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INTRODUCCION

La endometriosis es definida como una enfermedad crdénica inflamatoria caracterizada por
la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. (1) Esta enfermedad afecta
considerablemente la salud de quien la padece al generar dolor pélvico, hemorragias
uterinas anormales, asi como los posibles efectos que genera en la reproduccién. (1,2) La
incidencia general oscila entre un 6% a 10%, sin embargo, en pacientes con dolor e
infertilidad puede llegar a ascender hasta un 30% a 50%. (3)

Existe evidencia que la endometriosis disminuye la tasa de fertilidad mensual comparada
con pacientes que no presentan diagndstico de esta enfermedad, se ha asociado a menor
tasa de nacidos vivos. (3) Pacientes con diagndstico de endometriosis ya sea clinica o por la
presencia de endometriomas, se ha asociado a infertilidad, estas pacientes pueden llegar a
requerir tratamientos de reproduccion asistida e incluso de alta complejidad, sin embargo,
el mecanismo exacto y concluyente de la infertilidad asociada a la endometriosis aun es
desconocida. (4)

Existe evidencia controversial en cuanto al impacto en las tasas de efectividad de los
tratamientos de reproduccioén asistida de alta complejidad tales como fertilizacién in vitro
e inyeccion espermatica intracitoplasmatica, este desenlace negativo pudiera estar
asociado al tratamiento quirurgico previo sobre los ovarios o inclusive al efecto deletéreo
de la endometriosis sobre los foliculos y los ovocitos perse. (5,6)



MARCO TEORICO

Antecedentes

Las mujeres con endometriosis cursan con infertilidad entre 25% y 40% (3). Se han
propuesto multiples causas implicadas en este proceso, siendo las mas estudiadas: Causas
mecanicas, distorsiéon anatémica, adherencias pélvicas y oclusidn tubarica. (7)

La Asociacién americana de fertilidad desarrollo en 1979 y reclasificd en 1996 por la actual
Asociacidn americana de reproduccién asistida, una clasificacién de la endometriosis de
acuerdo con las lesiones en diversos drganos pélvicos y su profundidad o bilateralidad
(Estadio | o minima, estadio Il — Leve, estadio Ill — moderada, estadio IV — severa). (8)
Nisemblat V. y colaboradores publicaron una especificidad de un 96% y una sensibilidad de
93% para el diagndstico imagenoldgico de endometriomas con ultrasonido transvaginal,
siendo una herramienta diagndstica no invasiva para diagnosticar endometriosis. (9)

Existen descripciones en cuanto a la asociacién de endometriosis y el impacto directo que
pudiera generar esta enfermedad en los propios gametos. (6) Abdullah Karaer y asociados
realizaron un estudio metabolémico en el liquido folicular de 12 pacientes con
endometriomas mediante resonancia magnética nuclear con espectroscopia y observaron
comparado con un grupo control, mayor cantidad de lactato, piruvato, valina y beta glucosa
(10)

Bo Xu. y colaboradores, observaron la estructura de los ovocitos en pacientes con
endometriosis y el resultado reproductivo posterior a fertilizacién in vitro, comparado con
un grupo control, ellos observaron alteracién en la estructura, DNA y menor masa en las
mitocondrias; concluyendo que la endometriosis genera alteracion en la calidad ovocitaria.
(11) Se ha relacionado la alteraciones en la esteroidogenesis, esta alteraciéon pudiera
generar deficiencia en la maduracion ovocitaria hacia la metafase Il, lo que conllevaria una
menor cantidad de ovocitos maduros con deficiencia para fecundarse, esta deficiencia se
pudo corroborar en tejido endometrial extrauterino, en donde se observé diferente accion
en la enzima P450 necesaria para la correcta aromatizacion, por lo que se asocia a una
disminucion de estradiol in situ. (12)

Otra de las alteraciones propuestas a nivel del ambiente folicular es el estrés oxidativo
inflamatorio provocado por la endometriosis, promoviendo la presencia de especies
reactivas de oxigeno (ROS), Gihan Mansour y colaboradores lograron corroborar en
modelos murinos, productos inflamatorios en la endometriosis que provocan mayores
alteraciones en el huso meidtico provocando alteraciéon en la alineacién de los cromosomas
(13).



