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RESUMEN

Palabras clave: Hatching, endometriosis, infertilidad, FIV.

Introduccién: la endometriosis es una patologia de diagndstico tardio, crénica,
incapacitante y con gran repercusion en los resultados reproductivos de las mujeres que
la padecen. El Hatching Asistido con ldser facilita la eclosion de los embriones previo a

la implantacion al abrir un fragmento de la zona pelucida.

Objetivos: comprobar la eficiencia de la técnica de HA en la mejora de la implantacién
en pacientes con endometriosis y observar si existe diferencia con los resultados de las

pacientes sin endometriosis.

Material y métodos: estudio de casos-control en proporcion 1:4 de 415 ciclos de transfer
de embriones criopreservados. Se analizaron las variables: edad, IMC, dia de
transferencia del embrion, nimero de los mismos, grado de endometriosis y evolucién de

la enfermedad, tasa de implantacion, embarazo y aborto.

Resultados y discusion: se observé una mejora en la implantacién en los casos en los

que se utilizo la técnica de HA, sin alcanzar significacion estadistica.

Conclusiones: A expensas de ampliar el nimero de casos se debe implementar la técnica
de HA en los embriones de mujeres con endometriosis y valorar individualmente los casos

sin endometriosis que se pudieran beneficiar de la misma.



ABSTRACT

Key words: Hatching, endometriosis, infertility, IVF

Introduction: Endometriosis is an incapacitating, chronic, late diagnosis pathology with
great impact on women's reproductive outcome. The Laser Assisted Hatching is a
technique that facilitates the embryos hatching prior implantation by opening a fragment

of the zona pellucida.

Objectives: To check the efficiency of the AH technique in improving the implantation
rate in patients with endometriosis and see if there is a difference with the results of

patients without this pathology.

Methods: It’s a case-control study in proportion 1:4 of 415 cases of transferred
cryopreserved embryos. Variables such as age, BMI, number of embryos and the day they
were transferred, endometriosis’ degree, disease evolution and implantation, pregnancy

and abortion rate were evaluated.

Results and discussion: An improvement in implantation was observed in cases where

the EF technique was used, without reaching statistical significance.

Conclusions: At the expense of expanding the number of cases, HA technique should be
implemented in embryos of women with endometriosis and individually assess non-

endometriosis cases that could benefit from it.



INTRODUCCION

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria estrégeno-dependiente de origen
desconocido que se define como la implantacion y crecimiento de tejido endometrial
fuera de la cavidad uterina. El ovario es el sitio predominante de presentacion y le sigue,
peritoneo, ligamentos uterosacros y fondo de saco de Douglas, siendo infrecuente su

aparicion fuera de la pelvis.

Este tejido estd formado por glandulas y estroma funcionalmente similares al tejido
endometrial uterino y, por tanto, es igualmente dependiente de los cambios hormonales
que se dan durante el ciclo menstrual, produciéndose sangrado y desprendimiento de este
con la menstruacion. Estos cambios se traducen en una respuesta inflamatoria cronica,
con fibrosis y posible formaciéon de adherencias secundarias, culpables de algunos

sintomas de la enfermedad.

Es muy dificil conocer con exactitud la prevalencia e incidencia de la enfermedad, pero
se estima que afecta al menos a un 10-20% de la poblacion femenina en edad fértil,
especialmente entre 25 y 35 afios, de cualquier etnia-raza y grupo social y que asciende
al 30-50% si consideramos tan solo a mujeres en ese mismo rango de edad que presenten

problemas de infertilidad-esterilidad o dolor pélvico crénico. [1]
HIPOTESIS DEL ORIGEN DE LA ENDOMETRIOSIS

Los conocimientos actuales sobre la fisiopatologia de la endometriosis son limitados y,
aunque se ha demostrado cierta predisposicidon genética, su mecanismo de aparicion y
desarrollo son aun desconocidos. Diferentes teorfas intentan dilucidar el origen de la
enfermedad, sin embargo, no nos vamos a extender dado que ninguna ha sido refrendada

con exactitud.

- Teoria de la menstruacion retrograda o de Sampson: que se observa en

aproximadamente el 90% de las mujeres, tengan o no endometriosis. Muy discutida.

- Teoria de la metaplasia celémica o de Meyer: transformacion metaplasica de

las células del peritoneo visceral-abdominal que tienen el mismo precursor embrionario.

- Teoria de la metastasis linfatica y hematogena o de Halban: células

endometriales serian transportadas creando lesiones a distancia.



- Teoria de la induccién: el propio endometrio necrético o desnaturalizado libera
sustancias que activan el proceso de metaplasia celomica.

- Teoria inmunolodgica: existe déficit a nivel inmunolégico que ocasiona que el
organismo sea incapaz de reconocer y eliminar las células endometriosicas.

- Teoria de las células progenitoras de la médula ésea: las células progenitoras de
la médula 6sea pueden diferenciarse en tejido endometridsico, probablemente células
progenitoras mesenquimales o endoteliales. Esto explicaria por qué pueden tener
endometriosis pacientes sin utero u hombres con céncer de prdstata y tratamientos con dosis

elevadas de estrégenos.

CLASIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS

La extension de la endometriosis puede variar desde unas pocas y pequefias lesiones
hasta grandes endometriomas ovaricos, nddulos, fibrosis y adherencias que pueden

llegar a alterar la anatomia normal de la pelvis.

Actualmente no existe una clasificacion de la endometriosis que consiga correlacion
entre el estadio de la endometriosis, los sintomas y el prondstico. Pese a ello, la
clasificacion mas utilizada en la actualidad es la de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (/996) (Anexo I) que tiene en cuenta la localizacién de lesiones, su
diametro y profundidad y la densidad de las adherencias determinadas por laparoscopia
o la Enzian (Anexo II). En rasgos generales, se clasifica segin su localizacién en

endometriosis superficial y profunda

Las manifestaciones clinicas son amplias y variables, no existiendo siempre relacion
entre los sintomas y la extension anatomica de la enfermedad. Podemos encontrar desde
mujeres asintomaticas (15-30%) hasta formas severas y crénicas con sintomas intensos
para las que no se consigue un tratamiento curativo y llega a ser invalidante,
especialmente en el subgrupo de pacientes con endometriosis profunda. La clinica esta
dominada por el dolor en forma de dismenorrea que no cede con el tratamiento habitual,
dolor pélvico crénico (70%), dispareunia, dolor de espalda o abdominal, disuria,

disquecia ciclica con o sin rectorragia e infertilidad (30-40%). [1,2]



