 017 39% 1.76 [1.51-2.06]
Solo TRA 7 1295 4419 78% 1.24 [0.89-1.71]
Recién nacido Combinado, 23 43 267 3019 058 92% 1.70[1.40-2.06]
pretérmino espontaneo y TRA
Solo espontaneo 7 11 264 1435624 57% 1.70[1.38-2.10]
Solo TRA 10 3072 20 600 41% 1.27 [1.04-1.55]
Recién nacido de Combinado, 12 7597 414 803 7% 1.13 [1.00-1.27]
bajo peso (<2500g) espontaneoy TRA
Solo espontaneo 3 879 298 284 0% 1.52 [1.13-2.05]
Solo TRA 6 1096 2732 41% 0.87[0.59-1.27]

Tabla 2. Endometriosis y resultados perinatales. Estudios incluidos en el metaandlisis de Lalani et al (2018). Tomada de Lalani et al (2018).

Tabla 3. Relacion entre endometriosis y cesarea, parto pretérmino y placenta previa. RR y p-valor.
Compli- Poblacion a | Endometriosis No endometriosis RR [95% IC] p-valor
cacion estudio Con Sin Con Sin
complicacién | complicacion | complicaciéon | complicacion

Parto por Combinado, 10511 31463 370803 2581856 1.86 [1.51-2.29] < 0,00001
cesarea espontaneo

y TRA

Solo TRA 511 784 1503 2916 1.24[0.89-1.71] 0,20
Parto Combinado, 2868 40399 125359 2893699 1.70 [1.40-2.06] < 0,00001
pretér- espontaneo
mino y TRA

Solo TRA 350 2722 1690 18910 1.27 [1.04-1.55] 0,02
Placenta Combinado, 648 26747 7862 1170563 3.31[2.37-4.63] < 0,00001
previa espontaneo

y TRA

Solo TRA 90 1847 147 6764 3.33[1.52-7.30] 0,003

Tabla 3. Endometriosis y resultados perinatales. Estudios incluidos en el metaanalisis de Lalani et al (2018). Tomada de Lalani et al (2018).
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Simplificando, tras la revision bibliogréafica de articulos que tratan la asociacion de la
endometriosis y las complicaciones tanto para la madre como al feto durante la
gestacion y el parto, vemos variabilidad en los resultados y conclusiones que se
extraen de cada articulo. Estas diferencias seran analizadas en profundidad junto con

los resultados del estudio que se realiza en nuestro hospital.

Respecto a la necesidad de realizar este estudio; viendo la heterogeneidad en los
resultados de la bibliografia revisada y pudiendo deberse a que los estudios que
investigan este tema se caracterizan por varias limitaciones, incluyéndose tamafios de
muestra pequefio, falta de ajuste para los factores de confusion y falta de control
adecuado; es necesario realizar un andlisis en los que se tenga en cuenta €sos sesgos
de seleccion. De esta forma se evitan sesgos de confusion como son la inclusion de
mujeres con endometriosis que no ha sido confirmada por laparoscopia y que evite
ademas esos factores de confusion como son el analisis conjunto de las
complicaciones perinatales en gestacion simple y en gestacion multiple, debido a que
la gestacion multiple, por si sola ya es un factor de riesgo que predispone a dichas

complicaciones.
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2. HIPOTESIS

La endometriosis puede estar asociada a las alteraciones ovocitarias, a un incremento
de células inflamatorias en el liquido peritoneal y a una disfuncion del endometrio
normal. Todo ello altera el espacio uterino, pudiendo comprometer el desarrollo del
embrién. Es posible que estas anomalias en el periodo de preimplantacion puedan
perpetuarse en periodos tardios del embarazo resultando en resultados adversos
maternales y fetales.

Asi, en la bibliografia se han descrito diferentes complicaciones perinatales que se
han relacionado con dicha patologia, como son el aborto espontaneo, la
preeclampsia, la existencia de placenta previa, el parto pretéermino, la muerte
neonatal, la rotura del Utero y el parto por cesarea. Pero, aunque algunos estudios han
mostrado una asociacion positiva, otros no lo han hecho o al menos no determinan

diferencias estadisticamente significativas.

Es por eso que deben seguir realizandose mas estudios retrospectivos como éste que
se lleva a cabo, para comparar dichas complicaciones perinatales en grupos de
mujeres endometriosicas y no endometriosicas y ver cudl de esas complicaciones
podrian estar asociadas y cuales no y poder llegar a unas conclusiones comparando

nuestros resultados con la bibliografia publicada.

Llegar a unos resultados que asocien, de manera estadisticamente significativa, la
endometriosis a ciertas complicaciones perinatales que se han analizado en la
bibliografia revisada y actualmente en nuestro estudio; puede contribuir a prever las

mismas.

Asi, si los resultados fuesen estadisticamente significativos y el riesgo de
complicaciones perinatales aumentase en el grupo de las mujeres endometriosicas;
una mujer con endometriosis que se quede embarazada requeriria una vigilancia mas
cercana durante la gestacion y una intensificacion en la monitorizacion y preparacion
antes y durante el parto, para garantizar al maximo posible el bienestar materno y el
fetal.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es realizar una comparacion de las
complicaciones de los embarazos obtenidos mediante reproduccion asistida en las
mujeres atendidas en la Unidad de Reproduccién Humana del Hospital de Cruces:
comparando los de aquellas diagnosticadas previamente de endometriosis con los de

aquellas sin endometriosis, siendo el periodo de estudio entre los afios 2009 y 2017.

Por un lado, se analizarén los resultados perinatales en el grupo de embarazadas en
las que el diagndstico de endometriosis ha sido confirmado por laparoscopia y la
consideramos causa de su infertilidad. Por otro lado, analizaremos los resultados en
el grupo de embarazadas que no tienen endometriosis y su causa de infertilidad no es,

por tanto, dicha patologia.