Debido a la revisién previamente mostrada, se pueden corroborar las multiples alteraciones
que genera la endometriosis directa e indirectamente en los ovocitos y por ende en los
ovocitos capturados en los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad,
impactando en el correcto desarrollo embrionario (14). Realizamos esta investigacion para
poder determinar el posible impacto que genera la presencia de endometriosis en el liquido
folicular comparado con un grupo control en pacientes sometidas a técnicas de
reproduccidn asistida de alta complejidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto serd afectado por la presencia de
endometriosis en pacientes sometidas a técnicas de reproduccidn asistida de alta
complejidad?

JUSTIFICACION

El propdsito de este estudio es evaluar si existe diferencia en el desarrollo embrionario a
estadio de blastocisto en pacientes con endometriosis sometidas a técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad comparados con pacientes que no presentan
diagndstico de esta enfermedad.

Aclarar las controversias aun persistentes a nivel mundial en cuanto al impacto negativo
directo de la endometriosis sobre el desarrollo embrionario y la alteracion que puede
generar sobre el prondstico reproductivo.

Definir con certeza y comprobar el papel de la endometriosis en los diferentes procesos del
desarrollo embrionario de esa manera plantear diferentes estrategias en este grupo de
pacientes de encontrar alguna diferencia en este estudio.



OBJETIVOS

Objetivos Primarios

El propdsito del estudio es analizar el desarrollo embrionario en pacientes sometidas a
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad que presentan diagndstico de
endometriosis comparado con un grupo control y observar si existe diferencia en el
desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto.

Objetivos Secundarios

Observar si existe diferencia en el desarrollo embrionario en pacientes con y sin
diagndstico de endometriosis y si presentan como hallazgo datos sugestivos de
endometriosis en liquido folicular durante la evaluacién del complejo cumulo — ophoro
posterior a la captura folicular, de esta manera comparar:

e Numero de ovocitos extraidos durante la captura folicular

e Numero de ovocitos maduros (Mll)

e Numero de ovocitos correctamente fecundados mediante FIV / ICSI

e Numero de embriones que se desarrollan a estadio de clivaje (Dia 3 de desarrollo
embrionario)

e Numero de embriones que desarrolla a estadio de blastocisto (Dia 5 o dia 6 de
desarrollo embrionario)

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna

El desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto es afectado por la presencia de
endometriosis en pacientes sometidas a técnicas de reproduccién asistida de alta
complejidad.

Hipétesis Nula

El desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto no es afectado por la presencia de
endometriosis en pacientes sometidas a técnicas de reproduccién asistida de alta
complejidad.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo.

Se realizd una recoleccién de datos en el expediente clinico del departamento de
embriologia en la clinica de reproduccién asistida HISPAREP en el Hospital Espafiol de
México de enero del 2016 a diciembre del 2020.

DEFINICION DE LA POBLACION
Mujeres de 24 a 46 aiios con diagndstico de infertilidad, sometidas a técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad, previa estimulacion ovérica controlada.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Mujeres en edad reproductiva

- Mujeres con diagndstico de infertilidad

- Mujeres sometidas a técnicas de reproduccidon asistida de alta complejidad
mediante fertilizacidn in vitro o Inyeccidon espermatica intracitoplasmatica

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pareja con factor masculino severo (Definido como una teratozoospermia menor de
1%, alteraciones morfoldgicas severas como globozoospermia, fragmentacion
espermatica de DNA >25%).

- Pacientes con diagndstico de infertilidad y alguna enfermedad reumatoldgica
asociada.

- Pacientes con diagndstico oncoldgico previo.

- Pacientes con tratamiento de quimioterapia o radioterapia previa.

- Pacientes con infertilidad mixta (Factor femenino asociado a factor masculino
severo).

- Pacientes en las que se realizd inseminacidn en combinacién con ovocitos de
donante al realizar la fertilizacion.



CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en las que no se obtuvieron ovocitos durante captura folicular.

Pacientes en las es imposible evaluar el desarrollo embrionario hasta la etapa de
blastocisto, ya sea por transferencia o crio preservacién de embrionaria en etapa de
clivaje.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variables Categdricas Nominales:

Diagnéstico de infertilidad

Tipo de estimulacion ovarica controlada

Tratamiento de estimulacién ovarica controlada
Medicamentos usados en la estimulacion

Hallazgo sugestivos de endometriosis en liquido folicular

Variable categorica Ordinaria

Diagndstico de endometriosis: Estadio Il y Estadio IV (Clasificacién endometriosis
segun la ASRM).

