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RESUMEN

Antecedentes: la endometriosis es una enfermedad que se vincula con malos resultados en programas de fertilizacion in vitro con trans-
ferencia de embriones (FIV-TE), pues disminuye las tasas de captura ovular, calidad ovocitaria, implantaciéon y embarazo. Cuando se
conoce el diagndstico, se dara, sobre todo en caso de endometrioma, tratamiento previo (quirargico o aspiracion del contenido del tumor)
al inicio del ciclo de reproduccion asistida.

Objetivos: evaluar en qué proporcion el hallazgo de endometriosis durante la aspiracion folicular, previamente desconocida, incide en el
pronéstico del procedimiento, asi como establecer su frecuencia.

Material y métodos: revision retrospectiva de mil expedientes de pacientes que acudieron a captura ovular al Centro Especializado
para la Atencion de la Mujer entre enero del 2002 y marzo del 2005. La principal indicacién fue el factor tubo-peritoneal seguido por el
masculino. Del total de aspiraciones, siete coincidieron con material de endometriomas no diagnosticados previamente, y cuyo contenido
se aspird y analizé como foliculo normal.

Resultados: el 0.7% de los casos de aspiracion folicular correspondié a pacientes con endometriomas cuyo hallazgo fue incidental al
momento de la captura ovular, la calidad de los ovocitos fue de 1.55 (regular). Las tasas fueron: de fertilizacion, 45%; implantacion, 0%,
y embarazo, 0%. En pacientes sin endometriosis las tasas fueron de 65, 18 y 35%, respectivamente.

Conclusién: la endometriosis debe tratarse, sobre todo en sus formas graves y cuando hay endometriomas, antes de que la paciente
se someta a procedimiento de captura ovular, pues su manifestacion, aunque incidental, deteriora de manera importante los resultados
de la fertilizacién in vitro.

Palabras clave: endometriosis, endometrioma, fertilizacion in vitro, ovocitos, fertilizacién, implantacion.

ABSTRACT

Background: Endometriosis is a clinical disease that is associated with poor outcomes in in vitro fertilization (IVF) programs with a de-
crease in oocyte retrieval, oocyte quality, implantation and pregnancy rates. When an endometrioma is diagnosed, it is indicated to remove
endometrial cysts by laparoscopy or perform an aspiration before the cycle of IVF.

Objectives: To evaluate the effect of endometriosis diagnosed incidentally during oocyte retrieval on the IVF outcome, as well as to es-
tablish its frequency.

Material and methods: Retrospective analysis of 1,000 files of patients who underwent to oocyte retrieval between January 2002 and
March 2005, in the Centro Especializado para la Atencién de la Mujer in Mexico City. Of the total procedures tubal factor was the first
indication for IVF and male factor was on second place. Only in seven patients of 1,000 oocyte retrievals was detected the presence of
endometriosis fluid instead of folicular fluid.

Results: The prevalence of endometriosis diagnosed incidentally during oocyte retrieval was 0.7%, and the oocyte quality was 1.55 (re-
gular). The fertilization rate for patients with endometriomas was 45% and the implantation and pregnancy rates were zero per cent while
the patients without endometriomas the fertilization rate was 65% with an implantation rate of 18% and the pregnancy rate was 35%.
Conclusion: Endometriosis is a disease that must be treated before an IVF cycle in stages llI-IV and especially in presence of endome-
triomas because it could affect negatively IVF outcomes.

Key words: endometriosis, endometrioma, in vitro fertilization, retrieved oocytes, fertilization, implantation.

RESUME

Antécédents : I'endométriose est une maladie concomitante de fertilisation in vitro (FIV-TE), elle diminue les taux de captivité ovulaire,
qualité ovocytaire, implantation et grossesse. Lorsqu’on connait le diagnostic, on essaiera, surtout en cas d’endométriomes, traitement
préalable (chirurgical ou aspiration du contenu de la tumeur) avant de commencer le cycle de reproduction assistée.
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Objectif : évaluer dans quel mesure la découverte d’'endométriose pendant I'aspiration folliculaire, préalablement méconnue, a une inci-
dence sur le pronostic du procédé, ainsi qu'établir sa fréquence.