DIAGNOSTICO

Se calcula un retraso en el diagnodstico de 7 afios, por lo que debemos hacer hincapié en
la historia clinica tanto personal como familiar y en la exploraciéon, donde podemos
encontrar un utero en retroversion forzada y fija doloroso a la movilizaciéon y nédulos
rojos, azulados o hemorragicos en genitales externos o vagina, sobre todo en férnix
posterior o en tabique recto vaginal, que suele revelar sensibilidad dolorosa, presencia de
nodulos y fibrosis. Ademas, masas anexiales, especialmente si los anejos estan fijos al
utero o a las paredes pélvicas y son dolorosos al tacto y un fondo de saco de Douglas
ocupado y doloroso y ligamentos tterosacros engrosados, dolorosos y con nédulos son
sugestivos de la enfermedad. La ecografia vaginal o la RMN son pruebas de imagen son
de gran ayuda y de manera inespecifica y valida para la respuesta al tratamiento sobre
todo la determinacion del CA125. No obstante, la falta de hallazgos tampoco excluye la
existencia de la enfermedad. Finalmente, hay que destacar que la laparoscopia

exploratoria es el gold estandar del diagnostico. [2]

BIOMARCADORES

Multitud de estudios exploran el potencial de biomarcadores para el diagndstico de la
endometriosis, especialmente en pacientes sintomdticas. Entre estos encontramos
marcadores neuronales como el PGP 9.5, el VIP, SP, NPY, CGRP y la combinacién de
PGP 9.5, SP y VIP, el CA125 y miRNA. Sin embargo, en una revision de la Cochrane
[2,3.4] se confirm6 que actualmente no existe ningtin biomarcador de uso clinico capaz

de aportarnos informacion diagnostica.

TRATAMIENTO

Existen diferentes tratamientos sintomdticos que han de ajustarse a cada paciente y su
situacion vital. Para endometriosis leves y moderadas el tratamiento de eleccion suele
ser médico, tratdndose de terapias hormonales y analgesia. En cambio, en endometriosis
profundas, dolor pélvico severo u otras complicaciones, se contempla tratamiento

quirdrgico. Por el momento no existe ningun tratamiento capaz de lograr los cuatro



objetivos terapéuticos basicos: suprimir los sintomas, restaurar la fertilidad, eliminar la

endometriosis visible y evitar la progresion de la enfermedad.
Podemos dividir el tratamiento de la endometriosis en:

- Tratamiento médico:

La terapia hormonal tiene como finalidad frenar transitoriamente la evolucion de la
endometriosis y reducir la sintomatologia, especialmente el dolor pélvico. No obstante,

el tratamiento debe ser continuo, pues sin el mismo las recurrencias alcanzan un 80%.

Estos farmacos acttiian suprimiendo o reduciendo la funcién ovarica, disminuyendo asi
el dolor asociado. En términos generales, los tratamientos hormonales son igualmente

eficaces, pero difieren en sus efectos secundarios y su coste.

En este grupo encontramos los progestdgenos, los anticonceptivos combinados, el
danazol y la gastrinona, andlogos de hormonas liberadoras de gonadotropinas, el DIU

de Levonorgestrel y otros como tamoxifeno, cabergolina, etc.

En cuanto al tratamiento con farmacos analgésicos, este va a depender tanto de la
gravedad como persistencia e incapacitacion que presente cada paciente, variando
desde AINES hasta opioides e incluso la necesidad de abordaje psicoldgico,
fisioterapéutico y un tratamiento intervencionista con bloqueos nerviosos vy
neuromodulacién. Por otro lado, estd comenzado a proponerse el uso de marihuana

como opioide terapéutico para el tratamiento del dolor crénico por endometriosis.

Estos tratamientos médicos no mejoran la fertilidad y en el caso de las terapias

hormonales estas han de detenerse en caso de deseo de embarazo.[5]
- Tratamiento quirargico:

Actualmente solo se justifica por el dolor, pues la cirugia disminuye la reserva ovarica en
mujeres sin proyecto reproductivo resuelto [6], considerandose la preservacion de la
fertilidad en aquellas mujeres sin deseos reproductivos en el momento [7] o la FIV/ICSI
en aquellas con deseo genésico. Ademas, no existen estudios suficientes que defiendan el
uso de cirugia previa a TRA con el objetivo de aumentar la tasa de gestaciéon cuando la
Unica indicacidn es la esterilidad, especialmente en mujeres con endometriosis profunda

(2]



Los resultados en cuanto a tasa de embarazo son peores que en mujeres sin endometriosis

[8.9]

Alteracion anatomica de la pelvis secundaria a las adherencias, alteraciones en la calidad
ovocitaria por foliculogénesis inadecuada, compromiso de las células de la granulosa y
alteraciones del ambiente intrafolicular que se traducen en una peor calidad de oocitos y,
consecuentemente, embriones con menor capacidad de implantacion; alteraciones en la
implantacion embrionaria, disminucion de la reserva ovdrica como consecuencia de
quistes endometridsicos que afectan al parénquima ovarico sano adyacente y/o dafio
iatrogénico durante la cirugia, disminucion de las tasas de fertilizacion y aumento de la
tasa de abortos y la alteracion del desarrollo normal del embrién y peor calidad

embrionaria son razones que se han barajado como causas de la esterilidad.

En conclusion, a pesar de existir una clara asociacion entre endometriosis e infertilidad,
el mecanismo por el cual se produce ésta es desconocido y la explicacion de una

asociacion causa-efecto sigue siendo muy discutida.

TRATAMIENTO DE LA ESTERILIDAD ASOCIADA A ENDOMETRIOSIS

FIV/ICSI: son técnicas destinadas a facilitar la unién de ovocitos y espermatozoides en
el laboratorio, obteniendo preembriones que serdn introducidos en el ttero con el fin de
conseguir un embarazo. Pueden realizarse mediante dos procedimientos diferentes: la
FIV convencional, en la que el 6vulo y el espermatozoide se unen de forma espontanea
y la Microinyeccién Espermatica o ICSI, en la que la fecundacién se realiza inyectando
un espermatozoide en cada 6évulo. Los embriones generados pueden ser transferidos en

el dia +3 o +5 en estadio de blastocisto, congeldndose el resto.