Hallazgo sugestivo de endometriosis en liquido folicular.

Variable cuantitativa

Edad

Numero de ovocitos extraidos durante al captura folicular
Cantidad de ovocitos maduros capturados (Ovocitos MIl)
Ovocitos correctamente fecundados.

Numero de embriones a estadio de clivaje

Numero de embriones a estadio de blastocisto



DEFINICION UNIVERSAL DE VARIABLES

Variables

Edad

Tipo de
infertilidad

Ovocitos
Capturados

Ovocitos
Maduros
(Metafase Il)

Embriones en
estadio de
clivaje

Embriones en
estadio de
blastocisto

Diagnéstico
de
endometriosis

Indicadores

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Expediente
de laboratorio

Expediente de
laboratorio

Expediente de
laboratorio

Expediente de
laboratorio

Expediente
clinicoy
expediente de
laboratorio

Definiciones
Operacionales

Afos

Masculino o Femenino:

Factor endocrino
ovarico, Tubo
peritoneal,
endometriosis, Uterino,
Inexplicable

Numero de ovocitos

Numero de ovocitos

Numero de embriones

Numero de embriones

Presente o ausente

Definicion Universal

Tiempo que ha vivido
una persona contando
desde su nacimiento

Incapacidad de
concebir un embarazo
posterior a 1 afio de
relaciones sexuales

Cantidad de células
germinales (ovocitos)
presentes en el liquido

folicular aspirado de los
foliculos ovaricos,
influidos por la etapa
del ciclo menstrual o
por la
hiperestimulacion
medicamentosa.

Cantidad de células

germinales (ovocitos)
en etapa de ciclo
celular en meiosis, en
metafase 2

Ser humano en las
primeras etapas del
desarrollo embrionario
a partirde la
fecundacion hasta el 3.-
dia con caracteristicas
morfoldgicas de la
especie.

Ser humano en las
primeras etapas del
desarrollo embrionario
a partir del 5.- 0 6.- con
caracteristicas
morfoldgicas de la
especie
Diagndstico realizado
por médico tratante al
presenciar
endometrioma uni o
bilateral por
ultrasonido o
diagndstico quirurgico
o patoldgico segun la
ASRM estadio lll o IV.

Tipo de
Variables
Numeérico
Continuo

Categorica
Nominal

Numérica
continua

Numérica
continua

Numérica
continua

Numérica
continua

Categorica
dicotdmica



Endometriosis = Expediente de Presente o ausente Hallazgo sugestivo de Categorico
en liquido laboratorio endometriosis dicotémico
folicular (ELF) caracterizado por tinte

achocolatado en el
liquido folicular,
referido por el
embridlogo.

Variables Independientes:

Diagndstico de endometriosis previo a ciclo de estimulacidn ovdrica, posterior
realizacién de FIV o ICSI. (Diagndstico objetivo)
Hallazgo sugestivo de endometriosis en liquido folicular. (Diagndstico subjetivo).

Variable Dependiente

Desarrollo embrionario hasta el estadio de blastocisto.

METODO

Recoleccion de muestra

Se realizé una busqueda en el archivo clinico del departamento de embriologia, recabando
informacidn de los ciclos de FIV/ICSI desde enero del 2016 a diciembre del 2020, se analiz6
informacién acerca de:

Los diagndsticos de infertilidad propuestas a ciclos de estimulacion ovarica
controlada, estimulacion ovarica controlada con gonadotropinas, la técnica de alta
complejidad realizada, la cantidad de ovocitos durante la captura folicular, la
presencia o no de datos sugestivos de endometriosis, la cantidad de ovocitos
maduros en metafase 2 (ovocitos Mll), el nimero de embriones que progresaron a
clivaje y a blastocistos.

Se realizé una busqueda en las mujeres con diagnostico previo de endometriosis y
se corrobord con el expediente clinico.

Con fines del presente estudio se diagnosticé endometriosis por la presencia de
endometrioma uni o bilateral descrita por ultrasonografia o antecedente quirurgico
de endometriosis.