Matériel et méthodes : révision rétrospective de 1000 dossiers de patientes qui ont assisté a une captation ovulaire au Centre Spécialisé
pour I'Attention de la Femme entre janvier 2002 et mars 2005. L'indication principale a été le facteur tubo-péritonéal suivi par le masculin.
Du total d’aspirations, sept ont coincidé avec matériel d’'endométriomes non diagnostiqués préalablement, et dont le contenu a été aspiré
et analysé comme follicule normal.

Résultats : 0.7% des cas d'aspiration folliculaire ont correspondu a des patientes avec endométriomes dont la découverte a été incidente
au moment de la captation ovulaire, la qualité des ovocytes a été de 1.55 (régulier). Les taux ont été : de fertilisation, 45% ; implantation,
0%, et grossesse, 0%. Chez des patientes sans endométriose les taux ont été 65, 18 et 35%, respectivement.

Conclusion : 'endométriose doit étre traitée, surtout dans ses formes graves et lorsqu’il y a des endométriomes, avant que la patiente soit
soumise a un procédé d’'aspiration ovulaire, car sa manifestation, méme incidente, provoque détérioration importante dans les résultats
de FIV-TE.

Mots-clés : endométriose, endométriome, fertilisation in vitro, ovocytes, fertilisation, implantation.

RESUMO

Antecedentes: a endometriose € uma doenca concomitante a fertilizacao in vitro (FIV-TE), diminui as taxas de captura ovular, qualidade
ovocitaria, implantacédo e gravidez. Quando o diagndstico se conhece, tentara-se, sobre tudo em caso de endometriomas. Tratamento
prévio (cirurgico ou aspiragao do contetddo do tumor) antes de comegar o ciclo de reprodugéo assistida.

Objetivo: avaliar a proporgao na que o descobrimento de endometriose durante aspiracao folicular, antes desconhecida, incide sobre o
progndstico do procedimento, além de estabelecer sua frequiéncia.

Material e métodos: revisao retrospetiva de 1000 laudos de pacientes que foram a captura ovular ao Centro Especializado para o Aten-
dimento a Mulher (Centro Especializado para la Atencion de la Mujer) entre janeiro de 2002 e margo de 2005. A principal indicagao foi o
fator tubo-peritoneal seguido pelo masculino. Do total de aspiracfes, sete coincidiram com material de endometriomas néo diagnosticados
previamente, e cujo conteddo aspirou-se e analizou-se como foliculo normal.

Resultados: 0,7% dos casos de aspiragao folicular correspondeu a pacientes com endometriomas cujo descobrimento foi incidental
no momento da captura ovular, a qualidade dos ovocitos foi de 1,55 (regular). As taxas foram: de fertilizagcao, 45%; implantacédo, 0%, e
gravidez, 0%. Em pacientes sem endometriose as taxas foram 65, 18 e 35%, respectivamente.

Concluséo: a endometriose deve se tratar, sobre tudo em suas formas graves e quando ha endometriomas, antes que a paciente seja subme-
tida ao procedimento de captura ovular, pois sua manifestacdo, ainda que incidental, causa prejuizo importante nos resultados de FIV-TE.
Palavras chave: endometriose, endometrioma, fertilizag&o in vitro, ovocitos, fertilizagao, implantacéo.

aendometriosis es una enfermedad que se dis-
tingue por la existencia de tejido endometrial
fuera de la cavidad uterina, sobre todo en el
ovario y el peritoneo.! Se observa en casi 10% de las
mujeres en edad reproductivay entre 20 y 40% si hay
problemas de infertilidad.?
Los mecanismos mediante los cuales afecta la infer-
tilidad auin son poco claros y a menudo cuestionados.
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Las adherencias pélvicas son la causa més aceptada,
por disfuncién de las trompas o del ovario,>* que im-
piden la liberacién de ovocitos o inhiben su captura
por la fimbria, asi como su transporte.

Existen otros mecanismos propuestos como cau-
santes de infertilidad, entre los que se mencionan los
defectos inmunoldgicos, en los que se ha observado
mayor cantidad y actividad linfocitaria, asi como de
anticuerpos IgG e IgA en el endometrio, que pueden
alterar laimplantacion embrionaria.?* Varios estudios
demostraron que en el peritoneo hay aumento del
volumen de liquido peritoneal, asi como altas concen-
traciones de macrofagos activados, prostaglandinas e
interleucina 1, factor de necrosis tumoral y proteasas,
que impiden la interaccion cumulos-fimbria*® y, por
lo tanto, la captura ovocitaria.

