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1. Resumen y palabras clave

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria estrogeno dependiente que afecta
aproximadamente al 50% de las mujeres infértiles. De patogenia multifactorial y con
gran variabilidad entre pacientes.

La enfermedad crea un ambiente comprometido que parece afectar a la calidad
ovocitaria y con ello a los resultados reproductivos, por lo que la busqueda de
marcadores de calidad ovocitaria en pacientes con endometriosis es un punto algido en
la investigacidn sobre endometriosis, ya que pueden proporcionar un medio que mejore
las técnicas de diagndstico y el abordaje de la enfermedad. En este trabajo se realiza una

revision bibliografica sobre el estado actual de la investigacion.

Palabras clave: Endometriosis, calidad ovocitaria, biomarcadores, técnicas de

reproduccion asistida.



2. Abstract and key words

Endometriosis is a Strogen-dependent inflammatory disease that affects approximately
50% of infertile women. Several factors are involved in the pathogeny of the disease
which leads to great variability between patients.

This disease creates an impaired environment that affects oocyte quality and
reproductive rates, so that the search of oocyte quality markers in endometriosis
patients presents as a hot spot in research, as they may offer a mean to improve the
diagnosis tools and the disease management.

The search for oocyte quality markers in endometriosis patients presents as a hot spot
in research, as they may offer a mean to improve the diagnosis tools and the disease

management. In this review we aim to shed some light of the research current status.

Key words: Endometriosis, oocyte quality, biomarkers, assisted reproductive

techniques.



3. Introduccion

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria, dependiente de estrégeno, que se
caracteriza por la presencia de tejido endometrial y/o estroma fuera del endometrio y
miometrio. La localizacion de este tejido ectdpico se encuentra mas frecuentemente en
los ovarios y en la cavidad peritoneal. La enfermedad se desarrolla predominantemente
en mujeres en edad reproductiva, pero la sintomatoldgica clinica y su tratamiento
pueden durar hasta después de la menopausia (1).

Los sintomas mds comunes son dolor abdominal, dismenorrea, dispareunia, defecacion
dolorosa e infertilidad. Esta condicion afecta a entre el 10 y el 15% de las mujeres en

edad reproductiva. Y al 50% de las mujeres infértiles (2).

La sociedad americana de medicina reproductiva (ASRM por sus siglas en inglés) clasifica
esta enfermedad en 4 estadios o grados, basandose en un sistema de puntos, seguin su

nivel de afectacion y en el lugar de implantacién del tejido endometridsico.

- Estadio | (1-5 puntos): Manifestacidn minima, pocos implantes y superficiales.

- Estadio Il (6-15 puntos): Manifestacidn suave, mas implantes y mas profundos.

- Estadio Il (16-40 puntos): Manifestacion moderada, bastantes implantes
profundos, pequefios quistes en uno o ambos ovarios y presencia de
adherencias.

- Estadio IV (>40 puntos): Manifestacion severa, muchos implantes profundos,

quistes de gran tamafio en uno o ambos ovarios y muchas adhesiones densas (3).

3.1 Hipdtesis sobre el origen de la endometriosis

Existen varias hipdtesis sobre el origen de esta patologia. Sin embargo, debido a la
diversidad entre pacientes y a su complejidad en el desarrollo de la enfermedad hacen

gue se clasifigue como un sindrome.

La hipdtesis mas aceptada, formulada por John Sampson en 1920, establece que la

enfermedad se produce por una menstruacién retrégrada, haciendo que el tejido



endometrial entre en contacto con los ovarios y el peritoneo (4). Otras hipdtesis hablan
de como el tejido estromal o las glandulas de tejido endometrial se originan durante la
embriogénesis, derivando de los conductos de Miiller, o por metaplasia, debido a
cambios hormonales, procesos inflamatorios y factores bioquimicos o inmunoldgicos

endoégenos (4).

Parece ser que existe una posible implicacién genética de la endometriosis. En estudios
realizados en gemelas, las monocigéticas mostraban una concordancia mayor de
endometriosis que las dicigdticas, con tasas de correlacion de 0,52 y 0,19,
respectivamente. Estos datos parecen sugerir una gran influencia genética en el

desarrollo de la endometriosis y una heredabilidad estimada del 51% (4).

La epigenética también parece tener un papel en el desarrollo de la enfermedad. En
modelos murinos en los que la endometriosis se provocd de manera quirurgica, la
siguiente generacion a la cual no se sometid al mismo proceso también presentd
anormalidades en los ovocitos y el desarrollo embrionario, ademas de fertilidad
reducida. Sugiriendo que la exposicién materna a endometriosis produciria cambios

epigenéticos que prevalecia también para las siguientes generaciones (5).