Los casos incluidos en el presente estudio con diagndstico de endometriosis se
clasificaron segun la ASRM en Moderada o Severa.

Todos los ciclos de estimulacidn ovarica controlada se realizaron a criterio de los
médicos tratantes con menotropinas (HMG), gonadotropinas recombinantes (FSH y
LH recombinantes, folitropina delta), citrato de clomifeno, letrozol o en
combinacién.
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- En todos los ciclos se realizd previa maduracion ovocitaria con agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GNRH), Gonadotropina Coriénica Humana
urinaria altamente purificada (HCG), gonadotropina coriénica humana
recombinante o ambas, aproximadamente 34 a 36 horas previo a la captura folicular
con el criterio de apreciar la mayoria de los foliculos con un diametro >18mm.

- Durante la captura folicular, todos las aspiraciones foliculares fueron realizadas por
médicos ginecdlogos con subespecialidad en Biologia de la Reproduccién
certificados, realizadas en el quiréfano, bajo anestesia general, por via endovaginal
guiadas por ultrasonografia transvaginal.

- La evaluacion del complejo cumulo - ophoro se realizé posterior a la aspiracion
folicular, evaluado por dos embridlogos certificados, corroborando el grado de
expansion ovocitaria y las caracteristicas de la granulosa, en este momento se
documenté por parte del servicio de embriologia a las pacientes que presentaron
datos sugerentes de endometriosis al observar una coloracion achocolatada en el
liquido folicular.

- Los ovocitos son evaluados de 4 a 6 horas posterior a la captura, indicando el grado
de madures y morfologia ovocitaria, siendo generalmente los aptos para
fecundacion los ovocitos MIl. Se realizé fertilizaciéon in vitro (FIV) o Inyeccidon
espermatica intracitoplasmatica (ICSI) a criterios del servicio de embriologia y
andrologia, para su posterior evaluacién dentro de las 18 a 20 horas. Se describié la
cantidad de ovocitos correctamente fecundados, las caracteristicas morfolégicas de
cada etapa del desarrollo embrionario en el expediente clinico hasta el estadio de
blastocisto (se evalué celularidad, fragmentacién, zona pelldcida, en su caso,
cantidad de blastémeros, masa celular externa y trofectodermo).

- Los embriones se describieron como bloqueados al presentar mas de 24 horas sin
adecuada morfologia y cinética embrionaria, generalmente presentandose con
abundante fragmentacién (50%), presencia de cuerpos apoptdticos y sin haber
trascendido al siguiente estadio del desarrollo embrionario, por lo que son
descartados como embriones viables.

Se utilizd el programa de analisis estadistico: Minitab (Version 19.2020.01) y el programa
Excel Windows 10 para la descripcidn de significancia estadistica, considerando el valor de
p=< 0.05. Se calculo el tamafio de la muestra con la férmula de Gabaldon 1980 con una N=
del grupo experimental de 60 para un Intervalo de confianza del 95% por lo que se asignd
el intervalo de 95%.
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RESULTADOS

Se realizaron 529 ciclos de estimulacion ovarica controlada de enero 2016 a diciembre del
2020, se excluyeron 94 pacientes, resultando en un total de 435 mujeres incluidas en el
estudio (Ver tabla I).

*Tabla 1
Pacientes Motivo de exclusién
Excluidos
(N=94)
62 Debido a factor masculino severo en el que se utiliz6 muestra seminal homadloga para
realizar fertilizacion ovocitaria.
32 No obtencién de ovocitos posterior a la estimulacion ovarica
Combinacién de ovocitos homodlogos y ovocitos de donantes
Previo tratamiento oncoldgico antes de la captura folicular.
Transferencia de embriones en clivaje o Criopreservacion.

Dentro del total de pacientes incluidas en el estudio, 376 no presentaron diagndstico de
endometriosis, estas pacientes se asignaron como grupo control. El grupo experimental
esta conformado por 59 mujeres que presentaron diagndstico de endometriosis previo al
inicio de la estimulacién ovarica controlada (Ver tabla Il).

