XXX Congreso Internacional de Obstetricia y Ginecologia

del 31 de mayo al 2 de junio - Sheraton Hotel Buenos Aires & Convention Center

Simposio sobre Diagndstico y tratamiento
de la Endometriosis

Endometriosis y Fertilidad

Edgardo D. Rolla

Médico Ginecélogo
Especialista en Medicina Reproductiva y Cirugia Laparoscépica
Vice Presidente - Sociedad Argentina de Endometriosis
Expert - The 2011 Montpellier Consensus on Endometriosis
Ambassador - World Endometriosis Society

SOGIBA2012 &

BXK Congresy




\I [2" WORLD
CONGRESS ON
ENDOMETRIOSIS

30 April to 3 May 2014 - Sao Paulo, Brazil

www.endometriosis.ca/wce2014




La infertilidad es el segundo sintoma mds frecuente
de la endometriosis, luego del dolor pelviano

Con gran frecuencia, la infertilidad se asocia a
cuadros de dolor pelviano crénico, dismenorrea y
dispareumnia

T. D'Hooge en el X Congreso Mundial de Endometriosis, Melbourne, Australia,
Marzo de 2008 present6 un
trabajo reciente de investigacion clinica en el que encontré un

47%

de endometriosis en pacientes subfértiles a las que se
les practico una laparoscopia como parte del estudio de
rutina por infertilidad
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La endometriosis puede afectar la fertilidad de distintas maneras:

* generando un medio histoquimicamente hostil
para la foliculogénesis y la implantacion embrionaria

* alterando la anatomia funcional pelviana - bloqueo
tubo/ovarico, dafio tubario, etc.

* disminuyendo la reserva ovdrica por la accion de los
endometriomas y/o la cirugia necesaria para su
tratamiento
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“La endometriosis a
responsable de_lg

".....50% de aquellas mujeres
“La asociaciof que padecen endometriosis
a_pesg presentan infertilidad”
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“La patofisiologia de la infertilidad asociada a la endometriosis no se
comprende claramente adn”

..pero seguramente se vincula al origen, mantenimiento y recurrencia
de la enfermedad”

“Las alteraciones presentes en el endometrio eutopico de las portadoras
de endometriosis sugiere la existencia de una resistencia a la progesterona
y una exagerada sensibilidad a los estrogenos”
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"Las tec ostas acerq ' tilidad
asociada a 1

“Jansen reporté una TASA MENSUAL
DE FERTILIDAD de 0.12 en mujeres
“normales” vs. 0.036 en
las afectadas por endometriosis”

a misma seria la r
tasa de abortos est
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Endometriosis

Tabla 23.1 Mecanismos propuestos para la infertilidad asociada a la endometriosis

Causa imputada Mecanismo propuesto

Foliculogénesis/ovulacion Crecimiento folicular anormal o disfuncidn ovocitaria

Funcidn luteal Funcidn alterada, deficiencia enzimatica o vida media acortada del CA — niveles elevados de
progesterona en la fase progestacional

Ovulacion Luteinizacion sin ruptura folicular (LUF)

Obstaculos mecanicos / Adherencias, distorsiones anatdmicas, endometriomas

dificultad p/ cap. Oocit.

Disfuncién inmunoldgica / Regulacion de los linfocitos T, tolerancia o rechazo embrionario, células “NK”

inflamacion

Receptividad endometral / Resistencia a la progesterona o dominancia estrogénica, aumento

endometrio eutdpico de la actividad de las aromatasas

anormal

Induccién de alteraciones Disminucién de la motilidad, de la capacidad fertilizante, de la reaccidon acrosomal — secuestro

en la calidad o funcién de los espermatozoides por los macréfagos

espermatica

Calidad embrionaria Cambios embrionarios inducidos por la endometriosis

Factores peritoneales Sefales inapropiadas, alteraciones en las sefiales de los factores de crecimiento y/o

citoquinas, cambios inflamatorios, ateraciones tubarias, en las gametasy el endometrio




¢Como afecta la endometriosis la fertilidad de la mujer?