3.2 Métodos de diagndstico

Hasta hace poco tiempo el diagndstico de la enfermedad no se confirmaba hasta que no
habia una confirmacién visual de las lesiones por laparoscopia e histoldgica del tejido
obtenido. Gracias al avance de las técnicas de imagen, como la resonancia magnética y
las ecografias, es posible dar un diagndstico fiable de algunos tipos de endometriosis sin
someterse a una operacion.

Ademas, al tratarse esta enfermedad de un variado entramado de sintomas, los cuales
varian entre individuos, se recomienda a los profesionales médicos que ante la presencia
de los sintomas mas frecuentes de la enfermedad se pueda ya ofrecer un diagndstico
(). En relacién con esto, los investigadores tratan de encontrar biomarcadores que
puedan ofrecer un diagndstico a estas pacientes de manera no invasiva, mediante el

estudio molecular de la fisiopatologia de la enfermedad.



3.3 Abordaje de la infertilidad asociada a endometriosis con técnicas de
reproduccidn asistida.

La endometriosis y las técnicas de reproduccion asistida estdn muy entrelazadas,
algunas de las posibles causas de esto se relacionan con la distorsion y oclusion tubarica
causada por las adhesiones endometriales pélvicas que afectan a la recepcidn
endometrial y diferentes procesos bioldgicos que estdn involucrados en determinar la
calidad ovocitaria, hablaremos de estos en mas profundidad en la discusion.

Ademas, se observa una menor tasa de ovocitos recuperados en puncién y dentro de
estos, una menor tasa de ovocitos maduros.

Sin embargo, los mecanismos relacionados con la infertilidad de la endometriosis son
todavia desconocidos, los resultados clinicos de la fecundacidn in vitro no permiten
entender las posibles causas de la fisiopatologia de la enfermedad y los resultados de la

investigacion hasta el momento no permiten dilucidar una causa clara (2).

3.4 Busqueda de marcadores de calidad ovocitaria.

El estudio de la fisiopatologia de la endometriosis tiene entre sus objetivos, la busqueda
de marcadores que permitan diagnosticar sin necesidad de recurrir a pruebas invasivas,
lo que supone un punto algido en la investigacion. Ademas, su alta incidencia dentro de
la poblacion de infértiles hace sospechar que este sindrome causa cambios fisiolégicos
en el ambiente celular que podrian interactuar con la calidad ovocitaria resultante y el

éxito reproductivo en este subgrupo de pacientes.

En el escenario en el que una paciente con endometriosis se somete a un tratamiento
de fecundacién in vitro, donde tras la estimulacién ovarica controlada se recuperan los
ovocitos mediante ecopuncién guiada, estos ovocitos pueden ser evaluados en cuanto
a sus caracteristicas morfoldgicas y madurez, para comprobar si son competentes y asi
tener capacidad de fecundacion. Con el avance de la tecnologia time-lapse y un uso mas
estandarizado de incubadores con esta caracteristica se pudieron detectar alteraciones
morfoldgicas en el desarrollo del embridn (5), mas, las diferencias aparentes entre la

capacidad reproductiva de pacientes con endometriosis y pacientes con infertilidad



asociada a otras patologias no parecian encontrar explicacion en el estudio de estos

parametros.

Con el desarrollo del uso de las -Omicas se comenzaron a estudiar diferentes perfiles
para encontrar diferencias entre pacientes con la patologia y sin ella, asi como también
entre diferentes manifestaciones de la enfermedad (6). El uso del ovocito como célula
diana suponia que, al tener que destruir la célula para crear estos perfiles, estas técnicas
fueran muy invasivas, sobre todo teniendo en cuenta que en este tipo de pacientes
parece existir un menor nimero de ovocitos recuperados. Para solventar esto, se
comenzdé a usar modelos animales, pese al inconveniente de que las diferencias entre
especies no siempre pueden asegurar que los resultados obtenidos vayan a aplicarse en
humanos. Se empezaron a realizar también estudios en diferentes tejidos relacionados
con la endometriosis como es el liquido peritoneal, el plasma sanguineo, la orina, las
células de la granulosa y el liquido folicular, los cuales ofrecen informacién de la
enfermedad de forma poco invasiva y parece existir una correlacion entre los resultados
obtenidos de los estudios en estos tejidos, el diagndstico y discriminacion de la
endometriosis y la calidad ovocitaria de estas pacientes. Ademds, el uso de métodos no
invasivos puede resultar util para evitar realizar tratamientos de fecundacién in vitro

innecesarios (5).