*Tabla 2
Pacientes Diagnéstico de endometriosis previo a FIV/ICSI
Incluidas (Estadio Il o IV ASRM)
(N=435)
N=376 (86%) Sin diagndstico de endometriosis (Grupo Control)
N=59 (14%) Diagndstico de endometriosis

Durante el estudio, 21 pacientes del grupo control al realizar |la captura folicular y evaluar
el complejo cumulo ophoro, se detectd la presencia de una coloracién achocolatada en el
liquido folicular, en nuestro centro este hallazgo se documenta como endometriosis en
liquido folicular (ELF). Para efectos de nuestro estudio se incluyeron estas pacientes al
grupo experimental, total de 80 mujeres, en el grupo antes mencionado (Tabla l11).
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*Tabla lll

Expec:;:rizstales Diagnéstic.o qe enc!on?etrios.is (Estadio Il o IV ASRM) + Hallazgos sugestivos de
(N= 80) Endometriosis en liquido folicular (ELF)
N=34 Pacientes con diagndstico de endometriosis sin presencia de ELF
N=25 Pacientes con diagndstico de endometriosis y presencia de ELF
N=21 Pacientes sin diagndstico de endometriosis y presencia de ELF

Caracteristicas Demograficas

La media de edad en las pacientes incluidas en el estudio (N=435) fue de entre 38 a 40
afios en el grupo control y de 37 a 40 afios en el grupo estudiado. (Grafica | y Il). Los
diagndsticos principales por los cuales se decidiod ingresar a las técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad fue factor femenino: endocrino ovarico, seguido de
endometriosis y factor masculino leve, cabe resaltar que las parejas con diagndsticos de
factor masculino severo fueron descartadas para excluir este factor cuyo impacto en el
desarrollo embrionario es conocido (Tabla IV). La mayoria de los ciclos de estimulacién
ovarica controlada fueron ciclos antagonistas, Unicamente en 9 pacientes se utilizaron
esquemas agonistas largos y 9 utilizaron medicamentos orales como citrato de clomifeno
o letrozol sin antagonista de la GNRH (Tabla V).

Rango de edades en pacientes incluidas en estudio.
*Gréficaly Il

Rango de Edades de toda la muestra Rango de edades de pacientes con

N= 435 pacientes endometriosis
N= 59 pacientes

o ' O N 2] NY D &) v o
SRR U RN SN BN BN N N N N [28,31] (31,34] (34,37] (37,40] (40,43] (43, 45]
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Diagndstico principal de infertilidad y tipo de ciclos utilizados en las pacientes.

*Tabla IV y Tabla V

DIAGNOSTICO INFERTILIDAD  PORCENTAIJE
ENDOCRINO — OVARICO
ENDOMETRIOSIS

MASCULINO
TUBARICO
INEXPLICABLE
UTERINO
OTROS

50% Tipo de ciclo Pacientes
14% Antagonista 425
11% Agonista 9
10% Oral 1
9% N= (Pacientes) 435

4%
2%

N= 435 (pacientes)

100%

Ciclos de estimulacion ovarica controlada.

*Tabla VI

*Grafico Il

ESTIMULACION OVARICA PACIENTES

CONTROLADA
HMG + FSHr y LHr 236
FSHry LHr 150
HMG 37
Oral + HMG o FSHry LHr 6
Folitropina Delta 6
N= 435
Estimulacion ovarica controlada
1%1%
9% HMG + FSHry LHr
FSHry LH r
35% S e

Oral + HMG y/o FSHry LHr

Folitropina Delta
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se observo en el total de la muestra: Diagndstico de endometriosis Grado lll o IV en el 14%
y ELF Unicamente como hallazgo en el 10.4% (N=435).

*GraficalVyV

4001 400~

300- 300-

200~ 200~

100- 100-
[} i Na

1
Endometriosis ELF

count
count

Se analizo el desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto de N= 435 mujeres
evaluando las siguientes variables y analizando las respectivas variables numéricas.

*Tabla Vil 'y VIII

Diagndstico de endometriosis Variable  Promedio  Mediana

Hallazgo de endometriosis en liquido NOR 9.4 8
folicular (ELF) Mil 7.7 6
Numero de ovocitos capturados (NOR) OCF 6.1 5
Ovocitos Mll Clivaje 55 4
Ovocitos correctamente fecundados (OCF Blastulacién | 2.5 2
Clivaje

Blastulacion

Para determinar la normalidad del grupo de estudio, se calculé la densidad de las variables
numeéricas y se observé “No Normal” por lo que se analizaron dichas variables mediante
un modelo estadistico no paramétrico. (Grafica VI).
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Debido a la distribucién no normal se eligié el andlisis estadistico mediante: Mann-
Whitney-Wilcoxon, se analizaron las variables en pacientes con diagndstico de

endometriosis, considerando una p menor de 0.05 como significativa, con un intervalo de
confianza del 94%.