En general, provocando un cuadro inflamatorio cronico que
induce la produccion de distintas substancias que alteran la
calidad de los ovulos producidos por los ovarios, y el
endometrio, lugar en donde se¢ deben implantar los embriones




La endometriosis también afecta la fertilidad cuando
altera la anatomia de la pelvis y daha los organos
genitales internos (ejemplos)

Trompa
de Falopio

Produciendo . o\ 53 il
adherencias que R S22 . J e Produciendo quistes que
alteren la funcién ' RN alteran la funcién del
de las trompas de VSR ovario y/o lo dafian
Falopio it S limitando su capacidad
de generar o6vulos
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¢Que dicen las sociedades de medicina reproductiva sobre
la infertilidad asociada a la endometiosis?

En las formas minimas y leves la supresion ovdrica no es
efectiva a los fines de mejorar la fertilidad

La reseccion de las lesiones endometriosicas y la
adhesiolisis es superior a la laparoscopia exclusivamente
diagnostica en estos estadios

No hay evidencia suficiente como para determinar si la
reseccion quirdrgica de las lesiones mejora las chances
de embarazo en los casos moderados y severos

La FIV es un tratamiento indicado, especialmente cuando
coexisten otras causas de infertilidad, o ante el fracaso
de otros tratamientos

Las tasas de embarazo por FIV de las portadoras de
endometriosis son menores que las de las pacientes que
presentan obstruccion tubaria

SOGIBA 2012
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Hay pocos estudios randomizados y controlados acerca del
tratamiento de la infertilidad asociada a la endometriosis

Para el manejo de estas se deben considerar la edad, el
tiempo de infertilidad, la historia familiar, la coexistencia
de dolor pelviano y el estadio de la enfermedad

Al realizar la laparoscopia, el cirujano debe destruir o
resecar en forma segura todas las lesiones visibles

En los casos minimos y leves - en las pacientes jovenes -
se puede hacer un manejo expectante o inducir la ovulacion
y/o realizar una inseminacion intrauterina

Las mujeres mayores de 35 afios de edad deberian ser
tratadas mediante inseminacion bajo estimulo ovarico, o
FIV

En los estadios moderado y severo se indica la cirugia
laparoscopica conservadora - incluyendo eventual
conversion a laparotomia

Si el embarazo no ocurre en esos casos, o cuando la edad
reproductiva es avanzada, la FIV es una alternativa

SOGIBA2012 efectiva
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La supresion de la funcion ovarica en la endometriosis
minima y leve no es efectiva - no debe indicarse
No hay evidencia de su utilidad en casos mds severos
La ablacion de las lesiones y la adhesiolisis es Gtil para
mejorar la fertilidad en los casos minimos y leves
En las moderadas y severas el rol de la cirugia es
incierto
La quistectomia del endometrioma es mejor que el
drenaje y coagulacion del lecho del quiste
El tratamiento hormonal post-quirdrgico no aumenta las
tasas de embarazo
El lavado tubario mejora las tasas de fertilidad en los
casos de infertilidad asociada a la endometriosis

¥ s La inseminacion intrauterina mejora la fertilidad en los
estadios minimos y leves
La FIV es un tratamiento apropiado, en especial cuando
hay compromiso tubario o factores asociados
La quistectomia laparoscdpica se recomienda cuando el
tamano es mayor a 4 cm
La supresion ovarica por 3 a 6 meses luego de la cirugia
mejora los resultados de la FIV
Las asociaciones de ayuda de pacientes son (tiles para la
consejeria, apoyo e informacion




THE SOCIETY OF
OBSTETRICIANS AND
GYNAECOLOGISTS

OF CANADA -

La cirugia laparoscopica mejora las tasas de fertilidad en los casos minimos
y leves

En la endometriosis profunda infiltrante el efecto de la cirugia es
controversial

La extirpacion de endometriomas mayores a 3 cm puede mejorar la
fertilidad

Los tratamientos hormonales no mejoran la fertilidad y no deben ofrecerse

Excepcion hecha de la supresion ovarica por 3 a 6 meses antes de la FIV
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Montpellier 2011 evidence based guideline on the management of endometriosis

Objetivo: lograr consenso acerca del manejo 6ptimo de la endometriosis con
las herramientas de las que disponemos en la actualidad, otorgando
relevancia al impacto y los resultados de los tratamiento brindados
a las pacientes, con especial atencion en lo referente a la efectividad
de los mismos, asi como al daino potencial que estos puedan causar,
incluyendo informacion acerca del costo y la disponibilidad de estos

tratamientos .