En el apartado 6 hablaremos mas en profundidad de algunos de los resultados

obtenidos en cuanto a biomarcadores de calidad ovocitaria en endometriosis en

diferentes células diana.
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4. Objetivos

El objetivo de este trabajo es realizar una revision sobre el estado actual de la
informacidn relacionada con la endometriosis y como esta repercute, si es que lo hace,
en la calidad ovocitaria. Ademds de hacer un estudio y comparacion sobre los

marcadores bioldgicos de calidad ovocitaria en endometriosis.

5. Métodos

Para la elaboracién de este trabajo se realizé una revision bibliografica de articulos

cientificos comprendida temporalmente entre el 1 de abril y el 31 de julio de 2022.

Los motores de busqueda utilizados fueron Google Scholar y Pubmed, se acotd la
busqueda para articulos que fueran publicados entre 2017 y 2022, teniendo asi la
informacién mas actualizada sobre la materia. Ademas, el idioma utilizado para la
busqueda fue el inglés, ya que es el idioma en el que se publican la mayoria de los

articulos cientificos y las revistas de mayor impacto.

Durante una primera busqueda generalizada, se utilizaron palabras clave utilizando

lenguaje médico en términos MeSH (del inglés Medical Subject Headings), para conocer

estos términos se utilizo el propio buscador de Pubmed. Las palabras utilizadas fueron

“assisted reproductive techniques”, “endometriosis”, “biomarkers” y “oocyte quality”.

Una vez adquirida una vision global sobre el tema, se empled el uso de operadores
» o

booleanos o de légica usando la estructura “endometriosis AND oocyte quality”, “oocyte

quality AND biomarkers” para concretar mas la busqueda.
También se realizé una busqueda manual tras la lectura y analisis de algunos articulos,

utilizando referencias de estos mismos.

A continuacidén, se enumeran los diferentes criterios de inclusion y exclusion:

11



Criterios de inclusidn

Criterios de exclusion

Articulos relacionados con la patologia
de la endometriosis.
Articulos relacionados con la busqueda
de marcadores de calidad ovocitaria en
pacientes con endometriosis.

Articulos en inglés.

Articulos no disponibles.
Articulos en idiomas diferentes del
inglés.

Articulos de busqueda de marcadores de
calidad en pacientes sin endometriosis.

Articulos publicados antes del 2017.

12



6. Resultados y discusion

Vamos a organizar los resultados obtenidos de los articulos estudiados segun su célula
diana de estudio. También se expondrd y comparara los biomarcadores encontrados y

su relevancia.

6.1 Ovocito

6.1.1 Morfologia ovocitaria

La valoracion morfoldgica del ovocito es un marcador de calidad utilizado usualmente
en reproduccion asistida. Sin embargo, en el caso de la endometriosis, los cambios
morfoldgicos existentes entre ovocitos de pacientes con endometriosis y ovocitos de
pacientes con infertilidad asociada a otras causas suscitan controversia en cuanto a los
resultados en la literatura.

En el metaanalisis realizado por Johnny S. Younis se realiza una revisiéon bibliografica
desde enero de 2011 a diciembre de 2021, en la cual se recopilan y comparan estudios
morfoldgicos y morfocinéticos, y sus resultados en relacion con la calidad ovocitaria. La
mayoria de los trabajos son estudios retrospectivos por lo que la calidad de los
resultados se encuentra supeditada a posibles sesgos y cofactores, si bien, ademas, los

resultados no terminan de ser concluyentes al comparar estudios.

La literatura sugiere que la morfologia ovocitaria no afecta a la calidad y no parece
tratarse de un marcador fiable. Ademads, la mayoria de los estudios disponibles tratan la
endometriosis sin tener en cuenta las posibles distinciones que existen entre las
diferentes formas en las que se presenta la enfermedad (endometriomas, endometriosis

ovarica...) y su multifactorialidad (7).

6.1.2 Transcriptomica

Mediante el andlisis del transcriptoma completo de ovocitos de pacientes con

endometriosis se revelé que existia una afectacion del perfil transcriptomico en

13



presencia de la enfermedad, donde existian una serie de genes diferencialmente
expresados. Estos genes estaban involucrados principalmente en el metabolismo de
esteroides, la respuesta al estrés oxidativo y la regulacién del crecimiento celular.
Ademas, al comparar ovocitos afectados de endometriosis y ovocitos no afectados
frente a los ovocitos no expuestos de las donantes, no habia diferencia entre los perfiles
endometridsicos, lo que parece sugerir que el impacto de la endometriosis se produce
de forma global sobre la fisiologia de las pacientes afectadas por la enfermedad.

Estos genes regulados diferencialmente podrian servir como marcadores de calidad

ovocitaria, sin embargo, se trata de una técnica invasiva, que implica la lisis del ovocito

(8).