Asi, se llevard a cabo una comparativa en los resultados perinatales entre ambos
grupos (mujeres endometriosicas y no endometrioscias) para analizar si hay o no

diferencias estadisticamente significativas.
Para ello se estudiaran las siguientes variables:
Aborto espontaneo

Peso del recién nacido

Edad gestacional y prematuridad

Parto por cesarea

Malformaciones fetales

Preeclampsia
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. SELECCION DEL ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DEL MISMO
4.1.1. Caracteristicas del estudio

Se realiza un estudio retrospectivo para analizar los resultados perinatales en
mujeres embarazadas mediante técnicas de reproduccion asistida endometridsicas, en
comparacion con las no endometriosicas. Se ha llevado a cabo en la Unidad de
Reproduccion Humana (URH) del Hospital Universitario de Cruces. La muestra de
estudio son las mujeres que acudieron a dicha unidad. Las cuales eran componentes
de parejas que llevaban al menos 12 meses de blsqueda activa de embarazo sin
conseguirlo, a quienes posteriormente se les realizo un ciclo de fecundacion in vitro
(FIV).

4.1.2. Integrantes del estudio

Se incluyen en el estudio todas las mujeres embarazadas por técnicas de
reproduccion asistida en la Unidad de Reproduccion Humana del Hospital de Cruces,
desde el afio 2009 al afio 2017, ambos incluidos (n=1329)..

Asi, se han establecido dos grandes grupos: por un lado, las mujeres que estan
diagnosticadas de endometriosis (n=151), entendiendo el diagnostico como la
confirmacion diagnostica via laparoscopica y por otro lado las mujeres que no tienen

endometriosis (n=1178).

4.1.3. Solicitud y resolucién por parte del CEIC

El proyecto del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital de Cruces, con fecha 26 de febrero de 2019. Cddigo CEIC
E18/16. Anexo 1
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4.1.4. Extraccion de datos

El estudio se lleva a cabo con la base de datos estandar de la Unidad de
Reproduccion Humana, en la cual se incluyen los datos clinicos relevantes para
elaborar el registro nacional de actividad preceptivo segun la ley de reproduccion
asistida.

Se analizan 1329 historias, que corresponden a los ciclos FIV efectuados en dicha
Unidad desde enero de 2009 hasta diciembre de 2017.

Los datos que se obtienen para cada paciente son los siguientes:
Respecto a los datos demograficos; se recoge la edad, el peso y talla de la

madre en el momento que quedd embarazada

En relacion a la esterilidad se analiza si es primaria (entendiéndose como la
mujer que no ha logrado el embarazo tras al menos 12 meses de busqueda
activa del mismo, sin haber estado previamente embarazada) o secundaria
(entendiéndose como la mujer que ha podido quedar embarazadas al menos
una vez, pero que ahora no puede), asi como su duracién en afios.

Ademas, se analiza la etiologia de la esterilidad, la cual se estudiard en dos

grandes grupos en base a si dicha etiologia es 0 no la endometriosis.

En lo que respecta a las técnicas de reproduccion asistida utilizadas en cada
caso, se analiza el tipo de tecnica utilizada (fertilizacion in vitro (FIV),
microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) o mixta (FIV +
ICSI)). Ademas, se recogen los siguientes datos: dvulos obtenidos, 6vulos

fertilizados y embriones transferidos.

Respecto a la evolucion de la gestacion se analiza si se trata de un embarazo
simple (en el que se desarrolla un solo feto) o un embarazo multiple (en el
que se desarrollan méas de un feto). También se analiza si se produce el aborto

involuntario durante el embarazo.
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En relacion al parto, en primer lugar, se analiza cual es la edad gestacional a
la que se produce el parto (en semanas) y ademas se recoge el tipo de parto
(eutdcico, extraccion fetal con forceps, ventosa o espatulas o cesarea).

Por ultimo, los datos que se obtienen del recién nacido son el sexo, el peso al
nacimiento (en gramos) asi como la existencia 0 no de malformaciones

congénitas en los mismos.

El manejo de los datos obtenidos se realiza de la siguiente manera:
En primer lugar, se realiza un analisis comparativo entre el grupo total de
mujeres endometridsicas y el grupo total de mujeres no endometridsicas.
Y a continuacion, partiendo del total de mujeres que incluye el estudio (tanto
endometriosicas como no endometridsicas), lo que se realiza es una division
en dos subgrupos segun el numero de fetos que se desarrollan; por lo que por
un lado se analizara el grupo de mujeres con embarazo simple y por otro el de
mujeres con embarazo maltiple.
Esta division segun el namero de fetos gestados y posterior analisis de los
resultados por subgrupos evita el riesgo de confusion al ser ya la gestacion
multiple un factor de riesgo, independientemente de la presencia o no de
endometriosis, para las complicaciones que se analizan.
Una vez se ha realizado dicha division analizaremos las complicaciones
perinatales objeto de estudio y compararemos posteriormente su asociacion
con la endometriosis en cada uno de los grupos.
Estas son: parto por cesarea; recién nacido de bajo peso (considerandose éste
como un peso al nacimiento por debajo de 2500 gramos) y bajo peso extremo
(considerandose éste como un peso al nacimiento por debajo de 1000
gramos)),
parto pretérmino (considerdndose este como un parto anterior a las 37
semanas de gestacion) y pretérmino extremo (considerandose este como un

parto anterior a las 28 semanas de gestacion) y malformaciones congénitas.
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4.1.5. Analisis estadistico

A la hora de describir la muestra, se utilizaran la media y la desviacion estandar. Las
tablas se realizaran con todas las pacientes de la muestra.

Las variables cualitativas seran analizadas mediante el test exacto de Fisher y las
cuantitativas mediante el test de rangos de Wilcoxon.