Se inicia con la induccién de la ovulacion, que utiliza dos tipos de farmacos: andlogos
de GnRH, agonistas y antagonistas y gonadotropinas. Hay autores que encuentran
mayor tasa de embarazo en aquellas mujeres en las que se ha usado andlogos de
GnRH 2 meses previos a la induccién de la ovulacion. [1]

- Donacion de ovocitos: es el ultimo recurso en mujeres con escasa o nula reserva

ovarica y/o mala calidad de los ovocitos



CRITERIOS DE CALIDAD EMBRIONARIA

Las posibilidades de gestacion en la especie humana dependen tanto de la receptividad
endometrial como de la calidad embrionaria, aspectos que distan mucho de estar bien

estudiados.

El método mds habitual y eficaz para valorar la calidad embrionaria es la utilizacion de
pardmetros morfoldgicos. La aplicacion de otros criterios como el consumo metabdlico,
el andlisis cromosomico y la respirometria, aunque eficaces, no acaban de alcanzar una
gran implantacion en los laboratorios. (Anexo III). La calidad embrionaria en dia 43 A,
B.C.D y en dia 5 blastocisto inicial o expandido o en eclosion son actualmente las més
usadas en nuestro laboratorio, siguiendo el criterio morfoldgico de ASEBIR,
prevaleciendo la morfocinética con el uso de incubadoras time lapse como sistema de

seleccion.
CRIOPRESERVACION DE EMBRIONES

La criopreservacion de embriones es la técnica complementaria mds importante en los
laboratorios de reproduccion asistida. La capacidad de preservar los embriones desde el
ciclo en fresco ha permitido el desarrollo de terapias que obvian el temido sindrome de
hiperestimulacion, facilita la biopsia de trofectodermo en el PGT, la preservacion de la
fertilidad en pacientes oncoldgicas, etc. La mejora de los medios y de la técnica de
vitrificacién, permite barajar conceptos como tasa acumulada de embarazo y, en

consecuencia, el aumento de nacidos vivos.
HATCHING ASISTIDO CON LASER

El hatching o eclosidn asistida es un método que se usa en el laboratorio de reproduccion
asistida que consiste perforar la zona pelicida, membrana que rodea al 6vulo durante su
desarrollo hasta blastocisto, mejorando la adhesion al endometrio y por tanto la

implantacion.

El grosor de la ZP se ve afectado negativamente por factores como edad, tabaquismo,
perfil hormonal, la vitrificacion, etc., disminuyendo la tasa de implantacion. Se han

descrito muchos mecanismos por los que el HA pudiera mejorar la implantacion:

-La superacion del endurecimiento de la ZP causado por FIV/ICSI, cultivo de células o

criopreservacion.
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-La rotura artificial de la ZP puede mejorar el intercambio hormonal y de metabolitos,

ademas de la comunicacion embrion-endometrio.

-Algunas publicaciones [10] indican que embriones sometidos a HA tienden a

implantarse un dia antes que los embriones no intervenidos.

Sigue habiendo gran incertidumbre sobre si el HA mejora los resultados clinicos de
manera significativa o si, por el contrario, no reporta beneficio alguno. Esta duda surge
de la falta de estudios que reflejen un aumento franco de las tasas de nacidos vivos y de
pruebas mds concluyentes sobre su efecto en las tasas de aborto espontidneo y de

embarazo multiple.

Alteri A. en 2018 afirman que la eficacia de HA en mujeres con endometriosis aumenta
la tasa de implantacion y embarazo frente a mujeres a las que no se realizaba dicha

técnica. [11]

11



JUSTIFICACION

La tasa de implantacion embrionaria en FIV en mujeres con endometriosis es
significativamente menor (9,8%) que en aquellas mujeres sin endometriosis (19,36%),

siendo una de las causas a considerar el endurecimiento de la ZP de sus embriones.

Esto, unido a los efectos de la vitrificacion, conlleva una menor tasa de éxito y mayor
numero de intentos de FIV/ICSI, generando estrés y malestar en las usuarias, asi como

un aumento de los gastos para la sanidad publica.

El HA consiste en el uso de un ldser como herramienta para romper la zona pelucida y
facilitar la eclosion y, por tanto, la implantacion embrionaria. Este proyecto evalua si el
HA supone una mejora en la tasa de implantacion y embarazo en las mujeres afectas de

endometriosis.

Si nuestra hipétesis y objetivos se cumplieran se prevé un ahorro de tiempo y recursos al
disminuir la necesidad de varios ciclos de TRA para la consecucion del embarazo y nifio

Vvivo en casa.

Una revision sistematica [10], Carney S-K y equipo estudian si el HA plantea sus
resultados en poblacion general, sin embargo, no existen estudios suficientes que soporten
su efectividad en pacientes con endometriosis. Sabiendo que muchos estudios sefalan al
engrosamiento de la zona pelucida como causante de la baja tasa de implantacion, y que,

el HA mejora esta condicidn, nos ha hecho plantear este estudio.

Dado que nuestra casuistica disponia de mayor nimero de casos de embriones congelados
en las pacientes con endometriosis decidimos centrar nuestra investigacion en embriones

criopreservados.
HIPOTESIS

Teorizamos que los embriones criopreservados en pacientes con endometriosis tienen una
ZP endurecida, por un lado, a causa de la propia criopreservacion y, por otro, -aunque no
demostrado- como posible consecuencia de la endometriosis. Es por esto por lo que
especulamos que el uso de la técnica de HA con ldser puede mejorar la implantacion

embrionaria y la tasa de embarazo.

12



OBJETIVOS

El objetivo principal es determinar si existe una mejoria significativa en el porcentaje de
implantacion de embriones criopreservados de mujeres con endometriosis con el uso de
la técnica de HA y si esta logra igualar la tasa de éxito de implantacion de mujeres sin
endometriosis. Como objetivo secundario valorar si existe un impacto sobre la tasa de

aborto.

De cumplirse nuestro objetivo, debemos plantearnos si es eficiente llevar a cabo esta

técnica de forma sistematizada.

13



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Andlisis de la tasa de implantacion en ciclos de transferencia de embriones congelados
tras HA en mujeres con endometriosis mediante un disefio de casos-control en un tamafio
muestral de 141 mujeres, donde los casos serian aquellas a las que se les aplico el HA y

las controles las que no tuvieron HA.