6.2 Células de la granulosa vy liquido folicular

Durante la puncion ovarica al recuperar el ovocito y acceder al interior del foliculo, se
obtiene el lamado complejo cimulo-ovocito. El ovocito estd rodeado por las células de
la granulosa, las cuales se dividen en células del cimulo y células murales. Las primeras
rodean al ovocito, estan conectadas mediante una red de uniones de tipo gap y sefiales
paracrinas, las segundas forman la pared del foliculo que rodea el antro. Por lo que los
cambios en el ovocito podrian verse reflejados en las células de la granulosa, ofreciendo
informacién de manera no invasiva (9).

El liquido folicular es también facilmente obtenible en punciéon ovarica. Es el medio en
el que se desarrolla el ovocito, por lo que puede tener un papel en la calidad ovocitaria

y también ofrecer la busqueda de marcadores de forma no invasiva (9).

Recientemente se realizé el analisis transcriptédmico de las células del cimulo, el trabajo
fue realizado por el grupo de Da Luz y colaboradores, en él se vio, al igual que en el perfil
transcriptomico del ovocito, que existian una serie de genes expresados
diferencialmente, los cuales participaban principalmente en las interacciones de
receptores citoquina-citoquina, sefializacion de quimioquinas, sefializacién del TNF,
sefalizacion de receptores tipo NOD, sefializacién NF-kappa B y respuesta inflamatoria.
Estos procesos estdn relacionados con la inmunidad y son esenciales para el ovocito y

su fecundacioén, por lo que estas alteraciones podrian usarse como marcadores de

14



calidad ovocitaria, ya que pueden comprometer la calidad ovocitaria y disminuir las

tasas de fecundacién (10).

6.2.1 Marcadores de estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno son un producto asociado al metabolismo energético
celular. La concentracién presente en el organismo esta regulada por los antioxidantes
gue evitan un efecto perjudicial en la célula.

Para la reanudacion de la meiosis en el ovocito es importante el balance
oxidante/antioxidante en el ambiente intrafolicular para que el ovocito pueda alcanzar
la madurez y ser competente.

Diversos trabajos han estudiado este balance en pacientes con endometriosis, con el
objetivo de conocer si la presencia de endometriomas podria asociarse a un balance

desequilibrado en el potencial redox del ambiente folicular (Tabla 1).

En un trabajo realizado por Lin y colaboradores se observé una cantidad
significativamente mayor de especies reactivas de oxigeno y una menor cantidad de
defensas antioxidantes, como la antioxidasa inducible 6xido nitroso sintetasa y la
superoxido dismutasa-1 (SOD-1) en las células de la granulosa de pacientes con
endometriosis al compararlo con el grupo control (Figura 1). También se estudiaron
proteinas asociadas al dafio en el ADN como la 8 galactosidasa asociada a senescencia
(SA - Pgal). Esta proteina se relaciondé negativamente con el nimero de ovocitos
recuperados (R=0.611, p>0.01) y la tasa de ovocitos maduros (R= 0.646, p>0.01).
Ademas, una mayor tasa de células de la granulosa se encontraba en fase G1 en el grupo

de endometriosis.
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Figura 2. Valores de especies reactivas de oxigeno medidas mediante citometria de flujo (p<0.001) (A 'y B) y Western
blot de la medicidn de defensas antioxidantes (p<0.05) (C). (11)
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En el liquido folicular de estas pacientes se estudié la actividad protectora de la isoforma
soluble del receptor de productos finales de glicosilacién avanzada (sRAGE), la cual
interrumpe las rutas patolégicas de los productos finales de glicosilacién uniéndose a
ligandos oxidativos. Los resultados mostraron que se encontraba disminuida en el grupo
de pacientes con endometriosis al compararlas con el grupo control. Ademas, se
encontrd una correlacion positiva entre los niveles de sRAGE, el numero de ovocitos
recuperados (R=0.609, p<0.01) y la tasa de ovocitos maduros (R=0.626, p<0.01).

Los resultados de este estudio parecen sefialar que las células de la granulosa de
pacientes con endometriosis muestran un fenotipo de senescencia asociada al estrés
oxidativo. Por tanto, la actividad de la SA- Sgal en las células de la granulosa y los niveles
de sRAGE en el liquido folicular podrian servir como biomarcadores para predecir el

numero de ovocitos recuperados y la tasa de ovocitos maduros (11).