La fuerza de la asociacion se determinara por el riesgo relativo (RR) y sus intervalos
de confianza
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5. RESULTADOS

El estudio incluye a un total de 1329 mujeres embarazadas mediante técnicas FIV y/o
ICSI en la Unidad de Reproduccion Humana del Hospital Universitario de Cruces,
entre el periodo de 2009 a 2017. De éstas, 151 son mujeres endometridsicas y 1178
mujeres no endometridsicas; por tanto, la relacion endometridsicas/no
endometridsicas es de aproximadamente 1:8. La prevalencia de la endometriosis
como causa de infertilidad en nuestras parejas fue del 12,82%.
Teniendo en cuenta la base de datos utilizada y cémo se ha recogido la informacion
en cuanto al tipo de gestacion de las mujeres embarazadas que se incluyen en el
estudio y estratificando dicha gestacién en simple, multiple o aborto; lo que hemos
realizado es lo siguiente:
Un anélisis estadistico que incluye a todas las mujeres embarazadas que se
constatan en la base de datos utilizada (n=1329), comparando los resultados
perinatales en mujeres endometriésicas (n=151) y no endometriosicas
(n=1178). Se incluye ademas la comparacion en el porcentaje de abortos en
ambos grupos.
Un analisis estadistico que incluye exclusivamente a las mujeres embarazadas
con gestacion simple (n= 804) y compara los resultados perinatales entre las
que tienen endometriosis (n=99) y las que no tienen endometriosis (n=705).
Un analisis estadistico que incluye exclusivamente a las mujeres embarazadas
con gestacion multiple (n=232) y compara los resultados perinatales entre las

que tienen endometriosis (n=27) y las que no tienen endometriosis (n=205).

5.1. ANALISIS ESTADISTICO DEL TOTAL DE MUJERES
EMBARAZADAS.

5.1.1. Edad gestacional

La media de la edad gestacional en las mujeres con endometriosis ha sido de 37,38
(x4,93) semanas, mientras que en el grupo de mujeres sin endometriosis ha sido de
37,67 (+4,60) semanas; no siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=
0,5471) (Tabla 4).
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5.1.2. Recién nacido pretérmino

Respecto al porcentaje de recién nacidos pretérmino, considerando pretérmino al
nacido antes de la semana 37, se realizan tres subgrupos para ver el porcentaje de
recién nacidos antes de las 37 semanas, antes de las 32 semanas y antes de las 28

semanas.

Asi, por un lado, distinguimos que en las mujeres endometrigsicas se produce un
19,3% (22/114) de partos pretérmino antes de la semana 37, un 7,02% (8/114) antes
de la semana 32 y un 3,51% (4/114) antes de la semana 28.

Mientras que en las mujeres no endometriosicas se produce un 17,69% (147/831) de
partos pretermino antes de la semana 37, un 3,97% (33/831) antes de la semana 32 y
un 2,17% (18/831) antes de la semana 28.

Aunque todos los porcentajes son méas bajos en las mujeres no endometridsicas, el p-
valor resultante es de 0,6721 (con un RR del 1,09 [0,73-1,63]) en el parto antes de las
37 semanas, de 0,1353 (con un RR del 1,77 [0,84-3,73]) en el parto antes de las 32
semanas y de 0,3750 (con un RR de 1,62 [0,56-4,70]) en el parto antes de las 28
semanas; por lo que en ninguno de los casos se produce una diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 4).

5.1.3. Peso del recién nacido al nacimiento

El peso al nacimiento del recién nacido cuyas madres tienen endometriosis ha sido de
2763 (x 766) gramos de media, mientras que en los recién nacidos de mujeres sin
endometriosis ha sido de 2848 (+ 705) gramos; no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,5046) (Tabla 4).
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5.1.4. Bajo peso al nacimiento

Respecto al porcentaje de recién nacidos de bajo peso, considerando el bajo peso al
inferior a 2500 gramos, se realizan dos subgrupos para ver, por un lado, el porcentaje
de bajo peso por debajo de 2500 gramos y por otro el porcentaje de bajo peso por
debajo de 1000 gramos.

Asi, por un lado, distinguimos que en las mujeres endometridsicas se produce un
31,16% (43/138) de recién nacidos con un peso al nacimiento por debajo de 2500
gramos y un 0,7% (1/138) con un peso por debajo de 1000 gramos.

Mientras que en las mujeres no endometriosicas se produce un 28,17% (291/1033) de
recien nacidos con un peso al nacimiento por debajo de 2500 gramos y un 1,65%
(17/1033) con un peso por debajo de 1000 gramos.

El p-valor resultante es de 0,4582 (con un RR del 1,11 [0,85-1,44]) en el recien
nacido con peso inferior a 2500 gramos y de 0,4236 (con un RR del 0,44 [0,06-3,28])
en el recién nacido por debajo de 1000 gramos; por lo que en ninguno de los casos se

produce una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 4).

5.1.5. Parto por cesarea

El porcentaje de cesareas que se realizan en las mujeres endometriosicas ha sido del
16,24% (19/117) mientras que en las mujeres no endometriésicas ha sido del 22,47%
(195/868), no siendo las diferencias estadisticamente significativas (P= 0,1388).
(Tabla 4).

5.1.6. Malformaciones congénitas

Respecto al analisis de las malformaciones que se producen en las mujeres
endometriosicas; el porcentaje ha sido del 2,74% (4/146) mientras que en las mujeres
no endometriosicas ha sido del 2,49% (27/1086); no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p=0,854) (Tabla 4).
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5.1.7. Abortos

El porcentaje de abortos que se producen en el total de mujeres con endometriosis es
de un 16,56% (25/151), mientras que en las mujeres sin endometriosis es de un
21,56% (254/1178); no siendo las diferencias estadisticamente significativas (p=
0,168) (Tabla 4).

Tabla 4. Edad gestacional, parto pretérmino, peso al nacimiento, recién nacido de bajo peso, parto por cesdrea,
malformaciones congénitas y abortos espontaneos. Comparacién entre las mujeres endometridsicas y no
endometridsicas del total de mujeres.

