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2.- Resumen del Articulo:

Objetivo:Estudiar la asociacidn entre el uso previo del sistema intrauterino de
levonorgestrel (DIU-LNG) y el grosor endometrial (LME) en mujeres sometidas a ciclos
de fecundacién in vitro (FIV)/inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Disefo:Estudio de cohortes histdricas multicéntrico.

Entorno y poblacion:Ocho clinicas de fertilidad publicas y privadas danesas. Poblacién:
12786 mujeres de entre 18 y 46 afios que aportaron una medicidn de la LME en 22464
ciclos diferentes de tratamiento de FIV/ICSI entre 2000 y 2021.

Métodos:La exposicidn se baso en el uso previo de DIU-LNG, anticonceptivos orales
combinados (ACO), anticonceptivos orales solo de progestageno (AOP), ningln otro
anticonceptivo o el uso combinado de anticonceptivos acumulado cuando se habian
utilizado mas anticonceptivos durante el periodo de inclusidn. Ademas, el uso alguna
vez de DIU-LNG se clasificé en 0-3 anos, >3-6 afios, >6-9 afios y >9 aifios. Se utilizd una
regresion logistica de efectos mixtos ajustada por edad, IMC, tabaquismo, nivel
educativo, dosis total de FSH y clinica de fertilidad.

Resultados principales:
LME (<7 mm/ =7 mm).
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Se observaron probabilidades estadisticamente significativamente mayores de una
LME>7 mm para los ACO [odds ratio (OR) 3,53 (intervalo de confianza del 95 % [IC del
95 %]: 1,29-9,65]], las AOP [OR 6,43 (IC del 95 %: 1,45-28,63)] y ningtin/otros métodos
anticonceptivos [OR 6,67 (IC del 95 %: 2,37-18,74]] en comparacién con el DIU-LNG en
ciclos de FIV/ICSI. Ademas, todas las categorias de duracion del uso de DIU-LNG se
asociaron con probabilidades estadisticamente significativamente menores de obtener
un LME =7 mm en comparacion con ninglin/otros métodos anticonceptivos.

Conclusion:En este estudio, el uso previo de DIU-LNG se asocid con una disminucion
del crecimiento endometrial en mujeres sometidas a FIV/ICSI.

2.1 Introduccion:
Los métodos anticonceptivos reversibles de accidén prolongada se encuentran entre los

mas eficaces disponibles en la actualidad y representan una opcidn ventajosa para las
mujeres que desean concebir en el futuro. Entre ellos se encuentra el sistema
intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG), cuyo uso ha aumentado en los ultimos afios.
El DIU-LNG libera levonorgestrel localmente, lo que espesa el moco cervical y, por lo
tanto, disminuye la motilidad de los espermatozoides, creando un entorno hostil para
ellos. Ademas, causa atrofia del endometrio. La combinacién de estos efectos impide
la fecundacion y la implantacion. Dado que el DIU-LNG es un método anticonceptivo
reversible, su retirada deberia permitir el retorno a la fertilidad basal. Sin embargo, la
literatura actual sobre este tema es contradictoria. Si bien algunos estudios han
demostrado que el uso de DIU-LNG no afecta la recuperacion de la fertilidad
basal/normal tras su extraccion, otros han encontrado un retraso en la concepcion tras
la misma. El desarrollo endometrial desempefia un papel esencial para lograr el
embarazo, ya que se necesita un grosor endometrial (LME, linea media endometrial)
suficiente para una implantacién embrionaria exitosa.

Aunque el tamafio de la muestra del estudio fue pequefio, los hallazgos sugieren un
posible efecto secundario adverso no identificado del uso de AC. En consecuencia, el
objetivo de este estudio fue investigar si el uso previo del DIU-LNG inflouye
negativamente en la LME en mujeres sometidas a FIV/ICSI.

2.2 Metodologia:

Cohorte histérica multicéntrica basada en registros nacionales y bases clinicas (8
clinicas danesas). Periodo 2000-2021.

e Poblacion estudiada:



Muestras/ciclos: 12 786 mujeres; 22 464 ciclos con LME registrado en ecografia
(ultima medicion pre-puncion o pre-cancelacién). Mediana de edad = 32,7 afios;
mediana IMC = 23,8 kg/m?2.

e Grupos de exposicion:

e LNG-DUS (referencia)

e AOC (anticonceptivos orales combinados)

e POPs (pildoras solo gestageno)

e No/otros

e Uso combinado acumulado (CC)

e Duracion de “ever-use” de LNG-DiUS: 0-3; >3-6; >6-9; >9 anos.