El estudio se fij6 como 1:4 (4 controles por cada caso), con la intencién de comprobar
que la tasa de implantacion usando HA mejora en este grupo frente al que no se le ha
realizado, con una precision del 25%, nivel de confianza del 95% y potencia del 80%. El
andlisis se amplié a las mujeres sin endometriosis que secuencialmente asistieron al

Servicio de Reproducciéon Humana para la realizacion de FIV/ICSI.

El HA se realiza en el Servicio de Reproduccion Humana del CHUC porque en octubre
de 2020 se introdujo un equipo de microscopia y micromanipulador con dispositivo Laser
que permite su realizacion. Por decision del laboratorio se realiza de forma general a todos

los embriones descongelados para transferencia.

SUJETOS DEL ESTUDIO

Mujeres en edad fértil con y sin endometriosis que se han sometido a TRA con embriones

criopreservados con y sin técnica de HA.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Cumplir criterios de inclusion de las TRA en la Sanidad Publica (Decreto 06/2014 y
modificado 11/2021).
-Cumplir criterios de FIV/ICSI y tener embriones criopreservados.

- Haber firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- No disponer de embriones congelados.

- No cumplir los criterios de FIV/ICSI.

14



- Mujeres que no dispusieron de embriones por no sobrevivir a la descongelacion.
- No cumplir criterios asistenciales de la Sanidad Publica.

- No firmar el consentimiento informado.

VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables que se han considerado son:

Variable principal: Tasa de implantacion.

Otras variables: Edad, IMC, edad al diagndstico, grado de endometriosis, tratamiento

previo médico o quirurgico de la endometriosis, tipo de esterilidad, hormona
antimiilleriana, recuento de foliculos antrales, protocolo de induccién de la ovulacion,
ovocitos totales y en metafase II, ovocitos fertilizados, embriones transferidos y

congelados, embriones con y sin HA, ciclos previos, gestacion y aborto.

RECOGIDA Y ANALISIS DE DATOS

Las variables previamente mencionadas fueron recogidas en Hoja Excel. Se procedi6 a
su andlisis estadistico de forma anonimizada y encriptada. Aquellas variables
relacionadas con la clinica se recopilaron a través del programa SARA y SAP en el
CHUC, bajo la supervision de la investigadora principal, y se registraron en una hoja

Excel para su anélisis estadistico.

Las variables cuantitativas fueron resumidas utilizando media y desviacion tipica o
mediana y rango intercuartilico dependiendo de si la variable se distribuye segin una
normal (test de Kolmogorov-Smirnov), mientras que las variables cualitativas fueron
descritas con frecuencia y porcentaje. El coeficiente de correlacion de Pearson sera
utilizado para medir el grado de relacion entre las diferentes variables cuantitativas
recogidas.

La comparacion de las variables cuantitativas se ha realizado con el test de la t-student o
de la U-Mann- Whitney, y ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo de la aplicacion de
estadistica paramétrica o no paramétrica y del nimero de grupos a comparar. La
comparacion de las variables cualitativas se realizé con el test de Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher en valores esperados menores a cinco. Para el estudio del éxito de

implantacion y/o evolucién en funcién de las diferentes variables como edad,
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endometriosis, nimero de embriones descongelados y ciclo se ha empleado regresion
logistica. Los resultados mostraran los Odds ratios y sus intervalos de confianza al 95%.
La valoracién del método de discriminacion se ha llevado a cabo mostrando el area bajo
la curva ROC, ademas de los valores de sensibilidad, especificidad y sus valores
predictivos, positivos y negativos.

Todos los anélisis fueron llevados a cabo con el SPSS v.25 (IBM SPSS Statistics) y
Microsoft Excel 2016, considerando que los resultados son significativos cuando el p-

valor es menor a 0,05.

16



RESULTADOS

La base inicial del estudio estuvo constituida por 415 ciclos de transferencia de embriones
congelados. En 10 ciclos no hubo supervivencia a la descongelacion y, de estos 10, la
mitad corresponden a mujeres con endometriosis (3,4% del total) y la otra mitad a no

endometriosis (1,9% del total).

Adicionalmente, existen otros 4 casos, 2 en endometriosis y 2 sin endometriosis, en los
que no se pudo proceder a la transferencia por diferentes causas como no evolucion a

blastocisto o mal desarrollo endometrial.

Finalmente, en los 401 ciclos fueron incluidos 260 casos (64,8%) sin endometriosis 'y 141
(35,2%) con. En el grupo con endometriosis, a 31 (22,0%) se les aplicé HA y en el grupo

sin endometriosis a 221 (85,0%).

No existen diferencias significativas en la edad de las mujeres (p = 0,300) ni en el IMC

(p = 0,329) entre estos dos grupos.

415 Ciclos de
transferencia de
embriones
criopreservados

14 Sin 401 Con
transferencia transferencia

—T
[ 10: Boisupcri\'i\?ncizii " 4: diferentes causas [ 260 (64,8%) ] 141 (35,2%) i
de embriones a la como no evolucion a sin con

descongelacion

blastocisto o mal endometriosis endometriosis

[ § desarrollo endometrial ) [ [
[ | h‘ﬁ ] [ ]
S con 5 sin ; I . 221 (85%) 39 (15%) 31 (22%) 110 (78%)
endometriosis endometriosis 2 con 2sin con HA sin HA con HA sin HA
(3,4% del total) | (1,9% del total) endometriosis endometriosis

La tabla 1 muestra los datos de edad, IMC, causa de esterilidad y n° de ciclo de las

pacientes con o sin endometriosis en funcion de si se les aplico la técnica de HA o no.

La edad media es de 34,9 + 4,0 afios y su IMC de 24,6 + 3,6 kg/m2, no existiendo
diferencias significativas entre ambos grupos. Con respecto a la causa de esterilidad, en

el caso de mujeres con endometriosis es superior el factor femenino, no obstante, ni en el
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grupo con endometriosis ni sin ella la distribucion de la causa de esterilidad varid

significativamente con la aplicacion o no de HA (p =0,881 y p = 0,626 respectivamente).