Endometridsicas | No endometriésicas ‘ P valor ‘ RR (95% ClI)

Edad gestacional, media + DS 37.3772 £ 4.9267 37.6663 + 4.5969 0.5471

Recién < 37 semanas 19,3 % (22/114) 17,69 % (147/831) 0.6721  1.0909 [0.7291-1.6324]
nacido < 32 semanas 7,02 % (8/114) 3,97 % (33/831) 0.1353 1.7671[0.8371-3.7305]
pretérmino | < 28 semanas 3,51 % (4/114) 2,17 % (18/831) 0.3750 1.6199[0.5581-4.7018]
Peso al nacimiento, media + DS | 2763 + 766 2848 + 705 0.5046

Recién < 2500 gr 31,16 % (43/138) 28,17 % (291/1033) 0.4582  1.1061[0.8474-1.4438]
nacidode | <1000 gr 0,7 % (1/138) 1,65 % (17/1033) 0.4236  0.4403 [0.0591-3.2829]
bajo peso

Parto por cesarea 16,24 % (19/117) 22,47 % (195/868) 0.1388 0.7229[0.4704-1.1109]
Malformaciones congénitas 2,74 % (4/146) 2,49 % (27/1086) 0.8542  1.1020[0.3911-3.1046]
Aborto involuntario 16,56% (25/151) 21,56% (254/1178) 0.1684 0.7678[0.5281-1.1164]
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5.2. ANALISIS ESTADISTICO DEL SUBGRUPO DE MUJERES CON
EMBARAZO SIMPLE.

5.2.1. Edad gestacional

La media de la edad gestacional en las mujeres con endometriosis ha sido de 38,35
(x4,23) semanas, mientras que en el grupo de mujeres sin endometriosis ha sido de
38,56 (+3,74) semanas; no siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p=0,695) (Tabla 5).

5.2.2. Recién nacido pretérmino

Respecto al porcentaje de recién nacidos pretérmino distinguimos que en las mujeres
endometriosicas se produce un 10,3% (9/87) de partos pretérmino antes de la semana
37, un 4,6% (4/87) antes de la semana 32 y un 2,3% (2/87) antes de la semana 28.

Mientras que en las mujeres no endometriosicas se produce un 9,7% (62/642) de
partos pretermino antes de la semana 37, un 3% (19/642) antes de la semana 32 y un
1,7% (11/642) antes de la semana 28.

Aunque todos los porcentajes son mas bajos en las mujeres no endometriosicas, el p-
valor resultante es de 0,847 (con un RR del 1.07 [0,55-2,08]) en el parto antes de las
37 semanas, de 0,413 (con un RR del 1,55 [0,54-4,46]) en el parto antes de las 32
semanas y de 0,661 (con un RR de 1,34 [0,30-5,95]) en el parto antes de las 28

semanas; por lo que las diferencias no son estadisticamente significativas.

por lo que en ninguno de los casos se produce una diferencia estadisticamente
significativa como para afirmar que existe asociacion entre la endometriosis y la
prematuridad (Tabla 5).

5.2.3. Peso del recién nacido al nacimiento

El peso al nacimiento del recién nacido cuyas madres tienen endometriosis ha sido de
3132 (+ 583) gramos de media, mientras que en los recién nacidos de mujeres sin
endometriosis ha sido de 3165 (+ 549) gramos, no siendo las diferencias

estadisticamente significativas (P= 0,4362) (Tabla 5).
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5.2.4. Recién nacido de bajo peso

En este apartado consideramos los recién nacidos de bajo peso (< 2500 g) y los de
muy bajo peso (< 1000 g).

Asi, por un lado, distinguimos que en las mujeres endometridsicas se produce un
11,6% (10/86) de recién nacidos con un peso al nacimiento por debajo de 2500
gramos y un 1,2% (1/86) con un peso por debajo de 1000 gramos. Mientras que en
las mujeres no endometriosicas se produce un 8,8% (57/648) de recién nacidos con
un peso al nacimiento por debajo de 2500 gramos y un 0,5% (3/648) con un peso por
debajo de 1000 gramos. Aunque ambos porcentajes son mas bajos en las mujeres no
endometriosicas, el p-valor resultante es de 0,424 (con un RR del 1,32 [0,70-2,49])
en el recién nacido con peso inferior a 2500 gramos y de 0,393 (con un RR del 2,51
[0,26-23.88]) en el recién nacido por debajo de 1000 gramos; por lo que las

diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 5).

5.2.5. Parto por cesarea

El porcentaje de cesareas que se realizan en las mujeres endometriosicas ha sido del
25,3% (25/99) mientras que en las mujeres no endometriosicas ha sido del 16,3%
(115/705). El porcentaje es notablemente alto en las mujeres con endometriosis en
comparacion con las mujeres sin endometriosis. El p-valor de 0,0336 (con un RR de
1,55 [1,07-2,26]), por lo que en este caso si se demuestra una diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 5).

5.2.6. Malformaciones congénitas

Respecto al analisis de las malformaciones que se producen entre los hijos de las
mujeres endometridsicas; el porcentaje ha sido del 4,2% (1/24) mientras que entre los
de las mujeres no endometriosicas ha sido del 2,9% (19/661), siendo el RR de 1,45
[0,20-10,39] y siendo la p> 0,05 (Tabla 5).
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Las malformaciones recogidas en la base de datos se han estratificado por diferentes

grupos; asi en las mujeres endometriésicas se recogen tres casos de anormalidades

cromosémicas y una malformacion de tipo neuroldgico y en el subgrupo de las

mujeres no endometridsicas se recogen cinco casos de anormalidades cromosomicas,

dos malformaciones de tipo neuroldgico, dos casos de fisura palatina, cuatro

malformaciones de tipo uroldgico, un caso de malformacion en el sistema portal, un

caso de fosa sacara, 2 casos de malformaciones cardiacas, un caso de disgenesia del

musculo elevador del parpado y un caso de fistula traqueoesofagica.