Variables principales:
e LME <7 mm vs 27 mm (umbral clinico utilizado habitualmente).
e Variable secundaria: embarazo clinico (visualizacion ecogréfica semana 7-8)

e Andlisis estadistico:
Modelos de regresion logistica de efectos mixtos, con ID de paciente como efecto
aleatorio. Ajustes: edad, IMC, tabaquismo, nivel educativo, dosis total de FSH, clinica
y, cuando correspondid, tiempo en anticoncepcién.

2.3 Resultados
e Método anticonceptivo previo y LME (27 mm)
Frente a LNG-DIUS (ref), aumentan las probabilidades de alcanzar LME > 7 mm:

e AOC:OR 3,53 (IC95% 1,29-9,65)
e POPs: OR 6,43 (1,45-28,63)

e No/otros: OR 6,67 (2,37-18,74)
CC: no significativo.

e Duracion del “ever-use” de LNG-IUS y LME (27 mm)
En comparacion con No/otros, todas las categorias de uso previo de LNG-DUS
muestran menores probabilidades de LME > 7 mm (efecto dosis-tiempo
aparente):

e 0-3aios: OR 0,32 (0,21-0,48)

e >3-6: OR 0,18 (0,12-0,27)



e >6-9:OR 0,11 (0,04-0,31)

e >9: OR 0,05 (0,01-0,21).

e Sensibilidad
Con punto de corte £5 mm vs 27 mm, se mantiene la asociacidn negativa de
LNG-DIUS con EMT.

¢ Resultados secundarios
Sin diferencias significativas en embarazo clinico entre grupos (ni por método
anticonceptivo previo ni por duracion de LNG-DIUS).

3.Comentario/Discusion:

e Hallazgos principales

En este estudio, el uso previo de DIU-LNG se asocié con una probabilidad
estadisticamente significativamente menor de obtener un endometrio delgado en
comparacion con otros métodos anticonceptivos en ciclos de FIV/ICSI. Ademas, se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el uso previo de DIU-LNG
y un endometrio delgado en comparacién con la ausencia de uso de anticonceptivos o
el uso previo de otros métodos anticonceptivos, independientemente de la duracién
del uso.

Fortalezas:
e Tamafio muestral grande, uniformidad de medicién de LME (eco TV), y ajustes
multivariables con efecto aleatorio por paciente.

Limitaciones:

e Pocos ciclos con LNG-DIUS exclusivamente; posible confusidn residual (p. €;j.,
historia reproductiva) y datos perdidos (analisis de casos completos).
Resultados hipotesis-generadores.



Interpretacion clinica

e Eluso previo de LNG-DIUS se asocia a endometrio mas delgado en FIV/ICSI,
pero no se traduce en peor embarazo clinico.

e Mecanismo plausible: exposicion crénica a progestageno - atrofia/ down-
regulacion de receptores de estréogeno - menor proliferacién endometrial
tras retirada.

Si bien la mayoria de los demas estudios que investigan la fertilidad femenina tras el
uso de anticonceptivos se han centrado en un posible retraso en la fertilidad tras el
uso de métodos anticonceptivos, solo unos pocos han investigado la LME.

El efecto del uso de ACO sobre la LME ha sido investigado previamente por Talukdar et
al. En su estudio, las pacientes que se sometieron a ciclos de criotransferencia
presentaron con mayor frecuencia un LME < 7 mm si contaban con antecedentes de
uso de ACO durante 5 afios 0 mas. En otro estudio de Homminga et al., se investigd si
una LME delgada era mas frecuente en pacientes sometidas a pruebas genéticas
preimplantacionales para trastornos monogénicos (PGT-M) durante el tratamiento de
fertilidad, y si esto estaba relacionado con el uso previo de anticonceptivos.
Informaron una tendencia no significativa hacia una mayor probabilidad de tener un
LME < 8 mm en mujeres con antecedentes de uso de DIU-LNG en comparacion con
ACO, DIU-Cu, acetato de medroxiprogesterona depot y anillo vaginal. Estos resultados
concuerdan con los hallazgos del estudio actual, que indica que las ex usuarias de DIU-
LNG tienen probabilidades estadisticamente significativamente mayores de tener un
endometrio mas delgado en comparacién con otros métodos anticonceptivos en ciclos
de FIV/ICSI.