Existe un 58,9% de mujeres sin endometriosis que se encuentra en el primer ciclo del
tratamiento de infertilidad, un 29,6% en el segundo y un 11,5% en el tercer ciclo o maés,
no difiriendo su distribucidn en funcion de si se utiliza HA o no (p = 0,926). En el caso
de las mujeres con endometriosis, un 73% estén en el primer ciclo, 22% en el segundo y
un 5% en el tercero o mds, y si existen diferencias significativas entre si se les aplic6 HA
o no (p =0,001). En particular, en el segundo ciclo o posteriores, hay 21% sin HA frente

al 48% con HA.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las mujeres.

No Endometriosis Endometriosis
(N =260) (N =141)
No Hatching Hatching No Hatching Hatching
N=39) N=221) PV | N=110) (N=31) PVAr
g‘;}tds)muje’ 34,1+4,5 350+39 0200 | 349+42 354+33 0,526
IMC (kg/m?) 244+31 245+3,77 0,912 249+35 250+3,8 0,950
Causa de

infertilidad, n (%) 0,881 0,616

112

Femenina 18 (46,2) (50.7) 89(80,9) 24(774)
Masculina 8 (20,5 35 (15,8) - -

Mixta 11 (28,2) 60 (27,1) 19 (17,3) 7 (22,6)

EOD 2(5,1) 14 (6,3) 2(1,8) -

Ne ciclo, n (%) 0,926 0,001

1 24 (62) 129 (58) 87 (79) 16 (52)

2 11 (28) 66 (30) 21(19) 10 (32)

3 6 mas 4 (10) 26 (12) 2(2) 5(16)

El niimero de embriones congelados disponible es de 2,8 + 2,0 por tratamiento, con una
mediana de 2 (IQR 1; 4), variando entre 1 y 18, no existiendo diferencias significativas
entre si 0 no tenian endometriosis (p = 0,423), Fig. 1, Tabla 2. No obstante, tanto en el
grupo con endometriosis como en el sin endometriosis, el nimero de embriones
congelados es significativamente inferior en las mujeres a las que se le aplica HA (p =

0,024 y p =0,003, respectivamente).
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Figura 1. Distribucién del nimero de embriones congelados en
funcidn de si tiene o no endometriosis.
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Tabla 2. Variables de laboratorio
No Endometriosis Endometriosis
(N =260) (N=141)
No Hatchin, Hatchin No Hatching  Hatchin,
8 8 p-valor = $ p-valor

(N=39) (N=221) (N=110) (N=31)

: 4198 26=18 0,003 /29 2,1=11 0024

N° embriones
4(2;6) 2(1;3,5)  <0,001 2(1;4) 2(1;3) 0,187
Dia de transferencia 5,0+0.8 48=1,0 0,362 41+1.2 50=09 <0,001
5(5:5) 5(5;5) 0,869 5(3:5) 5(5:6)  <0,001
N° embriones 26+15 1913 0011 1,9+1,0 1907 0829
descongelados 2(1;4) 2(1:2) 0,005 2(1:2) 2(1;2) 0,729
N° embriones 1,0+0,2 1305  <0,001 1,505 1605 0314
transferidos 1(151) 1(1;2)  <0,001 1(1;2) 2(1;2) 0,312
Implantacion, n (%) 14 (35,9) 70 (31,7) 0,584 29 (26.4) 10 (32,3) 0,505

Se muestra media + s.d.; Mediana (P2s: P7s) o n (%).

El nimero de embriones descongelados varia entre 1 y 11, con unamediade 2,0+ 12y
una mediana de 2,0 (IQR 1; 2), no existiendo diferencias en funcién del estado de
endometriosis (p = 0,562). Si bien, en el grupo con endometriosis no existen diferencias
entre las que se les aplica HA y no (p = 0,829), en las que no estan afectas de
endometriosis si que es menor el nimero de embriones que se descongelan en el grupo al
que se les aplica HA (p =0,011). Nétese que el nimero de embriones descongelados en
el grupo con endometriosis y en el que no tiene endometriosis y se aplica HA no difiere
significativamente, solo es superior este nimero en el grupo con endometriosis y sin HA
que ya disponia de un nimero superior de embriones congelados. En la mayoria de los
casos, 365 (88%) el nimero de embriones descongelados coincide con los que
sobreviven; en 39 casos (9,4%) hay una pérdida de un embrién; en 9 (2,2%) se pierden

dos; y solo en 2 casos (0,5%) se pierden tres. No existen diferencias significativas con
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respecto a la pérdida de embriones en funcién de la endometriosis (p = 0,560) y tampoco

en funcién de si se aplica o no la técnica HA (p = 0,239).

En todas las intervenciones se transfieren 1 6 2 embriones. En el caso de la endometriosis
a 66 mujeres (46,8%) se les transfieren 2 embriones frente a las mujeres sin endometriosis
a las que se transfieren 2 a 70 (269%, p < 0,001). Es decir, en las mujeres con
endometriosis aumenta el nimero de embriones transferidos y, aunque hay tendencia a
ser superior cuando se aplica HA (54,8% frente a un 44,5%), no se observan diferencias
significativas entre si o no hay HA (p = 0,312). Solo se aplica HA en un 2.6% de las
mujeres sin endometriosis a las que se le transfieren 2 embriones, frente al 31,2% de
pacientes sin endometriosis y HA (p< 0,001). En cuanto al dia en el que se transfiere el

embridn, no se ha visto diferencia entre los grupos (Fig 2).

Figura 2. Porcentaje de transferencia de 2 embriones.

54,8%

60%
44,5%
50%
40% o
30%
20%
10% 2,6%

0%

No Hatching Hatching No Hatching Hatching

No endometriosis Endometriosis

El analisis de la tasa de implantacion no revela diferencias significativas entre aplicar HA
0 no tanto en las mujeres sin como con endometriosis (p = 0,584 y p = 0,505
respectivamente). Si se observa una tendencia a mejorar este porcentaje cuando a las
mujeres con endometriosis se les aplica HA, pasando del 26,4% a un 32,3%, porcentaje
similar al que se obtiene en el grupo de mujeres sin endometriosis, es decir, la
implantacion, que sabemos es menor en mujeres con endometriosis, al aplicar HA se

asemeja a aquella de las mujeres no afectas.
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Figura 3. Porcentaje de implantacion.
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La tabla 3 muestra los porcentajes de éxito y fracaso en gestacion. Sin haber diferencias
significativas, llama la atencién lo que estd pasando en el grupo de mujeres sin
endometriosis, pues todos los indicadores muestran una peor evolucion en el grupo que
se les aplico la técnica HA: la tasa de aborto pasa del 2,6% al 8,6% y la tasa de éxito final
pasa del 30,8% al 21,3%. Si se descuenta los casos en los que no hubo implantacion,
también se observa este mismo efecto: la tasa de aborto pasa del 7,1% al 27,2% con HA

y la tasa de éxito final pasa del 85,7% al 67,1%.