Tabla 5. Edad gestacional, parto pretérmino, peso al nacimiento, recién nacido de bajo peso, parto por cesarea

y malformaciones congénitas, en gestacion simple (endometriosis vs no endometriosis)

Endometriésicas | No endometriésicas ‘ P valor ‘ RR (95% CI)
Edad gestacional, media £ DS 38.3563 + 38.5559 + 3.7431 0.6953

4.2398
Recién nacido <37 semanas  10,3% (9/87) 9,7% (62/642) 0.8471 1.07 [0.55-2.08]
pretérmino <32 semanas  4,6% (4/87) 3% (19/642) 0.4130 1.55[0.54-4.46]

<28 semanas | 2,3% (2/87) 1,7% (11/642) 0.6610 1.34 [0.30-5.95]

Peso al nacimiento, media + DS : 3132 + 583 3165 + 549 0.4362
Recién nacido <2500 gr 11, 6% (10/86) 8,8% (57/648) 0.4235 1.32[0.70-2.49]
de bajo peso <1000 gr 1,2% (1/86) 0,5% (3/648) 0.3932 2.51[0.26-23.88]
Parto por cesarea 25,3% (25/99) 16,3% (115/705) 0.0336 1.55[1.07-2.26]
Malformaciones congénitas 4,2% (1/24) 2,9% (19/661) 0.7117 1.45[0.20-10.39]
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5.3. ANALISIS ESTADISTICO DEL SUBGRUPO DE MUJERES CON
EMBARAZO MULTIPLE.

5.3.1. Edad gestacional

La media de la edad gestacional en las mujeres con endometriosis ha sido de 35,64
(x2,63) semanas, mientras que en el grupo de mujeres sin endometriosis ha sido de
35,54 (3,78) semanas, careciendo las diferencias de significado estadistico (p> 0,05)
(Tabla 6).

5.3.2. Recién nacido pretérmino

Respecto al porcentaje de recién nacidos pretérmino, en las mujeres endometriésicas
se produce un 44% (11/25) de partos pretérmino antes de la semana 37, un 8% (2/25)
antes de la semana 32 y un 0% (0/25) antes de la semana 28; mientras que en las
mujeres no endometridsicas se produce un 48,7% (91/187) de partos pretérmino
antes de la semana 37, un 9,6% (18/187) antes de la semana 32 y un 5,3% (10/187)

antes de la semana 28.

Los porcentajes obtenidos en ambos grupos son similares y el p-valor resultante es de
0,677 (con un RR del 0,90 [0,57-1,44]) en el parto antes de las 37 semanas, de
0.7956 (con un RR del 0,83 [0,20-3,37) en el parto antes de las 32 semanas y de
0,611 (con un RR de 0,34 [1,02-5,70]) en el parto antes de las 28 semanas; por lo que
en ninguno de los casos se produce una diferencia estadisticamente significativa
(Tabla 6).

5.3.3. Peso del recién nacido al nacimiento

El peso al nacimiento del recién nacido cuyas madres tienen endometriosis ha sido de
2153 (+ 630) gramos de media, mientras que en los recién nacidos de mujeres sin
endometriosis ha sido de 2309 (+ 590) gramos. El p-valor resultante es de 0,0446,
por lo que en este caso si se demuestra una diferencia estadisticamente significativa
(Tabla 6).
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5.3.4. Bajo peso al nacimiento

Respecto al porcentaje de recién nacidos de bajo peso; distinguimos que en las
mujeres endometridsicas se produce un 63,5% (33/52) de recién nacidos con un peso
al nacimiento por debajo de 2500 gramos y un 0% (0/52) con un peso por debajo de
1000 gramos.

Mientras que en las mujeres no endometriosicas se produce un 62,1% (234/377) de
recién nacidos con un peso al nacimiento por debajo de 2500 gramos y un 3,7%
(14/377) con un peso por debajo de 1000 gramos.

El p-valor resultante es de 0,880 (con un RR del 1,02 [0,82-1,28]) en el recién nacido
con peso inferior a 2500 gramos y de 0,393 (con un RR del 0,25 [0,01-4,06]) en el
recien nacido por debajo de 1000 gramos; por lo que en ninguno de los casos se

produce una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 6).

5.3.5. Parto por cesarea

El porcentaje de cesareas que se realizan en las mujeres endometriosicas ha sido del
52%% (13/25) mientras que en las mujeres no endometridsicas ha sido del 39%
(80/205). EI p-valor de 0,280 (con un RR de 1,33 [0,88-2,02]), por lo que en este

caso no se demuestra una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 6).

5.3.6. Malformaciones congénitas

Respecto al analisis de las malformaciones fetales que se producen en las mujeres
endometriosicas; el porcentaje ha sido del 0% (0/29) mientras que en las mujeres no
endometriosicas ha sido del 1,2% (5/402). El p-valor de 0,800 (con un RR de 0,69
[0,04-12.12]), por lo que podemos decir que no hay una diferencia estadisticamente
significativa como para afirmar que existe una asociacion entre las malformaciones

congeénitas y tener endometriosis (Tabla 6).

Las malformaciones recogidas en la base de datos se han estratificado por diferentes
grupos; asi, mientras que en las mujeres endometridsicas no se ha producido ninguna

malformacién congénita, en el subgrupo de las mujeres no endometridsicas se
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recogen dos casos de anormalidades cromosémicas, dos malformaciones de tipo

neuroldgico y un caso de sindrome de Body stalk.

Tabla 6. Edad gestacional, parto pretérmino, peso al nacimiento, recién nacido de bajo peso, parto por cesarea y

malformaciones congénitas, en g

estacion multiple.