Se encontré diferencia en el grupo con endometriosis (N=59) vs grupo control (N=376) en
cuanto al niumero de ovocitos capturados (NOR): p= 0.01114. Nimero de ovocitos
maduros (MIl): p=0.03899. Numero de ovocito correctamente fecundados: p = 0.02993,
Numero de embriones a clivaje: p=0.01205; sin embargo, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al niumero de blastocistos: p=0.05368.

Se realizé un andlisis del diagndstico subjetivo de endometriosis al observar hallazgos
sugestivos de endometriosis en liquido folicular (N=50) mediante la misma herramienta
estadistica para corroborar si este hallazgo comparado con el grupo control presenta

alteracion embrionaria estadisticamente significativa (p significativa menor de 0.05 con un
intervalo de confianza del 95%:

16



No se encontré significancia estadistica en las variables, NOR: p = 0.3711. Ovocitos Mll: p=
0.6452. Ovocitos correctamente Fecundados p = 0.4905. Embriones a clivaje p = 0.2459.
Embriones a blastocisto p = 0.9508

Se decidio realizar comparacion por grupos mediante la prueba de Kruskal Wallis chi —
cuadrada, agrupando a los pacientes (Tabla 9) y asi observar si se encuentra significancia
estadistica en el desarrollo embrionario ala etapa de blastocisto:

*Tabla 9

Numero de Grupo Descripcion de Grupo
Grupo 1 (N=355) No diagndstico de endometriosis ni hallazgo de ELF
Grupo 2 (N=34) Diagndstico de endometriosis
Grupo 3 (N=21) Hallazgo de ELF
Grupo 4 (N=25) Diagndstico de endometriosis y hallazgo de ELF

Se observd en el Grupo 4 (Pacientes con diagndstico de endometriosis + Hallazgo de
endometriosis en liquido folicular) significancia estadistica en cuanto al NOR: Kruskal-
Wallis chi-squared = 9.4329, df = 3, p-value = 0.02406. Nimero de Ovocitos MIl: Kruskal-
Wallis chi-squared = 8.5092, df = 3, p-value = 0.03658. Ovocitos correctamente
Fecundados: Kruskal-Wallis chi-squared = 8.1368, df = 3, p-value = 0.04327. Embriones a
clivaje: Kruskal-Wallis chi-squared = 12.289, df = 3, p-value = 0.006457 y disminucion en el
numero de blastulacién: Kruskal-Wallis chi-squared = 9.8731, df = 3, p-value = 0.01968.

*Grafica 10

Tipo de Px EH 1 2 3H 4

151 .
]
. L ]
L ]

=]

.5 10_ [ ]

2

172}

[3+]

=

[3+]

W

[15]

=

=]

2

o o

04 ‘

1 2 3 4

Tipo de paciente

*Se observa diferencia significativa en el Grupo 4 comparado con los diferentes grupos en cuanto a nimero de blastulacion.
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DISCUSION

La endometriosis es una causa bien conocida de infertilidad (15). Se ha demostrado que
hasta el 25% de las mujeres con esta enfermedad en menores de 35 afios padecen
infertilidad. (16) Jennifer Yland y colaboradores con el fin de dilucidar esta asociacién, en
10 pacientes con endometriomas estudiaron el liquido folicular y pudieron concluir que la
endometriosis genera una disminucion en la calidad ovocitaria mediada por citocinas
proinflamatorias expresado por una cantidad menor de ovocitos maduros. (17)

Ana Corachan en una revision de la literatura, no encontré un solo modelo que pudiera
explicar la infertilidad en este grupo de pacientes, sin embargo en 123 manuscritos
describieron en el ambiente ovocitario, alteraciones en esteroidogenesis, estrés oxidativo,
alteraciones en el ciclo celular, inflamacién, mayor apoptosis en la granulosa y alteracién
en la angiogénesis en el ambiente folicular, que impactd directamente en los ovocitos y en
la calidad embrionaria con el consecuente impacto en los ciclos de fertilizacidn in vitro. (18)