Igualmente, en el estudio realizado por Da Broi y colaboradores también se observo la
concentracion de antioxidantes como SOD-1 en células de la granulosa y se encontraron
mayores niveles en los estadios Ill/IV de la enfermedad que en los primero estadios,
ademas los niveles mas altos de expresion se observaron en las pacientes que habian
conseguido un embarazo. Estos resultados parecen indicar que si la concentracién de
antioxidantes es lo suficientemente alta como para hacer frente al ambiente rico en
especies reactivas de oxigeno, el dafio oxidativo sobre el ovocito podria ser prevenido,
por lo que la calidad ovocitaria no se veria comprometida y la tasa de embarazo clinico

mejoraria (9).

En el liquido folicular de pacientes con endometriosis también se han encontrado
valores alterados de marcadores de especies reactivas de oxigeno. El equipo de Vargany
y colaboradores estudié el papel de 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-HdG), el cual es un
marcador de dafio celular por estrés oxidativo, y la capacidad antioxidante total (TAC),
ambos marcadores mostraban tener una relacidon negativa con la tasa de embriones de

buena calidad (R=-0.302 y R=-0.268, p=0.05, respectivamente) (12).
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Otros estudios que han evaluado la concentracidon de estos compuestos en liquido
folicular también han encontrado resultados similares. El grupo de Nasiri vy
colaboradores encontrd niveles significativamente menores de TAC en mujeres con
endometriosis al compararlas con el grupo control (0.577+0.018 vs 0.692+0.017,
p=0.03) y ademads evalud los niveles de peroxidacion lipidica y encontré mayores
concentraciones en el grupo de pacientes con endometriosis (0.99740.03 vs 0.852 +
0.04, p=0.02) (13).

El grupo de Nashihara y colaboradores encontré niveles elevados de 8-OHdG en mujeres
con endometriosis, lo que también se relaciond con menores tasas de fecundacion (0.88
+0.38 vs 1.101+0.35, p<0.05) y menor tasa de ovocitos de buena calidad (0.86+0.38 vs
0.98+0.35, p=0.15). Este estudio también encontrd una actividad de glutation (GSH)
menor, el cual es un potente antioxidante en pacientes con endometriosis (14).

Sin embargo, la investigacion de Da Broi y colaboradores evalué marcadores como la
GSH, la vitamina E, SOD-1 y 8-OHdG y solo encontré diferencias significativas en este

ultimo (24.21 + 8.56 vs 17.22 +5.6, p=0.01) (15).
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Tamaio

Autor y Tipo de muestral | Origen de Criterio de Edad Conclusién Limitaciones
afo estudio (n) la muestra seleccion
Una concentracion
31.28+3.48 | elevada de ROS induce
Células de 'S un fenotipo de Muestra
Lin et al. Estudio 258 la Endometriosis | 30.82+3.57 senescencia en CG por pequeiia en
(2020) prospectivo | mujeres | granulosa vs factor afos estrés oxidativo lo cual secuenciacion
(11) y liquido tubarico contribuye a la de ARN
folicular infertilidad asociada a
endometriosis
Los niveles foliculares de
Plasma Endometriosis marcadores de estrés
Da Broi Estudio sanguineo vs factor =38 afos oxidativo sugieren un Tamafio
etal. prospectivo 83 y liquido masculino o posible dafio en el ADN muestral
(2018) caso - mujeres folicular tubdrico que puede comprometer pequefio
(15) control la evolucion del ovocito debido a los
criterios de
exclusion
Los niveles en liquido
Varnagy Plasma Endometrios 33.83 + folicular de TACy 8-
etal. Estudio 61 sanguineo | vs factores de 5.89 vs OHdG tenian un impacto Tamafio
(2018) prospectivo | mujeres y liquido infertilidad 36.061£4.47 negativo en el nimero muestral
(12) folicular afios de embriones de buena pequefio
calidad
La concentracion elevada
Laparoscopia de ROS y la baja
Plasma endometriosis concentracion de
Nasiri et Estudio sanguineo Vs <40 afios antioxidantes en el LF Tamafio de
al. (2017) | transversal 63 y liquido laparoscopia parece estar relacionada muestra
(13) mujeres folicular no con la proliferacién de pequefio
endometriosis células ectdpicas y el
ambiente inflamatorio.
La concentracion total El estudio no
Endometriosis de GSH y 8-OHdG se disefid para
Nishihara Estudio 117 Liquido vs factores de 35.9+4.2 pueden ser posibles evaluar la
etal. prospectivo | mujeres folicular infertilidad afos marcadores para tasa de asociacién
(2018) fecundacion en técnicas | individual del
(14) de reproduccién asistida LF con su
correspondien
te ovocito y
embrion

Tabla 1. Seleccion de articulos sobre marcadores de estrés oxidativo. Elaboracion propia. Abreviaciones: ROS:
especies reactivas de oxigeno (del inglés reactive oxigen species), CG: células de la granulosa, ARN: dcido
ribonucleico, ADN: dcido desoxirribonucleico, TAC: Capacidad antioxidante total (del inglés total antioxidant
capacity), 8-OHdG: 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina, LF: liquido folicular, GSH: glutation.
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6.2.2 Marcadores mitocondriales