Endometriésicas | No endometriésicas ‘ P valor ‘ RR (95% ClI)

Edad gestacional, media £ DS 35.64 +2.6281 35.5401 + 3.7848 0.5890
Recién nacido < 37 semanas 44% (11/25) 48,7% (91/187) 0.6771 0.90[0.57-1.44]
pretérmino

< 32 semanas 8% (2/25) 9,6% (18/187) 0.7956 0.83[0.20-3.37]

< 28 semanas 0% (0/25) 5,3% (10/187) 0.6111 0.34 [1.02-5.70]
Peso al nacimiento, media + DS ' 2153 + 630 2309 + 590 0.0446
Bajo pesoal : <2500 gr 63,5% (33/52) 62,1% (234/377) 0.8800 1.02 [0.82-1.28]
nacimiento

<1000 gr 0% (0/52) 3,7% (14/377) 0.3932 0.25[0.01-4.06]
Parto por cesarea 52% (13/25) 39% (80/205) 0.2804 1.33[0.88-2.02]
Malformaciones congénitas 0% (0/29) 1,2% (5/402) 0.8915 1.22 [0.07-21.57]




29

6. DISCUSION

La endometriosis es una enfermedad que a pesar de haber sido descrita hace 100
afios (Sampson, 1927) cuenta aln con numerosas incognitas. Se desconocen muchos
aspectos relativos a su etiologia, fisiopatogenia, clinica, historia natural,

implicaciones, repercusiones y terapéutica.

Parte del desconocimiento obedece a que se trata de una patologia muy polimérfica:
pudiendo oscilar entre la ausencia de sintomas y la gran incapacitacion clinica. Por
otra parte, tampoco existe una buena correlacion clinico-patoldgica, y en ocasiones

endometriosis muy extensas pueden carecer por completo de sintomas.

Por otra parte, la endometriosis se ha asociado a diferentes caracteristicas
epidemiologicas (menor consumo de tabaco, superior nivel socioecondmico, superior
edad, sobrepeso, alteraciones menstruales, exposicion a contaminantes ambientales,
nuliparidad) (Matorras, et al 1995), muchos de los cuales podrian tener per se un
impacto directo en el embarazo. Por otra parte, las pacientes con endometriosis con
frecuencia han sido objeto de cirugias y de tratamientos hormonales especificos,
cuya influencia sobre el embarazo tampoco puede descartarse. Del mismo modo con
frecuencia en las pacientes con endometriosis se obtienen menos ovocitos durante la

estimulacion ovérica, lo cual también podria sesgar los resultados.

La comparacion de los diferentes estudios realizados sobre la influencia de la
endometriosis en los resultados perinatales, ademas de las mencionadas dificultades

presenta las siguientes limitaciones:

1) Si se comparan embarazos de pacientes con endometriosis con embarazos de
pacientes sin endometriosis, como buena parte de los embarazos de endometriosis
son mediante FIV y la mayoria de los embarazos de la poblacion “normal”, no lo
son, va a haber un importante sesgo ya que la reproduccion asistida per se se asocia a

un peor desenlace perinatal (fundamentalmente por los embarazos mualtiples)

2) Correccion o no por los embarazos maltiples, en relacion con el aparatado anterior
3) Posibilidad de inclusién entre los embarazos de las mujeres con endometriosis
aquellos procedentes de donacién de ovocitos (en mujeres con endometriosis), cuyo

prondstico también es per se, menos favorable.
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Como se ha mencionado previamente existen numerosos trabajos que han analizado

la asociacion resultados perinatales y endometriosis.

Nuestro estudio tiene las siguientes ventajas metodolégicas sobre buena parte de
ellos (Tabla 7).

Tabla 7. Ventajas metodoldgicas de nuestro estudio

1. Estudia solo casos de FIV/ ICSI tanto en los casos como en los controles.

2. Es el segundo en cuanto a tamafio del grupo control (en FIV/ ICSI)

3. Se ha realizado en un solo centro (“single center approach’)

4. El embarazo conseguido mediante donacién de ovocitos constituye un criterio de exclusion

5. Se estudian separadamente los embarazos simples y los maltiples

En la bibliografia publicada hasta el momento se ven articulos y revisiones que
analizan las complicaciones perinatales que pueden asociarse al hecho de tener
endometriosis. Los efectos adversos en relacion a la gestacion y el parto que se
analizan incluyen el aborto involuntario, el parto por cesarea, el bajo peso al
nacimiento del recién nacido, la prematuridad y la placenta previa.

Por otro lado, muchas de estas publicaciones no tienen en cuenta parametros que
pueden producir sesgos de seleccion como es el analisis de forma conjunta a mujeres
que han concebido de forma espontanea y mujeres que han concebido mediante
técnicas de reproduccion asistida. También es otro sesgo de seleccion el analizar de
forma conjunta a un grupo de mujeres con gestacion simple y gestacion multiple,
teniendo en cuenta que la gestacion multiple predispone per se a las complicaciones
perinatales que se analizan.

Por eso es importante analizar detalladamente cada publicacién y realizar la
comparacion con nuestro estudio teniendo en cuenta lo expuesto.

Por un lado, en el meta-andlisis (Lalani, et al 2018) se aprecian diferencias
estadisticamente significativas que asocian la cesarea, el parto pretérmino, el bajo
peso al nacimiento, la preeclampsia y la placenta previa a la endometriosis en el
subgrupo de las mujeres que concibieron bien de forma espontanea o bien mediante
técnicas de reproduccion asistida. Pero lo que puede tener mayor interés al comparar
este metaanalisis con nuestro estudio es el analisis independiente que se realiza al

grupo de mujeres que concibieron exclusivamente mediante técnicas de reproduccion
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asistida, debido a que la inclusion de pacientes en este caso es la misma que en el
estudio realizado. En dicho andlisis se asocian a la endometriosis el parto pretérmino
y la placenta previa; pero no se aprecian diferencias estadisticamente significativas
que asocien la cesarea, el bajo peso al nacimiento y la preeclampsia. Nuestro estudio
coincide con o anteriormente expuesto en que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la endometriosis y la cesarea (exclusivamente en
el subgrupo de mujeres con gestacion simple) y el bajo peso al nacimiento del recién

nacido (exclusivamente en el subgrupo de mujeres con gestacion maltiple).