Montpellier 2011 evidence based guideline on the management of endometriosis

Preliminary programme

VENUE: Amphithéatre d'anatomie, Montpellier Medical School

08.00-08.50 Welcome and concept, including AGREE tool, guidelines, and consensus processes; viability
of ‘patient clustering’ and different sub-groups of women with endometriosis in relation to
their clinical management

08.50-09.10 Clinical diagnosis of endometriosis, including potential bio-markers

09.10-09.30  Cause of pain in endometriosis

09.30-09.50  Cause of infertility in endometriosis

09.50-10.10  Risk of lifestyle factors (including diet)

10.10-10.30 REFRESHMENT BREAK

10.30-10.50  The role of centres of “expertise”/specialist in the management of endometriosis

10.50-11.10  The role of support organisations in the management of endometriosis

11.10-11.30  Symptom management — empirical treatment (without surgical diagnosis)

11.30-11.50  Symptom management — surgical therapies

11.50-12.10  Symptom management — medical therapies (after surgical diagnosis)

12.10-13.00 LUNCH (preceded by photographs)

13.00-13.20 Symptom management — complementary therapies

13.20-13.40 Symptom management — emerging therapies

13.40-14.00  Fertility treatment — Ul (stimulated and un-stimulated) and IVF

14.00-14.20  Fertility treatment — surgical therapies

14.20-14.45 REFRESHMENT BREAK

14.45-15.05  Fertility treatment — adjunct therapies to ART (including medical and surgical})

15.05-15.25  Fertility treatment — emerging/newer therapies

15.25-16.00 Summary discussion of consensus/controversy, further plan, and close




Montpellier 2011 evidence based guideline on the management of endometriosis

Confirmed participating societies
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Cochrane Collaboration

Endometriosis Foundation of America
European Endometriosis Liga

Endometriose Foreningen (Denmark)
Endometrioosiyhdistys (Finland)

Samtik Kvenna med Endémetridsu (lceland)
Associazione Italiana Endometriosi Onlus (Italy)
Endometriose Stichting (Metherlands)
Endometriosis New Zealand
Endometrioseforeningen (Norway)

Fundacion Puertorriquefia de Pacientes con Endometriosis (Puerto Rico)
Asociacion de Afectadas de Endometriosis de Madrid (Spain)
Endometriosfareningen (Sweden)

JOYCE Support Centre (Uganda)

Endometriosis UK

Endometriosis SHE Trust UK

Endometriosis Research Center (USA)
Endometriosis Association (USA)

World Endometriosis Society

World Endometriosis Research Foundation
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Expertos participantes del Consenso:

Thomas D'Hooghe; Gerard Dunselman; Robert Taylor; Pamela Stratton; Charles
Miller; Jim Tsaltas; Sukhbir Singh; Edgardo D Rolla; Neil Johnson; CindyFarquhar;
Luk Rombauts; Carlos Petta; Karl-Werner Schweppe; Paolo Vercellini; Liselotte
Mettler; Robert Shaw; Ali Akoum; Linda Giudice; Bernard Hédon; Naoki

Terakawa; Hans Evers; Mauricio Abrao; Robert Schenken; David Adamson;
Deborah Bush, Nicole Persson; Jan Hayslip

Directores / Coordinadores:

Neil Johnson (N.Z.) y Lone Hummelshoj (World Endometriosis Society)
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SURGERY FOR INFERTILITY IN WOMEN WITH ENDOMETRIOSIS

La cirugia laparoscopica mejora la fertilidad en los
estadios 1 y 2 (evidencia de alto nivel)

- aparoscoplc Surglcal [emove @ Es mejor extirpar que coagular las lesiones, sobre
Mechanism of action i todo cuando coexiste dolor, aunque los ensayos

Volume of evidence

prospectivos/randomizados no han demostrado la
superioridad de una conducta por sobre la otra

Consistency of evidence
Applicability of evidence
Effectiveness

Systematic re
laparoscopic removal of e
First operations tend tQ
procedures, the preg

an subsequent surgical
rgery being approximately

Adverse effects ’
GRADE - evidence quality gery — trial results not consistent.