El intercambio de proteinas mitocondriales para la proliferacion de las células de la
granulosa es un proceso esencial en el desarrollo folicular. El ambiente folicular
influenciado por el estrés oxidativo que se produce en pacientes con endometriosis
puede dar lugar a una cantidad elevada de especies reactivas de oxigeno producidas por
las mitocondrias durante la sintesis de ATP, lo que puede dar lugar a dano oxidativo,
mutaciones y deleciones en el ADN mitocondrial. Algunos autores han evaluado la
relacion de estos danos con la cantidad de ADN mitocondrial y el funcionamiento de las
mitocondrias y el uso de éstos como posibles biomarcadores de calidad ovocitaria (Tabla

2).

Huo vy colaboradores trataron de relacionar si existian diferencias entre las
anormalidades mitocondriales, los niveles de expresién de ATPasa, el factor inhibidor de
ATPasa 1 (IF1) y las proteinas del complejo de fosforilacién oxidativa (OXPHO) de
pacientes con endometriomas ovaricos pequefios que no podian someterse a un
tratamiento quirdrgico frente a un grupo control, y si éstas estaban relacionadas con
factores relacionados con los tratamiento de fecundacion in vitro.

Las células de la granulosa de pacientes con endometrioma mostraron menores
mitocondrias por célula (figura 2A) y mayor nimero de mitocondrias anormales (figura
2B), menores niveles de expresion ATPasa (figura 3A), mayores niveles de expresion de
IF1 (figura 3B) y una expresion desequilibrada de 3 de las 5 proteinas criticas del
complejo de fosforilacion oxidativa (Figura 4). Se obtuvieron menos ovocitos en puncién
(9.7+5.4 vs 12.6+4.4, p<0.05), y menor cantidad de ovocitos maduros (8.7+5.0 vs
11.5+43.9, p<0.05). También se observé una menor tasa de fecundacién (7.3 £4.1vs 9.8
+3.5, p>0.05), un menor nimero de embriones de buena calidad (3.1+2.3 vs 5.21+2.8,
p<0.05) y menores tasas de implantacién (42.8% vs 55.5, p<0.05).

Ademss, los niveles de ADN mitocondrial circulante se encontraban elevados en el
liquido folicular de pacientes con endometriosis, estando asociados inversamente con
la expresion de ADN mitocondrial en células de la granulosa.

En cultivos celulares in vitro, el ADN mitocondrial circulante se libera al medio como

respuesta a disfunciones mitocondriales, estos niveles parecen estar relacionados
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negativamente con la cantidad de ADN mitocondrial en las células de la granulosa, por
lo que el ADN mitocondrial circulante podria usarse como un marcador de baja funcién

mitocondrial y fallo de implantacién al utilizar técnicas de reproduccién asistida (16).

OEC group Control group *

Ve

Abnormal mitochondrion rate (%)

Figura 3. Numero de mitocondrias por célula (imagen de microscopio electrénico de transmision) (A) y porcentaje de
mitocondrias anormales (B). (16)

ATP ase level
IF1 level

Figura 4. Niveles de ATPasa (A) e IF1 (B), p<0.01. (16)
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Figura 5. Nivel de expresion de proteinas del complejo OXPHOS, p<0,01. (16)
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Por otra parte, el grupo de Sreerangaja Urs y colaboradores estudiaron si existia relacion
entre las mitocondrias de la células de la granulosa y la esteroidogénesis, junto con los
resultados en tratamientos de fecundacidon in vitro. Se compard a pacientes con
infertilidad asociada a endometriosis y a pacientes con infertilidad asociada a otros
factores.

La biosintesis de hormonas esteroideas ocurre en las mitocondrias, por lo que un
mantenimiento de esta y un buen funcionamiento mitocondrial parecen participar en el
mantenimiento de la calidad ovocitaria y la capacidad fértil.

La proteina aguda reguladora de esteroidogénesis (StAR, por sus siglas en inglés) y la 3
B -hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-HSD, por sus siglas en inglés) son enzimas clave
en la esteroidogénesis, el nivel de éstas se compard con los niveles de estradiol y se vio
una correlacién entre sus niveles.

Los resultados mostraron un nivel de estradiol significativamente menor en el liquido
folicular y en el plasma sanguineo (figura 5), asi como también de las enzimas de
esteroidogénesis (figura 6) al compararlo con infertilidad asociada a otros factores.
Ademas, también se observd una menor tasa de fecundacién, tasa de embarazo y tasa

de éxito del tratamiento de fecundacion in vitro (17).