Al evaluar la asociacion entre diferentes duraciones del uso previo de DIU-LNG y la
LME, observamos que quienes no habian usado ningln otro método anticonceptivo
previamente tenian una probabilidad estadisticamente significativamente mayor de
tener una LME 2 7 mm en comparacién con quienes si habian usado un DIU-LNG.

Estos resultados sugieren que existe un efecto negativo del DIU-LNG sobre la LME.

En este estudio, se evalud la LME después del uso de DIU-LNG en mujeres sometidas a
FIV/ICSI como un predictor potencialmente relevante de éxito. Aunque persiste la
controversia sobre un valor especifico de LME para una implantacion exitosa,
generalmente se considera que se requiere una LME minima de 7 mm, evaluada
mediante ecografia. Sin embargo, la relevancia clinica de este umbral en relacién con
los resultados relacionados con el embarazo sigue siendo incierta. En los andlisis
secundarios que evaluaron el embarazo clinico como resultado, no se observaron



diferencias estadisticamente significativas ni después del uso de DIU-LNG en
comparacion con otros métodos anticonceptivos, ni después de la ausencia de
anticonceptivos o de otros métodos anticonceptivos en comparacién con diferentes
duraciones de uso de DIU-LNG, respectivamente. Esto podria indicar que el posible
efecto negativo del DIU-LNG en la LME no tiene un impacto negativo en los resultados
relacionados con el embarazo. Sin embargo, los analisis secundarios se limitaron a una
subpoblacién que incluia Unicamente ciclos no cancelados, lo cual debe considerarse.
Estudios futuros deberian evaluar la asociacién entre los cambios en la LME inducidos
por el DIU-LNG y resultados clinicos como embarazo, nacimiento vivo y aborto
espontaneo.

AUn no se ha establecido la explicacion biolégica de una posible alteracién del
crecimiento endometrial tras el uso del DIU-LNG. Una posible justificacion para esto es
la regulacion negativa de los receptores de estrogeno causada por la exposicidon
prolongada a la progestina. Se podria especular que el uso prolongado del DIU-LNG
provoca una regulacion negativa de los receptores de estréogenos, lo que a su vez
provocaria un deterioro de la proliferacién del endometrio, inhibiendo asi el desarrollo
de una LME suficiente para la implantacién.

Debido a su efecto atrofico sobre el endometrio, el DIU-LNG también estd indicado
como tratamiento para la hiperplasia endometrial, el sangrado disfuncional y la
endometriosis. Ademas, se ha relacionado un menor riesgo de cancer de endometrio
con el uso de anticonceptivos que contienen progestinas debido a sus efectos
antiproliferativos sobre el endometrio. Ademas de una reduccién de la LME, la atrofia
endometrial también se caracteriza por la pérdida de glandulas endometriales. Es
posible que estos efectos sobre el endometrio persistan tras la interrupcién del DIU-
LNG, causando asi una disminucion de la capacidad para desarrollar un endometrio
suficiente y la pérdida de secreciones de las glandulas endometriales, lo que podria
afectar la implantacién y el mantenimiento del embarazo. Sin embargo, se necesita
mas investigacion para dilucidar la base bioldgica del efecto prolongado del DIU-LNG
sobre la LME tras la interrupciéon de su uso.

Los hallazgos de este estudio sugieren la posibilidad de que el uso del DIU-LNG tenga
un efecto negativo sobre el crecimiento endometrial.

Si bien los estudios que investigan el efecto de los anticonceptivos en la recuperacion
de la fertilidad tras la interrupcion de su uso no han encontrado una asociacién, no se
puede descartar la posibilidad de que el DIU-LNG afecte negativamente la LME.

Conclusion
En conclusion, este estudio demostré que el uso previo de DIU-LNG podria tener un

impacto negativo en la LME en ciclos de FIV/ICSI.



Sin embargo, reconocemos que este estudio presenta limitaciones que deben
considerarse al interpretar los resultados. Las investigaciones futuras deberian tener
en cuenta estas limitaciones para generar conocimiento basado en la evidencia sobre
el posible impacto negativo del uso prolongado del DIU-LNG en el endometrio y su
receptividad en los ciclos de FIV/ICSI.
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