Por otro lado, existe una publicacién (Vigano, et al 2015) dando como resultado una
asociacion estadisticamente significativa entre dicha enfermedad con el parto
pretérmino y la placenta previa; pero si analizan los criterios de inclusion se ve que
incluye mujeres embarazadas con diagndstico de endometriosis no confirmado por
laparoscopia y que divide el cupo total de embarazadas segun la gravedad de la
endometriosis. Ademas, al no considerarse subgrupos que diferencien gestacion
simple de gestacion multiple se debe tener en cuenta el factor de confusion por el
hecho de que la gestacion mdaltiple per se ya es un factor que predispone a

complicaciones perinatales.

Un estudio de cohortes (Berlac, et al 2017), que incluye mujeres danesas
embarazadas entre los afios 1997 a 2014 realiza, ademas del analisis del cupo total de
mujeres, un subanalisis de las mujeres con embarazo simple exclusivamente y otro
subanalisis de las mujeres sometidas a cirugia antes del embarazo debido a la
endometriosis. Todos los resultados asociaron de manera significativa la
endometriosis con el parto pretérmino, el bajo peso del recién nacido al nacimiento,
la preeclampsia, la placenta previa y las malformaciones. Nuestro estudio coincide
con lo anteriormente expuesto en que existen diferencias estadisticamente
significativas entre la endometriosis y el bajo peso del recién nacido al nacimiento

(exclusivamente en el subgrupo de mujeres con gestacion multiple).

Por otro lado, otro estudio de cohortes (Harada, et al 2016) incluye mujeres
japonesas con gestacion simple exclusivamente y cuyo diagnéstico de endometriosis
se basé en la informacion que conocia la propia paciente ya que no se tuvo acceso a

los registros médicos de las participantes. Sus resultados fueron una asociacion
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estadisticamente significativa para la endometriosis con el parto pretérmino y la
placenta previa. En este caso no resultan coincidencias en los resultados del subgrupo
de mujeres con gestacion simple de nuestro estudio, ya que en nuestro caso la
prematuridad no se asocid a la endometriosis. Pero se debe tener en cuenta la
limitacién que conlleva el proceso de inclusion a dicho estudio japonés, al no poder
acceder a los registros médicos y por tanto no disponer de la informacion objetiva

respecto a la enfermedad endometridsicas de las mujeres.

En otro estudio de cohortes retrospectivo (Mannini, et al 2017), las mujeres
embarazadas incluidas en el mismo se dividieron en dos subgrupos: gestacion simple
y gestacion multiple y se analizaron por separado. El resultado estadisticamente
significativo en el subgrupo de gestacion simple fue la asociacion entre la
endometriosis y el parto pretérmino, mientras que en el subgrupo de gestacion
multiple fue la asociacion entre la endometriosis y la placenta previa. En este caso,
aungue nuestro estudio sigue el mismo patron a la hora de dividir el total de mujeres
en dos subgrupos que diferencian las mujeres con gestacion simple de las mujeres
con gestacion multiple, no coincide con lo anteriormente expuesto ya que en nuestro
estudio no se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre la

endometriosis y la prematuridad.

Por otro lado, en otro estudio de cohortes retrospectivo (Glavind, et al 2017) que
incluye mujeres con gestacion simple exclusivamente, entre el afio 1989 a 2013; los
resultados estadisticamente significativos son la asociacion entre la endometriosis y
el parto pretérmino, el parto por cesarea y la preeclampsia. En lo que respecta a la
asociacion entre la endometriosis y la cesarea, nuestro estudio coincide con lo
anteriormente expuesto ya que el porcentaje de cesareas en el analisis del subgrupo
de mujeres endometridsicas con gestacion simple fue significativamente mayor que

en las no endometridsicas.

Por altimo, respecto al analisis de las malformaciones, un estudio de cohortes que
incluye nifios daneses nacidos entre el afio 1978 y 2012 (Arendt, et al 2017) y analiza
la asociacién entre la endometriosis y la criptorquidia e hipospadias, determina que
no existen diferencias estadisticamente significativas de dicha complicacién con el

hecho de tener endometriosis. En nuestro estudio tan solo aparecen cuatro
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malformaciones de tipo uroldgico y se incluyen todas en el grupo de mujeres no
endometridsicas con gestacion simple; por tanto, coincide con lo anteriormente
expuesto en que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la

endometriosis y las malformaciones de tipo uroldgico.

En nuestra poblacién, cuando nos circunscribimos a los embarazos simples, tanto la
edad gestacional, como la frecuencia de parto pretérmino y la de parto pretérmino
extremos fueron semejantes en el grupo de endometriésicas y en el grupo control. En
la bibliografia previa varios autores habian descrito que la endometriosis se asociaba
a un mayor riesgo de parto pretérmino (Vigano et al., 2015; Li et al., 2017; Zullo et
al. 2017; Glavind et al., 2017; Haranda et al., 2016; Mannini et al., 2017 y Berlac et
al., 2017) y en el meta-anélisis de Lalani et al el RR obtenido fue de 1,27 [1,04-1,55].
Si nos limitamos a los estudios realizados con pacientes de reproduccion asistida, Li
et al., Glavind et al. y Harada et al. describen una asociacion. En el caso de los
embarazos multiples también fueron semejantes la edad gestacional, el parto
pretérmino y el parto pretérmino extremo en el grupo de endometriosicas y en el

grupo control.