Se observé que a menudo las mujeres con endome-
triosis cursan con alteraciones ovulatorias, incluidos
el sindrome del foliculo luteinizado no roto, la
disfuncion de la fase latea, el crecimiento folicular
anormal y el hallazgo de picos prematuros de LH;
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sin embargo, no hay prueba estadistica que valide
estos datos.*

El efecto de la endometriosis en la infertilidad y
los mecanismos implicados son poco claros, aunque
se acepta ampliamente que la enfermedad en estadios
avanzados (I11'y 1V) reduce la fertilidad, pero no nece-
sariamente en estadios | y 11.4™° Su tratamiento médico
ha demostrado utilidad para disminuir los sintomas,
pero no para mejorar la fertilidad.*

El tratamiento quirdrgico en estadios | y Il (opera-
cion ablativa) se relaciona con aumento pequefio pero
significativo de las tasas de fecundidad, se informan
tasas de embarazo del 17 al 22%,**'* de manera que es
eleccion terapéutica en pacientes con infertilidad.

Otra opcion en el manejo de la infertilidad con-
comitante con endometriosis son las técnicas de
reproduccion asistida, de baja o alta complejidad, y su
eleccion debe individualizarse para cada paciente, con
base en variantes como el estadio de la endometriosis,
el tiempo de infertilidad, los factores causantes de la
infertilidad, la permeabilidad tubaria, etcétera.

Efectuar induccién de la ovulacién o hiperesti-
mulacion ovarica controlada, con o sin inseminacion
intrauterina, ha demostrado aumento en las tasas de
embarazo, pues corrige la disfuncion ovulatoria y
facilita el transporte espermatico. Algunos estudios
informan tasas del 9 al 12% comparadas con 3 al 6%
en pacientes que no recibieron el tratamiento.'2*

Si se compara con otras modalidades terapéuticas
para infertilidad, la fertilizacién in vitro con transfe-
rencia de embriones (FIV-TE) ofrece mejores tasas
de embarazo en pacientes con endometriosis, pues
corrige las disfunciones endocrinas y ovulatorias, las
alteraciones de la captura ovocitaria que lleva a cabo
la fimbria y el transporte de gametos, también puede
eliminar los efectos del ambiente peritoneal adverso
para gametos y embriones.*

Algunos estudios aleatorizados han demostrado
que la tasa acumulativa de embarazo luego de cuatro
ciclos en inseminacién intrauterina es cercana al 42%,
en comparacion con 47% en un solo ciclo de fertiliza-
cién invitro,*” por lo que muchos autores recomiendan
el ingreso a un programa de FIV-TE como primera
opcidn para pacientes con endometriosis.

A quienes ingresan a este programa se les re-
comienda tratamiento para reducir al maximo la

endometriosis antes de comenzar la estimulacion
ovérica controlada.

AUnN no se establece el impacto de los endometrio-
mas identificados al momento de la captura ovular,
en las tasas de fecundacion y embarazo. Algunos
autores informan que el hallazgo de quistes endo-
metriosicos disminuye la calidad ovocitaria y, por lo
tanto, la calidad embrionaria.’>* Otros estudios no
han demostrado que los endometriomas condicionen
un efecto dafino sobre los resultados de programas
de FIV-TE.1"18

Esto condujo a realizar el presente estudio para
evaluar el efecto de los endometriomas identificados
incidentalmente en el momento de la captura ovular
en la calidad ovocitaria, y las tasas de fertilizacion y
embarazo, en pacientes dentro de un programa de
FIV-TE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo en el
que se analizaron los expedientes de mil pacientes
gue ingresaron al programa de fertilizacién in vitro con
transferencia de embriones de la Unidad de Reproduc-
cion Asistida del Centro Especializado para la Atencion
de la Mujer de enero del 2002 a marzo del 2005.

Antes de ingresar al programa se evaluo la cavidad
uterina (histerosalpingografia), el cultivo vaginal
(busqueda de Chlamydia y Mycoplasma), FSH, LH y
estradiol basales (dias dos a tres del ciclo), progeste-
rona, prolactina (dias 18 a 21 del ciclo), asi como TSH,
T3y T4 de las pacientes. Se hizo espermatobioscopia
directa y espermocultivo a su pareja.