En el caso de las mujeres con endometriosis, los resultados si que muestran una mejor
tasa de éxito final cuando se aplica HA, pasando del 1,8% al 16,1%, o sin tener en cuenta
las no implantaciones, pasando del 6,.9% al 50%. En el caso de la tasa de aborto, se
mantiene la tendencia observada en el grupo sin endometriosis, pasando de un 7,3% al

16,1%, o descontando las no implantaciones, pasando de un 27,6% al 50%.
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Tabla 3. Evolucion embrionaria

Sobre el total
No Endometriosis Endometriosis
(N =260) (N =141)
No Hatching ~ Hatching ) No Hatching  Hatching al
(N=39) (N=221) PV¥T| (N=110) (N=31) PV
Evolucién embarazo,
2 (%) 0.400 0,001
No 26(66.7)  155(70.1) 100 (90.9) 21 (67.7)
Aborto 1(2.6) 19 (8.6) 8(7.3) 5(16,1)
Si(1) 11 (28.2) 43 (19.5) 2(1.8) 5(16,1)
Si(2) 1(2,6) 4(1.8) - -
Evolucion embarazo, 0214 0,006
n (%
No 27(69.2) 174 (78.7) 108(982)  26(83.9)
Si 12(308)  47(21.3) 2(1.8) 5(16,1)
Sobre implantados
No Endometriosis Endometriosis
(N = 84) (N =39)
No Hatching  Hatching al No Hatching  Hatching al
‘ (N = 14) N=70) PV¥T| (N=29) (N=10) PV
nE\(f;tl)mon embarazo, 0.462 0,001
No 1(7.1) 4(5.7) 19 (65.,5) -
Aborto 1(7,1) 19(27.2) 8 (27.6) 5(50,0)
Si(1) 11 (78.7) 43 (61.4) 2(6.9) 5 (50,0)
Si(2) 1(7.1) 4(5.7) - -
Dia de transferencia 5103 5106 0978 42+12 55£07  <0,001
5(5:5) 5(5:5) 0554 | 5(3:9) 5(5:6) 0,004
nE\(fgglcwn embarazo, 0213 0,007
No 2(14.3) 23 (32.9) 27(93,1) 5 (50,0)
Si 12 (85.7) 47 (67.1) 2(6.9) 5(50.,0)

Tasa de implantacion

A continuacion, se realiza un estudio global, sobre qué factores de los controlados podrian

estar afectando a la tasa de implantacion. De las 401 intervenciones en 278 (69,3%) no

hay implantacion frente a 123 (30,7%) que si. De las variables controladas, solo presenta

significaciéon el nimero de embriones disponibles (p = 0,030), existiendo mayor
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implantacion cuanto mayor sea este nimero, y proxima a la significacion la edad de las

mujeres (p = 0,060): a menor edad mayor probabilidad de implantacion (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los diferentes factores en funcion de la implantacion
embrionaria.

Implantacion
No Si
(N=278) (N=123) Pvalor
Edad mujer (afios) 352+40 34,4+4,0 0,060
IMC (kg/m?) 246+36 246+3,8 0,998
Dia de transferencia 45+1,2 49+0,9 0,001
5(@3;5) 5(5;5) 0,019
Causa de infertilidad, n (%) 0,995

Femenina 169 (60,8) 74 (60,1)

Masculina 30 (10,8) 13 (10,6)

Mixta 67 (24,1) 30 (24,4)

EOD 12 (4,3) 6 (4,9)

N° ciclo, n (%) 0,105

1 182 (65,5) 74 (60,2)

2 67 (24,1) 41 (33,3)

3 6 mas 29 (10,4) 8 (6,5)
Endometriosis, n (%) 103 (36,7) 39(31,7) 0,365
Hatching, n (%) 172 (61,9) 80(65,00 0,577
N° embriones 2,6+2,0 3,122 0,030
N°* embriones 20+12  2,1+14 0,503
descongelados
N° embriones transferidos 1,3+0,5 1,4+0,5 0,770

Evolucion embrionaria

De las 401 intervenciones, 335 (83,5%) no consiguen evolucién favorable frente a 66
(16,5%) que si la consiguen. De las que no la consiguen un 17% habian conseguido la
implantacion. De las variables controladas, presentan significaciéon el nimero de
embriones disponibles (p = 0,041), siendo la evolucién favorable cuanto mayor es ese
nimero; la endometriosis de forma inversa (p < 0,001) y la técnica HA de forma directa

(p=0,003) (Tabla 5).
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Tabla 5. Evolucion embrionaria. Variables demogréficas y de laboratorio

Evolucién
No Si

(N=335) (N=66) Pvalor

Edad mujer (anos) 35,1+4,0 342+39 0,103
IMC (kg/m?) 24,6 £3,6 243+37 0,657
Dia de transferencia 46+1,2 5,1+0,7 <0,001
5(3:5) 5:(5:3) 0,002

Causa de infertilidad, n (%) 0,502

Femenina 207 (61,8) 36 (54.5)

Masculina 33(9,9) 10 (15,2)

Mixta 81 (24.1) 16 (24,2)

EOD 14 (4,2) 4 (6.1)

Ne ciclo, n (%) 0,092

1 217 (64.8)  39(59.1)

2 84 (25,1) 24 (36,4)

3 6 mas 34 (10,1) 3(4.,5)
Endometriosis, n (%) 134 (40,0) 7(10,6) <0,001
Hatching, n (%) 200(59,7)  52(78.8) 0,003
N° embriones 27+19 32125 0,041
N° embriones descongelados 20+12 22+16 0,343
N° embriones transferidos 1,3+£0,5 1,4+£0,5 0,861
Implantacion, n (%) 57 (17,0) 66 (100) <0,001

Estos factores significativos, endometriosis, HA y n° de embriones disponibles, no son

suficientes para poder predecir con un alto grado de efectividad si existird una evolucién

favorable. Aun asi, se ha aplicado regresion logistica introduciendo estos tres factores y,

ademas, la interaccion endometriosis - HA, usando el método de seleccidn de variable

Wald hacia atras (p-out = 0,1) (Tabla 6). Esto lo que refleja es que, efectivamente, tener

endometriosis produce una reduccién de la probabilidad de la tasa de evolucion

(p<0,001), pero también indica que la probabilidad de éxito aumenta si a las mujeres con

endometriosis se les aplica la técnica HA (p = 0,005).