A 5000 o P=0.027 P=0.004 P=0.807  P<0.001  P=0.019
v

Serum E2 (pg/ml)

P=0.002 P=0.028 P=0.053  P=0.062  P=0.771

E2 per Follicle (pg/ml)

Figura 6. Concentracidn de estradiol en plasma (A) y concentracion de estradiol por foliculo (B). Grupo
endometriosis: E. (17)

A M E EC ENC O P
StAR

3BHSD A A —

Figura 7. Concentracion de enzimas esteroidogénicas medido mediante Western-blot. Grupo endometriosis: E. (17)
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Autor y

Tipo de

estudio

Tamaiio

muestral

(n)

Origen de

la muestra

Criterio de

seleccion

Edad

Conclusion

Limitaciones

Huo et
al. (2020)
(16)

Estudio
prospectivo

60
mujeres

Células de
la
granulosa
y liquido
folicular

Endometriosis
vs factor
tubarico

31.1+39
anos

Las disfunciones
mitocondriales en
las CG podrian
sugerir una
disminucién en la
calidad ovocitaria
y embrionaria de
pacientes con
quistes ovaricos
endometridsicos.

Tamafio
muestral
pequefio

Sreerang
ajara Urs
etal.
(2020)
(17)

Estudio
prospectivo

81
mujeres

Suero
sanguineo
y liquido
folicular

Endometriosis

36+3.9
anos

Los resultados
mostraron una
cantidad de
estradiol
disminuida, la
cual se
relacionaba con
menor masa
mitocondrial,
menor potencial
de membrana
mitocondrial y
disminucién de
StARy 33-HSD.

Tamafio
muestral
pequeiio

Tabla 2. Seleccion de articulos sobre marcadores mitocondriales. Elaboracion propia. Abreviaturas: CG: células de la
granulosa, StAR: proteina aguda reguladora de esteroidogénesis, 33-HSD: 3 ,[)) -hidroxiesteroide deshidrogenasa.

6.2.3 Marcadores de inflamacién

La produccion de endometrio ectépico en pacientes con endometriosis parece estar
asociado a una sobreproduccion de citoquinas, quimioquinas, prostaglandinas, factores
de crecimiento y factores angiogénicos que provocan un ambiente proinflamatorio, los
cuales pueden estar relacionados con la determinaciéon de la calidad ovocitaria (2). En
los siguientes articulos se evalla la presencia de algunos de estos marcadores

inflamatorios y su posible relacién con la calidad ovocitaria (Tabla 3).

En pacientes con endometrioma ovarico unilateral, Yland y colaboradores observaron
una cantidad mas elevada de interleuquina-18 (IL-18) y proteina quimioatrayente de

monocitos 1 en el liquido folicular del ovario con endometrioma que en los no
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expuestos, y se encontraron niveles intermedios en el ovario no afectado. Ademas, se
recuperaron menos ovocitos de los ovarios afectados por endometrioma (MD + SD =
4.6+-2.3) que al compararlos con el ovario no afectado (6.0+3.8) y con el no expuesto
(7.915.6). Estos resultados parecen atribuir un efecto sistémico de la endometriosis, ya
gue en el ovario no afectado si bien se encuentran mas ovocitos que en el afectado,

siguen existiendo diferencias con el no expuesto (18).

Sin embargo, Liang y colaboradores trataron de ver si existian diferencias entre los
marcadores de inflamacién en el liquido folicular de mujeres con endometrioma ovarico
gue se habian sometido a una quistectomia y las que no. No se encontraron diferencias
significativas entre el nivel de expresién de quimioquinas, factores de crecimiento y en
la mayoria de las citoquinas proinflamatorias entre ambos grupos, a excepcion de la
interleuquina-18 (IL-18), la cual era significativamente menor en el grupo que no se
habia realizado la quistectomia. Ningun parametro relacionado con los ciclos de
fecundacion in vitro se veia relacionado con IL-18. Ademas, las tasas de implantacién y
embarazo eran similares entre ambos grupos. Por lo que parece que los mecanismos
inflamatorios parecen no tener influencia sobre la calidad ovocitaria o embrionaria (19).
Los resultados obtenidos en estos estudios no parecen proponer la IL-18 como un
marcador de calidad ovocitaria, aunque si parece estar relacionado con algun proceso

patolégico de la enfermedad.