Edson Borges Jr. et al. en 431 ciclos de pacientes con endometriosis observaron menor
cantidad de ovocitos extraidos durante la captura folicular, menor cantidad y calidad
embrionaria en clivaje, sin embargo, la cantidad de blastocistos no fue diferente al grupo
control. (19)

En nuestro estudio exploramos el desarrollo embrionario en sus diferentes etapas, y
observamos una reduccién embrionaria generada por la endometriosis en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad. En el presente estudio
corroboramos el impacto negativo en la cantidad de ovocitos capturados, ovocitos
maduros, cantidad de évulos correctamente fecundados, cantidad de embriones a clivaje;
sin embargo no se pudo corroborar de primera instancia el impacto total en el nimero final
de blastocistos, la significancia estadistica que obtuvimos fue de una p 0.053, una de las
posibles causas pudiera ser el alto numero de disminucidn de blastulaciéon en pacientes
mayores de 37 afios, siendo la mayoria de la poblacién de ambos grupos (Alrededor de los
38 — 40 afos) por ese motivo, se decidié comparar por grupos y valorar estadisticamente
si habia alteracidn en la blastulacién en pacientes con endometriosis y es asi como pudimos
constatar que al ser descrito el hallazgo de endometriosis en liquido folicular por el personal
de embriologia, debido a la coloracién achocolatada (diagnéstico subjetivo) y el
antecedente del diagndstico de endometriosis (diagnéstico objetivo), se observé menor
cantidad de blastocistos que los grupos formados por mujeres sin ninguno de los
diagndsticos objetivos y subjetivos de endometriosis con una 0.01968 (IC 95%)

Al evaluar el diagndstico de ELF como herramienta predictiva para valorar el mal desenlace
embrionario, la sola presencia de este hallazgo no obtuvo significancia estadistica al
comparar con el grupo control; cabe recalcar que la ESHRE en su ultima publicacién del 2022
en las guias de endometriosis, comentaron que no debe realizarse diagndstico de
endometriosis por caracteristica de algun fluido, por lo que Unicamente se refirid en este
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estudio como hallazgo de ELF. Se observo en este estudio el impacto que tiene el
combinarse el hallazgo de ELF con el diagndstico ya establecido de endometriosis en las
pacientes que ingresan a ciclos de FIV/ICSI (20). Una posible causa del no alcanzar
significancia estadistica de la alteracién del hallazgo subjetivo de ELF, pudiera ser la baja
prevalencia de este hallazgo en pacientes sin ningin diagndstico previo (4.8%). Al ser
sumado el antecedente de diagndstico objetivo pudiera considerarse mal prondstico para
el desarrollo de blastocistos.

La sociedad para la tecnologia en reproduccién asistida en Estados Unidos (Senapati et al.)
realizd un estudio retrospectivo publicado en el 2017 para evaluar el impacto de la
endometriosis en 347185 ciclos de reproduccidn asistida realizados del 2008 al 2010,
evaluaron si existia diferencia en cuanto a la cantidad de ovocitos extraidos, la implantacion
embrionaria y la tasa de embarazo. En la poblacién estudiada encontraron que el 11% de
los ciclos se realizaron debido al diagnéstico de endometriosis, similar a la muestra de
nuestro estudio (14%); en los resultados expuestos observaron una menor cantidad de
ovocitos extraidos, resultado similar a nuestro estudio. Como diagnostico aislado no hubo
disminucion en implantacion o embarazo. (21)

Existe informacidn controvertida en cuanto al impacto en la calidad embrionario en
pacientes con endometriosis, Boucret L. y colaboradores en un estudio de cohorte
retrospectivo en 115 ciclos con endometriosis observaron una menor cantidad de ovocitos
extraidos, menor ovocitos maduros y aun que presentaban menor cantidad de embriones
de buena calidad no obtuvieron significancia estadistica en cuanto a blastulacién. (22) En
nuestro estudio pudimos corroborar al realizar un andlisis por grupos que pacientes con
diagnostico de endometriosis y el hallazgo de ELF tenian en efecto final, menor cantidad de
embriones a blastocisto comparado con pacientes sin el diagndstico de endometriosis.