Tabla 6. Modelo de regresion logistica para la prediccion del éxito.

Coeficientes s.e. p-valor Oddsratio (OR) ICgse, para OR
Endometriosis = Si -2,521 0,737 <0,001 0,080 (0,019;0,341)
Interaccion (Endometriosis 2,157 0,879 0,014 8,645 (1,542;48.,449)
= Si y Hatching = Si)
N° Embriones 0,152 0,065 0,019 1,164  (1,025; 1,322)
Dia de transferencia 0,420 0,182 0,021 1,522 (1,066;2,173)
Constante -3,764 0,987 <0,001 0,023
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El édrea bajo la curva ROC es 0,697 (p< 0,001; IC95% 0,638; 0,756). La probabilidad de

corte del modelo para indicar que tenga €xito segun el indice de Youden seria 0,1957,

proporcionando un modelo con una sensibilidad del 72,7% y una especificidad del 57,9%.

Esto es, que de los 66 que tuvieron éxito hubiera indicado que 48 lo tendrian, pero de los

335 que no lo tuvieron hubiera indicado que 141 tendrian éxito.

Figura 4. Curva ROC para el modelo de
prediccign de éxito de evolucio

08|

06|

Sensibilidad

04/

0,2

00 02

04

Falsos positivos

06

08

También es posible introducir el siguiente modelo similar (Tabla 7) pero incluyendo la

interaccion con referencia a no endometriosis y HA. Este modelo probaria que,

efectivamente, el aplicar la técnica HA en mujeres sin endometriosis estd produciendo un

efecto negativo sobre el éxito de la evolucion.

Tabla 7. Modelo de regresién logistica para la prediccion del éxito

Coeficientes  s.e. p-valor Odds ratio (OR) 1Css para OR
Endometriosis = Si -2,728 ,807 0,001 0,065 (0,013;0,318)
Hatching = Si 2,147 ,879 0,015 8,563 (1,530; 47,927)
N2 Embriones 0,141 ,068 0,037 1,151 (1,009; 1,314)
Interaccion -2,400 ,961 0,013 0,091 (0,014; 0,597)
(Endometriosis = No y
Hatching = Si)
Dia de transferencia 0,413 ,182 0,023 1,511 (1,058; 2,158)
Constante -3,485 1,081 0,001 0,031
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DISCUSION

La endometriosis se considera una patologia con alta incidencia a nivel mundial,
afectando al 10% de la poblacion femenina, unas 190 millones de mujeres en todo el

mundo. [1]

Ademas de tratarse de una enfermedad cronica, progresiva en mas de la mitad de los
casos, e incapacitante, acarrea graves consecuencias en la reproduccion. Es por ello por
lo que es necesario incrementar la investigacion y concienciacion a nivel mundial para

ofrecer un diagndstico y tratamiento eficaz en su control y repercusion sobre la fertilidad.

Tras la busqueda de un tratamiento que eleve las posibilidades de éxito en las técnicas de
reproduccion asistida, hemos decidido estudiar el HA con ldser en embriones
criopreservados de pacientes afectas de esta patologia debido a la falta sustancial de
estudios que lo respalden y para comprobar si es un método eficaz que aumente la tasa de

implantacion y evolucién embrionaria.

A pesar de conocer que el grosor y endurecimiento de la ZP se ve aumentado tanto por la
endometriosis como por la congelacién embrionaria [1], es necesario realizar estudios
que establezcan los grupos de mujeres que se pueden beneficiar del HA y los que no,
evitando asi una inversion innecesaria de recursos y tiempo e incluso iatrogenia sobre el

embrion.

En cuanto a los parametros demograficos, tanto la edad como el IMC son variables
condicionales en el SCS a la hora de seleccionar a las pacientes que serdn sometidas o no
a técnicas de reproduccion asistida, por lo que es l6gico que en el desarrollo de este
estudio se halle como condicién no significativa pues se encuentra sesgada por los

requisitos necesarios para ser admitidas en dicho programa.

Otro parametro que creemos condicional segiin numerosas revisiones y el conocimiento
adquirido del desarrollo de la endometriosis son los anos de evolucidon desde el
diagnostico de la patologia que, como ya hemos descrito, es tardio, hasta el momento en
el que se inician las TRA. [1] En nuestra poblacion ha tenido una media de evolucion de
4.5 afios, hecho que desconociamos pues viendo los resultados de tasa de embarazo y

aborto existia la creencia de que este periodo seria mds amplio y podria ser uno de los
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motivos de malos resultados. Pese a ello, recalcar que no es un item suficientemente fiable

pues como mencionamos, el retraso diagndstico es de 7 afios.

Sumado a esto, hemos observado y analizado la gradacion de la patologia endometridsica
clasificada segin la ASRM, [Anexo I] objetivando una media de 3,21 en el grado de
endometriosis, reconociendo el mal prondstico reproductivo solo con esta variable. Hay
que destacar que no hemos encontrado correlacion significativa entre los afios evolutivos
de la enfermedad y grado de la misma, ya que observamos grados elevados de la
enfermedad (3° grado de 4 existentes) y tan solo unos 4 afios desde el diagndstico. Esto
podria indicarnos dos cosas, 0 no hay relacion estrecha entre los afios que lleve la paciente
con la enfermedad y el curso evolutivo de la misma, o, lo mds probable segun estudios y
nuestros conocimientos y revisiones, existe un gravisimo retraso en su deteccion, con

consecuencias nefastas para la calidad de vida y la reproduccion.

Otro factor concomitante en la evolucion de la enfermedad es el tratamiento de la misma:
paliar su sintomatologia dominada por el dolor lleva a los profesionales a indicar
tratamientos analgésicos u hormonales. [6] El tratamiento quirdrgico tiene la finalidad de
extirpar la enfermedad parcial o totalmente, por lo que hemos estudiado la incidencia de
esta ultima opcion y si existe conexion entre ello y el resultado reproductivo [2]. En el
estudio se advierte una falta sustancial de diferencia entre los 85 casos en los que las
pacientes fueron intervenidas quirdrgicamente, de las cuales 61 no se quedaron
embarazadas y 24 si (71,76% y 24,7% respectivamente) y los 62 casos en los que no
fueron intervenidas, obteniendo un resultado de negativo de embarazo en 47 casos y
positivo en 15 (75,8% y 24,19% respectivamente), no observando disparidad en el

desenlace del TRA.