Cela y colaboradores trataron de investigar marcadores inflamatorios que ayudaran a
predecir ovocitos y embriones de buena calidad en pacientes que se sometian a un
tratamiento de fecundacion in vitro. Ademas del perfil de citoquinas inflamatorias se
incluyeron moléculas que participaban en la transicidon epitelial a mesenquimal, un
proceso inflamatorio en el que las células epiteliales pierden su organizacion polarizada
y adquieren la movilidad de las células mesenquimales. Este proceso esta involucrado
en la foliculogénesis y los mecanismos reparadores del sistema reproductivo, que en
presencia de un ambiente alterado provoca su desregulacién.

Las pacientes con endometriosis mostraban una cantidad significativamente mayor de
moléculas proinflamatorias como IL-6, IL-8 e IL-12 y una concentracién menor del

marcador antiinflamatorio IL-10 comparados con el grupo control.
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Se realizo una correlacion de los niveles de IL-6 en plasma y IL-10 en liquido folicular y

mostraron un capacidad discriminatoria excelente entre pacientes con endometriosis y

pacientes control, con valores AUC de 0.9912 y 1.000, respectivamente. Ademas, los

niveles de IL-8 y E-cadherina en plasma, asi como la IL-6 en liquido folicular predijeron

con significativa certeza los valores de hCG positivos, con valores de AUC de 0.7094,

0.6496 y 0.6776, respectivamente.

Estos resultados parecen sugerir que IL-8, IL-10 y E-cadherina pueden actuar como

biomarcadores ayudando a predecir mejores resultados en cuanto a ovocitos maduros,

embriones de buena calidad y buenos resultados en tratamiento de fecundacion in vitro

(20).
Autor y Tipo de Tamaio Origen de Criterio de Edad Conclusion Limitaciones
ano estudio muestral | la muestra seleccion
(n)
Los resultados sugieren
Yland et Estudio 37.1% que la endometriosis Tamafio
al. (2020) prospectivo 34 mujeres Liquido Endometriosis vs 3.1vs ovdrica esta relacionada muestral
(18) de cohorte folicular factor masculino 320+ con un ambiente pequefio
5.7 afios proinflamatorio el cual
parece perjudicar el
desarrollo del ovocito.
Tamafo
Cirugia Los endometriomas muestral
Liang et endometrioma vs =40 ovaricos no parecen estar pequeio.
al. (2019) Estudio Liquido no cirugia afios relacionados con un perfil No se
(19) retrospectivo | 42 mujeres folicular endometrioma de citoquinas alterado y pudieron
no parecen afectar a la comparar
calidad ovocitaria y resultados
embrionaria. pre y post
operatorios.
Los resultados sugieren
gue marcadores
Endometriosis vs 36.3¢% relacionados con la
Cela et Estudio 64 mujeres Liquido factor masculino 3.9vs transicion celular e Tamafo
al. (2021) prospectivo folicular o tubarico 349+ inflamatorios pueden ser muestral
(20) 3.5 predictivos para tasa de pequeiio

ovocitos maduros,
embriones de buena
calidad y resultados de
tratamientos de FIV.

Tabla 3. Seleccion de articulos sobre marcadores de inflamacion. Elaboracion propia. Abreviaturas: Fecundacion in

vitro.
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7. Conclusiones

A pesar de que la busqueda de marcadores de calidad ovocitaria en endometriosis se
encuentra en el punto algido de la investigacidn, los resultados de los marcadores, si
bien prometedores, son todavia poco concluyentes. Es necesaria mas investigacion y
una puesta en comun de los resultados a buscar durante la misma, ya que la disparidad
gue se encuentra actualmente no ayuda a crear conclusiones relevantes, un resultado
exitoso puede presentarse en la literatura como tasa de ovocitos maduros, de
embriones de buena calidad, de implantacién o de embarazo, complicando la relacién
de estos articulos a pesar de estudiar quizas un mismo marcador.

Al tratar la endometriosis como una enfermedad homogénea sin tener en cuenta las
diferentes representaciones y sintomas en los que se expresa, los marcadores pueden

no ser certeros de forma global para las pacientes.

Ademas, la busqueda de estos biomarcadores puede beneficiar no solo categorizando
los diferentes perfiles patolédgicos de las pacientes, sino que también podrian recibir
terapias previas a someterse a un tratamiento de fecundacion in vitro, que ayude a
mejorar las probabilidades de conseguir un resultado exitoso (5). Por ejemplo, el uso de
antioxidantes como la L-carnitina y la N-acetilcisteina parecen mostrar buenos
resultados en modelos bovinos expuestos al liquido folicular de pacientes con
endometriosis, ya que la tasa de ovocitos meidticamente normales y maduros en
estadio de metafase Il fue mayor que en el grupo control sin suplementacion (2).

La busqueda de tratamientos que tengan como objetivo el manejo de la enfermedad y
no solo su sintomatologia parece presentarse como otro hito en el estudio de la

endometriosis.
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