En todas las pacientes en quienes se sospech6 endo-
metriosis 0 se observé alguna imagen ultrasonogréfica
gue sugiriera endometrioma, se hizo laparoscopia
diagnostica, quirdrgica o ambas, antes de ingresar al
programa de FIV-TE.

El protocolo de estimulacién ovarica se efectué con
FSH recombinante (Gonal F, de Serono, o Puregon,
de Organon) y la dosis se individualizé conforme a
la edad y las concentraciones hormonales basales; el
esquema de supresion hipofisaria se hizo con anta-
gonistas de GnRH (Ganirelix, Orgalutran de Serono),
mediante esquema multidosis o con agonistas de
GnRH (acetato de leuprolide, Lucrin Kitt. de Abbott),
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con protocolo largo o stop Lucrin segun los criterios
y protocolos publicados.®

Cuando se observaron tres o mas foliculos mayo-
res de 18 mm se aplicé hCG urinaria para inducir la
ultima madurez ovocitaria, y se programo la captura
ovular 36 horas después; la puncion folicular se hizo
bajo sedacion intravenosa con propofol.

Los ovocitos se incubaron en medio P1 (Irving Scien-
tific) con 10% de SSS (Synthetical Serum Substitue®,
Irving Scientific), durante 4 a 6 horas seguin el estadio de
maduracion, y se evalué la calidad ovocitaria. Luego se
inseminaron a concentracion de 250,000 espermatozoi-
des por mLy se incubaron a 37° C con concentracion del
5% de CO, y humedad del 99% durante 15a 17 horas. La
verificacion de la fertilizacién se hizo 17 horas después
de lainseminacion, y se observaron dos pronucleos. La
segmentacion se evaludé a las 48 y 72 horas luego de la
inseminacion, segun el protocolo publicado por nues-
tra clinica,® y se hizo la transferencia embrionaria tres
dias después de la captura, con guia ultrasonogréfica,
mediante catéter Cook Echotip Soft Pass (Cook Co.).

El enriquecimiento de fase latea se hizo con pro-
gesterona intramuscular (cuerpo amarillo inyectable,
de laboratorios Hormona) 100 mg cada 12 horas, y
se solicité cuantificacién de gonadotropina coridnica
humana 14 dias después de la transferencia para
corroborar embarazo; en el caso positivo se hizo otra
determinacion a las 48 horas.

Durante el analisis de los expedientes se compa-
raron los resultados de las pacientes a quienes se
aspiraron endometriomas de manera incidental con
los que sefialaban que durante la captura ovocitaria
no hubo incidentes.

RESULTADOS

Se evaluaron mil expedientes de pacientes que ingre-
saron al programa de fertilizacién in vitro en el periodo
comprendido entre enero de 2002 y marzo de 2005, y
en las que se llevé a cabo captura ovocitaria.

La edad promedio de las pacientes fue de 36.5 =
7.6 afios. Las indicaciones para ingresar al programa
de FIV-TE fueron: factor tubo-peritoneal irreversible,
33%; factor masculino, 32%; factor endocrino ovarico,
17.5%; infertilidad de causa no determinada, 9.5%, y
donacioén de ovocitos, 8% (figura 1).
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Factor masculino T-P Factor inexplicable  Endocr-ovarico Donacién

Figura 1. Indicaciones para la FIV-TE.

Masculino: factor masculino; T-P: factor tubo-peritoneal; FI: factor
inexplicable; donacion: pacientes que ingresaron al programa de
donacién ovular.

Luego del analisis de los resultados, s6lo en siete
pacientes se aspiraron endometriomas de manera
incidental; durante el seguimiento y la estimula-
cién ovarica éstos se confundieron con cuerpos
lGteos o foliculos residuales, y su tamafio fue de
10 a 18 mm de diametro. Cuando se observo que
las caracteristicas del liquido folicular sugerian
endometriosis, se coloco el liquido folicular por
separado y se hizo lavado del sistema de aspira-
cién con medio HTF antes de continuar la captura
ovular.

Al evaluar la calidad ovocitaria se observo que era
mejor en las pacientes sin endometriosis ovarica que
en quienes se encontré6 endometrioma (1.55 vs 3.8)
(figura 2).