Consensus
Consensus statement

Laparoscopic surgical removal of endometriosis improves fertility in
stage 1 and 2 endometriosis (strong).

Q48:

Although RCTs have failed to demonstrate benefit of excision over
ablation, it is recommended to excise lesions where possible, especially
where pain is present (weak).

References Jacobson et al (2009); Vercellini et al (2009)




for endometrioma, where the entire

stration and electrocoagulation) of
cyst is opened, its contents drained
the cyst wall.

preferably retaining as much normal
ance fertility.

* La quistectomia del endometrioma se laparoscopic cystectomy versus
. . ometriomas.
prefiere - cuando es posible - al

f ovarian surgery for endometriomas
drenaje y coagulacion a los fines de

mejor'ar' la fertilidad (evidencia de alto nivel)

bmas >4cm is associated with
ates compared to drainage and

e improved and it is believed that
prior surgery for endometriomas.
accompany stripping endometriomas,
hat this is worse for stripping versus

ng suturing versus electrosurgical diathermy for
pNns as outcome.

for endometriomas >4c¢m is associated with
or recurrence rates compared to drainage and

cess may be improved and it is believed that

educed by prior surgery for endometriomas.
Harmful effects 0 erve may accompany stripping endometriomas,

haemostasis, with adhesio

Complications of laparoscopIt

High.

Q49:
Laparoscopic excision (cystectomy) for endometriomas is preferred where
possible to laparoscopic ablation (drainage and coagulation) to enhance
fertility (strong)

Hart et al (2011); Pellicano et al (2008).
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No esta claro cudl es la mejor
tdactica quirdrgica para la paciente
infértil con endometriosis

e profundamente infiltrante (evidencias de

Description baja calidad)

Esta claro que este tipo de cirugias

Mechanism of action ! solo pueden realizarlas cirujanos

Volume of evidence

Consistency of evidence . experimentados en centros de
Applicability of evidence . . . q .
referencia (evidencia de baja calidada)

Effectiveness

Adverse effects - and pPo

from the radical anging from 0-13%.

GRADE - evidence quality Very low, owin

consensus

Consensus statement Q50:
There is ity as to the best surgical approach to DIE in women with

Q51:

What is clear is that highly specialised surgical expertise is required by
surgeons, who undertake this kind of surgery, and it should be undertaken
only within centres of expertise (weak).

References Chapron et al (1999); Vercellini et al (2006); Barri et al (2010).




El tratamiento médico luego de
la laparoscopia no ha

demostrado beneficio en lo que
hace a la fertilidad (evidencia de

alta calidad)

Consistency of evide
Applicability of eviden®
Effectiveness

urgery for infertility

or postoperative adjunct hormonal medical therapy.

igned to suppress endometriosis and enhance fertility.

matic review of 16 RCTs.

pnce of any fertility benefit from postoperative medical therapy.

ce of benefit of pre- and postoperative medical therapy versus

ive medical therapy alone (1 RCT).

pared preoperative medical therapy to surgery alone.

gpared pre- and postoperative medical therapy to surgery alone.

Adverse effects

pbmmon amongst women on hormonal suppressive therapy.

GRADE — evidence guality

Consensus

Consensus statement

Medical adjunct therapy in conjunction with laparoscopic surgery has not
been shown to have fertility benefit (strong)

References

Furness et al (2004).




* No hay evidencia que sugiera la conveniencia de
prescribir estimulacion de la ovulacion como dnico

tratamiento - ninguna evidencia dice que un
esquema de estimulo sea mejor que otro (bajo nivel de
evidencia)

23-a. Controlled ovarian stimulation

Description Letrozole verSus Qora

Mechanism of action Different methods of stimulaf

Volume of evidence L_etrozole versus gonadotrog g 20 women.

Consistency of evidence Minimal evidence.