Cuando nos circunscribimos a los embarazos simples, tanto el peso al nacimiento,
como la frecuencia de recién nacido de bajo peso y bajo peso extremo fueron
semejantes en el grupo de endometriosicas y en el grupo control. En el meta-analisis
de Lalani et al, con un RR de 0,87 [0,59-1,27], se describio que la endometriosis se
asociaba a un mayor riesgo de recién nacido de bajo peso al nacimiento. Si nos
limitamos a los estudios realizados con pacientes de reproduccion asistida, describe
la asociacion Lalani et al. En el caso de los embarazos maltiples, la media del peso al
nacimiento fue inferior en los recién nacidos de las mujeres endometriésicas que en
los de las no endometridsicas (2153 (+ 630) gramos y de 2309 (£ 590) gramos);
mientras que la frecuencia de recién nacido de bajo peso y bajo peso extremo fueron

semejantes en el grupo de endometridsicas y en el grupo control.

Cuando nos circunscribimos a los embarazos simples, las endometridsicas tienen
mayor riesgo de que el parto se realice mediante cesarea, siendo el porcentaje de un
25,3%; frente al 16,3% de la cesarea en mujeres no endometridsicas. En la

bibliografia previa varios autores habian descrito que la endometriosis se asociaba a
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un mayor riesgo de parto por cesarea (Zullo et al., 2017 y Glavind et al., 2017),
mientras que en el meta-andlisis de Lalani et al el RR obtenido fue de 1,24 [0,89-
,1,71] con un p=0,2 y por tanto, no lo asociaron. Si nos limitamos a los estudios
realizados con pacientes de reproduccion asistida, describe la asociacion Glavind et
al. En el caso de los embarazos multiples fue semejante el porcentaje de partos por

cesarea en el grupo de endometridsicas y en el grupo control.

En nuestra poblacién, cuando nos circunscribimos a los embarazos simples, las
malformaciones fueron semejantes en el grupo de endometridsicas y en el grupo
control. En la bibliografia previa un autor intent6 correlacionar la endometriosis con
las malformaciones uroldgicas (Arendt et al., 2017) sin éxito. En el caso de los
embarazos multiples también fueron semejantes las malformaciones en el grupo de

endometriosicas y en el grupo control.

Respecto al resultado en los resultados perinatales al comparar todas las mujeres
endometriosicas y todas las mujeres no endometriodsicas, no se observan diferencias
estadisticamente significativas que permitan afirmar que existe una asociacion entre
el parto pretérmino, el bajo peso del recién nacido al nacimiento, el parto por cesarea,
las malformaciones y el aborto espontaneo con la endometriosis

Respecto al aborto, nuestros resultados coinciden con los reportados por nuestro
grupo hace mas de 20 afios, con una metodologia semejante respecto a una
frecuencia similar de abortos en los embarazos de pacientes infértiles con y sin
endometriosis (20.96% y. 16.94%) (Matorras, et al 1998).

6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Respecto a las limitaciones del estudio que se lleva a cabo, por un lado, las pacientes
que se incluyen son todas mujeres embarazadas por técnicas de reproduccion asistida
, por lo que los resultados no son extrapolables a los embarazos de las pacientes con

endometriosis conseguidos naturalmente.

Por otra parte, nuestras pacientes tienen la endometriosis como causa de su
infertilidad, lo que probablemente se corresponda con formas mas severas de

endometriosis que las lleva a esa infertilidad (presuponemos porgue no disponemos
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de una divisién de las endometridsicas segun grados de su patologia). Porque
recordemos que hasta un 10% de mujeres en la poblacion general padecen la
enfermedad, pero hasta un 40% de las que la sufre es infértil. Es decir, la relacion
entre la endometriosis y los resultados perinatales adversos pueden confundirse por
las mayores tasas de endometriosis avanzada entre las mujeres que requieren

tratamiento de fertilidad.

Por otro lado, hay algunas embarazadas de las que no disponemos de los datos tanto
del parto como del recién nacidos porque son mujeres que han dado a luz en centros
ajenos al sistema de salud de Osakidetza y por tanto no se recogen en sus bases de

datos.

6.2. CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacion de embarazos (independientemente del nimero de fetos)
conseguidos mediante fertilizacion in vitro, la endometriosis no se asocio a un mayor
riesgo de parto pretérmino, ni de bajo peso, ni malformaciones fetales ni a una mayor
tasa de ceséareas.

2. En nuestra poblacion de embarazos simples conseguidos mediante fertilizacion in
vitro, la endometriosis se asocié a una mayor frecuencia de cesareas (25,3 % vs
16,3%) (RR= 1,55 [1,07-2,26]).

3. El resto de los pardmetros considerados en las gestaciones simples (pretérmino,
bajo peso, malformaciones) fueron muy semejantes en las pacientes con y sin
endometriosis.

4. En nuestra poblacion de embarazos multiples conseguidos mediante fertilizacion
in vitro, la endometriosis se asocid a un peso al nacimiento del recién nacido
significativamente inferior (2153 £ 630 gramos vs 2309 + 590 gramos).

5. El resto de los parametros considerados en las gestaciones multiples (pretérmino,
cesarea, malformaciones) fueron muy semejantes en las pacientes con y sin
endometriosis.

6. La tasa de aborto fue similar en las pacientes con y sin endometriosis (16,56% vs
21,56%).
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7. La endometriosis durante el embarazo se asocia a relativamente pocos marcadores
adversos en la gestacion: un incremento en la tasa de cesareas en las gestaciones
simples, siendo la cesarea un procedimiento quirdrgico reglado, con muy escasa
morbilidad) y un menor peso de los fetos en las gestaciones multiples (que podria ser
solventado mediante la transferencia de un Gnico embrion). Por ello, a nuestro juicio,
ha de transmitirse a las pacientes con endometriosis una informacion tranquilizadora
relativa a la evolucion de su embarazo y las complicaciones del mismo.
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