Ana Maria Sanchez y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de cohorte en el
cual evaluaron 429 ciclos de pacientes con infertilidad secundaria a endometriosis y no
encontraron diferencia en la tasa de fertilizacién ni clivaje comparada con pacientes sin el
diagndstico de endometriosis, sin embargo, presentaron menor tasa de embarazo. (23)

Houjin Donge et al. realizaron una revisidn sistematica y metaanalisis para evaluar la calidad
embrionaria en pacientes con endometriosis sometidas a ciclos de FIV/ICSI, encontraron en
22 estudios, similar cantidad y calidad embrionaria, similar tasa de clivaje y blastulacidn,
concluyendo que la endometriosis no impactaba en la calidad embrionaria. (24) A diferencia
de Donge, Kurt Barnhart y colaboradores en una revision de la literatura analizaron 22
estudios y comprobaron en pacientes con endometriosis, una disminucion en la cantidad
de ovocitos extraidos y menor tasa de fecundacion. (25)

Hamdan et al. realizd una revisidn sistematica y metaanalisis de la relacién de pacientes con
endometriomas las cuales eran sometidas a FIV/ICSI comparado con pacientes sin
endometriomas, resultando en tasa de embarazo similar, sin embargo, menor cantidad de
ovocitos extraidos, concluyendo que la presencia del endometrioma pudiera impactar en la
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reserva ovarica. (26) En una revision sistemdatica y metaanalisis por el mismo autor
observaron menor tasa de nacidos vivos en pacientes con endometriosis severa. (26,27)

Este estudio es el primer estudio mexicano en evaluar el impacto de la endometriosis en el
desarrollo embrionario en sus diferentes estadios en los ciclos de FIV /ICSI. Existe un estudio
retrospectivo nacional en 2007, publicado por Julian Ruiz y colaboradores, acerca de las
implicaciones de la endometriosis durante la captura ovular, evaluaron el efecto deletéreo
en 7 pacientes con hallazgo de endometriosis incidental debido a endometriomas en 1000
pacientes sometidas a ciclos de FIV/ICSI, encontrando diferencia en la calidad ovocitaria, sin
embargo no se evalud el desarrollo embrionario hasta la etapa de blastocisto ni las
diferentes implicaciones del diagndstico de endometriosis junto con el hallazgo de ELF. (28)

Una de las limitaciones de este estudio fue el no proporcionar la tasa de nacidos vivos, por
lo que se pretende con este estudio agregar muestra para poder analizar la significancia
estadistica en cuanto al impacto de blastulacién con el simple diagndstico de endometriosis
previo a iniciar un ciclo de estimulacién ovarica para realizar FIV/ICSI. Ademas, se pretende
en un futuro agregar las tasas de embarazo y nacidos  vivos.

CONCLUSION

Se corroboro el impacto negativo de la endometriosis en el desarrollo embrionario, esto
observado mediante la disminucién en el nimero de embriones que se desarrollan al
estadio de blastocisto, esto se observd, cuando se acompand al diagndstico de
endometriosis moderada o severa con el hallazgo de ELF. Se corrobord que la endometriosis
impacto directo en el calidad ovocitaria al disminuir la cantidad de ovocitos capturados,
reduce el nimero de ovocitos maduros (Mll), disminuye la tasa de fecundacidn, tasa de
clivaje y la probabilidad de obtener mayor cantidad de blastocistos.

Por lo tanto, basado en la evidencia clinica hasta el momento, la literatura controvertida en
el impacto real en los ciclos de reproduccidn en pacientes con endometrios es imperativo
continuar con estudios para disminuir todas las posibles alteraciones creadas en el
ambiente ovocitario por la misma enfermedad y asi mejorar el ambiente embrionario con
el fin de disminuir el desenlace negativo y mejorar las tasas de éxito en las pacientes que
padecen esta enfermedad.

Aspectos Eticos

Investigacion sin riesgo de intervencion.

Carta de conocimiento para investigaciéon de datos en aviso de privacidad previo al
someterse a cualquier técnica de reproduccidn asistida, en la que toda informacién se
tratara de manera personal respetando la privacidad.

No se cuenta con conflicto de intereses.
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