Applicability of evidence Applicable.

total number of follicles with
d difference in pregnancy rate per

Effectiveness Letrozole versus gonadg
gonadotrophins, but no
completed cycle.

Adverse effects Multiple pregnancy.

GRADE - evidence guality Low — single very

Consensus

Consensus statement Q53:
For controlled ovarian stimulation there is no evidence to support the use
of ovarian stimulation alone and insufficient evidence to recommend one
agent over another (weak).

References Aygen et al (2010).




H What evidence supports IUl and IVF in the management of
Topic

endometriosis — related infertility?

Edgardo D. Rolla M.D.

Coordinator — Endometriosis — ALMER

(Asociacion Latinoamericana de Medicina Reproductiva)

Other affiliations:

. Director of Publications — IFER (Inst. de Ginecol. y Fertil.)
Bs. As. - Argentina
. Vice Presidente — SAE (Sociedad Argentina de Endometriosis)
. Board Member — SACIL (Soc. Arg. de Cirugia Laparoscépica)
Disclosure:
. Bayer AG — registration and lodging
. Laboratorios Bagd S.A. — travel expenses
. MSD — air fare

IUl: Intrauterine insemination  IVF: in vitro fertilization

WES 2011 Consensus on Endometriosis



Topic

The role of IUl in endometriosis associated infertility

Requisitos para la inseminacion intrauterina:

Trompas normales

Semen adecuado
Suficiente reserva ovdrica
Buena cirugia previa

WES 2011 Consensus on Endometriosis




Evidence su i IUl for endo patients

La inseminacion intrauterina bajo estimulo ovarico es (til en los
casos minimos y leves - mejora la tasas de embarazo a pesar
del impacto negativo de la enfermedad

WES 2011 Consensus on Endometriosis




Evidence su i IUIl for endo patients

La inseminacion intrauterina es efectiva

WES 2011 Consensus on Endometriosis




Evidence su i IUl for endo patients

La inseminacion intrauterina es mejor bajo estimulo ovérico

El estimulo con HMG es mejor que con C. Clomifeno

Fienopausal Gonadotropin WES 2011 Consensus on Endometriosis




Evidence su i IUl for endo patients

Cuando existen anticuerpos antiendometrales, la inseminacion doble
es mejor

Las tasas de embarazo se reducen a la mitad en las pacientes con
endometriosis

vvLo 2011 Consensus on Endometriosis



Evidence su i IUl for endo patients

En los casos minimos y leves la inseminacion es similar al GIFT
- en los severos el GIFT es mejor

El prondstico es peor cuanto mayor sea la severidad de la
enfermedad

La inseminacion es mejor que el estimulo ovarico solo

ndometriosis




Topic

The role of IVF in endometriosis associated infertility

Recordar que la endometriosis moderada y severa se comporta
como una enfermedad inflamatoria

Que para realizar la FIV es requisito una cavidad uterina
normal

Que es necesario contar con buena reserva ovarica

Que la buena calidad de la cirugia previa es importante

WES 2011 Consensus on Endometriosis




Evidence su ing IVF for endo patients

Las tasas de embarazo por FIV son menores en las
pacientes con endometriosis

La FIV es un tratamiento apropiado, especialmente cuando
esta afectada la funcion tubaria

WES 2011 Consensus on Endometriosis



http://guidelines.endometriosis.org/references.html#refbarnhart2002

Evidence su ing IVF for endo patients

Tratar a la paciente 3/6 meses mediante supresion ovarica
aumenta cuatro veces las chances de lograr el embarazo
mediante una FIV

La quistectomia de un endometrioma de 3 a 6 cm de @ antes
de la FIV puede disminuir la reserva ovdrica sin mejorar los
resultados finales


http://guidelines.endometriosis.org/references.html#refsallam2006
http://guidelines.endometriosis.org/references.html#refdemirol2006

Evidence su ing IVF for endo patients

El hiperestimulo ovarico empleado para la FIV no aumenta la
tasa de recurrencia de la enfermedad