Calidad
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Endometrioma Sin endometrioma

Figura 2. Calidad ovocitaria. n = 1,000.
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Las pacientes con endometriosis también tenian
menores tasas de fertilizacion (45 vs. 65%) y su dife-
rencia fue estadisticamente significativa (figura 3).
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Figura 3. Tasas de fertilizacion.

Las tasas de implantacion y embarazo, al igual
que los parametros previamente analizados, tuvieron
diferencias estadisticas importantes, y se observo que
en las pacientes en las que se aspir6 endometrioma
ovarico durante la captura ovular fueron de 0%; en
el resto las tasas fueron: de implantacién, 18%, y de
embarazo, 35% (figuras 4 y 5).
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Figura 4. Tasas de implantacion.

DISCUSION

La endometriosis es una causa conocida de infertilidad
que afectaa gran nimero de pacientes en edad reproduc-
tiva. En la literatura hay informes de que los tratamientos
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Figura 5. Tasas de embarazo.

médicos o quirdrgicos pueden aumentar las tasas de
embarazo 8 al 10%. Otras opciones terapéuticas para
aumentar la fertilidad en estas pacientes es recurrir a téc-
nicas de reproduccidn asistida de alta o bajacomplejidad,
en donde se informan tasas acumulativas de embarazo a
cuatro meses del 41% para inseminacion artificial, y del
73% para fertilizacion in vitro luego de tres ciclos.”

Sin embargo, en general, se esta de acuerdo en que
antes de que la paciente reciba el tratamiento con alguna
técnica de reproduccion asistida se requiere citorreduc-
cion de la endometriosis mediante operacion o, en su
defecto, tratamiento de 2 a 4 meses con agonistas de
GnRH antes de iniciar la estimulacion ovarica.?

Estad demostrado que las pacientes con endometrio-
sis activa al momento de la fertilizacion in vitro tienen
menores tasas de embarazo, y se informa reduccion del
36% en dichas tasas para pacientes con endometriosis
grave, en comparacion con las que tenian estadios
iniciales.?* Estos datos sugieren que la aparicién de
endometriosis afecta multiples aspectos del ciclo re-
productivo, incluidos la cantidad y calidad ovocitaria,
la embriogénesis y la receptividad endometrial.

Los resultados sobre la calidad ovocitaria, asi como
sobre las tasas de fertilizacion y embarazo, cuando hay
endometriomas al momento de la captura ovocitaria,
aun se discuten, pues algunos autores no han probado
que su manifestacion condicione efectos mortales en
los programas de FIV-TE 51622y otros, por el contrario,
informan que aspirar un endometrioma durante la
puncion folicular es factor de prondstico adverso en
funcion del embarazo.?17182!
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En el presente estudio se observé una frecuencia
de endometriosis ovérica incidental del 0.7%, muy
baja respecto de lo informado por la literatura, lo que
explica por qué a las pacientes del estudio, en quienes
se sospechaba endometriosis, se hacia laparoscopia
diagndstica-terapéutica antes de ingresar al programa
de FIV-TE y si se detectaba alguna lesion era resecada
o fulgurada; sin embargo, a pesar de esto, algunas
tuvieron endometriomas ovaricos al momento de
la captura ovocitaria, quiza debido a que durante
la laparoscopia los endometriomas muy pequefios
pasaron inadvertidos, pues su diametro al momento
de la aspiracion fue de 10 a 18 mm.

Cuando se evalué la calidad ovocitariay las tasas de
fertilizacién e implantacién, fueron estadisticamente
menores en pacientes con endometriosis ovarica que
en las que no tenian endometriomas. Estos datos
coinciden con los de autores como Barnhardt y colabo-
radores,? y llama la atencién el hecho de que las tasas
de implantacién y embarazo fueron iguales a cero,
algo que puede deberse a mala calidad embrionaria
pero también a alguin efecto adverso sobre la ventana
de implantacion endometrial.

CONCLUSIONES

Las pacientes con endometriosis, sobre todo en sus
formas graves, deben tratarse antes de someterse a un
procedimiento de captura ovular, ya que su hallazgo,
aungue sea incidental, puede afectar de manera im-
portante los resultados.
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