La quistectomia de los endometriomas mayores a 4 cm de @
esta indicada para confirmar la naturaleza benigna del mismo,
reducir los riesgos de infecciones, mejorar el acceso a los
foliculos (en el momento de la puncion) y posiblemente
mejorar la respuesta ovdrica. Se debe advertir a la
paciente, sin embargo, acerca del riesgo de disminuir la
funcionovarica como consecuencia de la cirugia




Evidence supporting IVF for endo patients

La FIV tiene mejores resultados que el manejo expectante

La supresion ovarica antes de la FIV mejora los resultados
en los casos mds severos

Pero no hay consenso undnime acerca de cudl es la mejor
estrategia




Evidence su ing IVF for endo patients

La cirugia de la endometriosis profundamente infiltrante no mejora las tasas de
embarazo por FIV

Cuando se la realiza se requerird luego mayor cantidad de unidades de FSH para
obtener una menor cantidad de ovocitos

El uso de agonistas o antagonistas no hace diferencia en las tasas de embarazo,
si bien la respuesta ovarica es mejor con agonistas

El tratamiento del endometrioma es igual al manejo expectante y no mejora el
nimero de ovocitos maduros obtenidos ni la tasa de embarazo

EM: expectant management PR: pregnancy rate NMO: number of mic®




Evidence su ing IVF for endo patients

La quistectomia de ovario es peor en términos de conservacion
de la reserva ovarica vs. el drenaje y la coagulacion de la
capsula interna

La adenomiosis diagnosticada por resonancia nuclear magnética
J las tasas de embarazo por FIV

El grosor de la zona de union (junction zone) se relaciona
inversamente con las tasas de embarazo

PNRs: Prospective non randomized study MRI: magnetic res®



Evidence supporting IVF for endo patients

En los programas de ovodonacion los resultados son similares
haya o no endometriosis en la receptora

Es mayor el nimero de embriones aneuploides en los
procedimientos de FIV realizados a pacientes con
endometriosis

Cuando se donan embriones generados a partir de ovocitos de
donantes portadoras de endometriosis las tasas de embarazos
en receptoras sin endometriosis disminuyen

PNRTSs: prospective non ranaoriizeu cio:

MCCs: matched case-control study IR =implantation rate PR ="p 48



A modo de conclusion (mi sugerencia en base a lectura y experiencia):

La enf. Minima y leve

Hay dos distintos niveles de conflicto
La enf. Moderada y severa

La cirugia es Gtil siempre en los casos minimos y leves

El tratamiento médico solo es (til en la forma de supresion
ovarica 3/6 meses antes de la FIV en los casos severos

La inseminacion intrauterina es Gtil bajo estimulo ovérico en
los casos minimos y leves con trompas permeables y sanas

La FIV es una opcion siempre, en todos los casos, pero sus
resultados son menores que los de aquellas pacientes que no
presentan endometriosis

SOGIBA 2012 d @
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A modo de conclusion (mi sugerencia en base a lectura y experiencia):

El endometrioma mayor de 3/4 cm @ debe operarse

La quistectomia por buen plano de clivaje es la mejor cirugia

La extirpacion de las lesiones es la cirugia ideal

Deben evitarse las reoperaciones en los ovarios

Excepto por dolor coexistente severo, la cirugia del tabique
rectovaginal no estd indicada para mejorar la fertilidad

SOGIBA2012 aay E,! |
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Propuesta de algorritmo para el tratamiento de la infertildad
asociada a endometriosis:

Laparoscopia diagndstica y terapeutica

Minima y leve Moderada y severa

Conducta expectante 3/6 meses Cg’!:’-e E’ZP":‘ST i3( 6 dﬂc\ﬁsfs
segin la edad de la pacientes y factores asociados segu ;az?enieo:l faCT(:)rZ:usslz;:i:d:s e la

Baja complejidad Baja complejidad solo con restitutio ad integro

SOGIBA2012 ey FIV FIV (e



Propuesta de algorritmo para el tratamiento de la infertildad
asociada a endometriosis:

....recordando que el uso de andlogos de GnRH
antes de la FIV
mejora los resultados en los casos

mdas severos

especialmente cuando coexiste dolor pelviano crénico

SOGIBA 2012 da il




Muchas gracias por la atencion

SOGIBA2012 www.edgardorolla.com.ar
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