Hemos desarrollado y expuesto los criterios de calidad embrionaria basandonos en los
propuestos por ASEBIR [13], centrados en el dia del desarrollo embrionario en el que se
hace la transferencia, llegando a la conclusion de que no existe diferencia significativa en
el dia de transferencia embrionaria en los distintos grupos, realizdndose en ambos
mayoritariamente entre el dia +3 y +5. Este hecho lo podemos achacar a que se considera
que un embridn cultivado in vitro con buen prondstico de implantacion alcanza el estadio
de blastocisto en D+5 o D+6. Las ventajas de la transferencia de embriones en estadio de
blastocisto son varias, como mejor seleccion embrionaria, mejor sincronia entre el estadio

embrionario y el ambiente uterino, y menor contractilidad uterina en el momento de la
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transferencia, aunque otros autores refieren también una mayor incidencia de gemelos
monocigoticos, mayores riesgos obstétricos y perinatales y mayores riesgos epigenéticos.
Los datos publicados en la revision de Cochrane de Carney S-K y equipo [10] muestran
que las tasas de nacido vivo son mejores que las que se consiguen con embriones en
estadios mds tempranos, aunque la tasa de embarazo clinico acumulada con la
descongelacion es significativamente mds alta en D+2-D+3 que en D+5-D+6, pero
probablemente debido a que en estadios tempranos se congela con mas frecuencia y hay
menos cancelaciones de las transferencias. Por consiguiente, consideramos que el
procedimiento realizado en nuestro servicio estd dentro de las lineas marcadas como

correctas por organismos como ASEBIR. [13]

Ademas, debe sefialarse que el niimero de embriones congelados disponibles no presenta
diferencias significativas entre el grupo endometriosis y no endometriosis, pero si entre
los grupos a los que se les aplicé hatching o no, siendo menor en las primeras. Esto se
debe probablemente a que a las mujeres a las que se les aplica HA tienen mayor patologia

de base y més intentos previos de TRA (existe mayores tasas de HA a partir del 2° ciclo).

En relacion con la problemdtica expuesta, el estudio estadistico realizado ha reflejado
que, en cuanto a las mujeres sin endometriosis se trata, aquellas a las que se les realizé
HA presentan peores resultados que aquellas sin HA. Esto nos haria plantear que se debe
detener este proceso en dicho grupo, sin embargo, hay que tener en cuenta las
particularidades de las usuarias con las que se ha trabajado. Sucede que, a aquellas
pacientes sin endometriosis a las que se les indica el HA suelen presentar numerosos
intentos previos fallidos de TRA, pobre calidad embrionaria y/u otras patologias
concomitantes, es decir, es un grupo que presenta ya de por si factores de mal prondstico
que influenciaron en los resultados finales recogidos. Dicho de otro modo, los malos
resultados no se deben a que la técnica sea perjudicial, sino a otras causas que condicionan
el mal prondstico. También hay que tener en cuenta que el grupo de estas pacientes sin
HA fue menor comparado con no endometriosis con HA y, por ello, hemos de ampliar
este estudio para poder extraer conclusiones mas precisas respecto a la efectividad o no

del HA en ella.

Simultdneamente, y coincidiendo con el tema principal del estudio, se analizaron las
diferentes tasas de implantacion y aborto en mujeres con endometriosis, con y sin HA.

En primer lugar, en cuanto a la implantacion, se recogi6 una diferencia del 5,9%, a favor
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de los casos en los que se empled la técnica HA (26,4% y 32,3%). Esto, a pesar de no ser
estadisticamente significativo, en la practica clinica supone una gran mejoria que justifica
el mantenimiento del uso de la técnica en estas pacientes. En segundo lugar, se encontré
un aumento de los abortos del 8,8% (7,3% - 16,1%), que nos preocupa, pero al igual que
con el grupo anterior, puede justificarse con el mal prondstico de base de los casos. A
pesar de lo anterior, hay que destacar que los resultados muestran una mejor tasa de éxito

final cuando se aplica Hatching, aumentando un 14,3% (del 1,8% al 16,1%).

CONCLUSIONES

A pesar de conocer que el IMC y la edad son factores clave en los resultados de una TRA,
en este estudio, debido a los requisitos del servicio donde se ha realizado, no son
determinantes pues estdn sujetas a baremos estrictos para poder ser seleccionadas para
este tipo de tratamiento.

El tiempo de evolucion de la enfermedad no es una variable totalmente valorable por el
hecho de ser, la endometriosis, una enfermedad de diagndstico tardio.

En cuanto al grado de la misma, se observa un predominio de grados superiores de la
enfermedad, y, por lo tanto, mas graves, que juegan un papel importante en los resultados
del FIV/ICSI.

El tratamiento quirtirgico de la endometriosis previo al TRA no ha demostrado mejorar
la tasa de embarazo en este estudio, por lo que no se justifica su realizacion con fines
reproductivos y debe evitarse. Esto tiene como excepcion los casos donde un equipo
multidisciplinar basado en la evidencia e individualizacién de la patologia asi lo
considere.

Los embriones se transfieren, de media, en el dia 5, cumpliendo con los criterios de
ASEBIR, por lo que no hay necesidad de cambio.

No existe diferencia significativa en el nimero de embriones disponibles entre los grupos
de endometriosis y no endometriosis, pero si entre el grupo HA y no HA, siendo menor
en el primero.

La tasa de implantaciéon en mujeres con endometriosis se ve claramente disminuidas
frente a la de las mujeres sin dicha patologia y se han logrado elevar con la técnica de

HA.
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A pesar de existir una mayor tasa de aborto en el grupo sometido a HA, esto esta
justificado por el perfil de este, no siendo valorable y necesitindose ampliar el estudio a
otros grupos.

Finalmente, y como pregunta principal y objetivo de este estudio nos planteamos la
siguiente pregunta: ;es eficiente realizar la rotura de la ZP en embriones criopreservados
mediante Hatching Asistido por laser previo a realizar una técnica de reproduccion
asistida de forma sistematica en las mujeres con endometriosis?: si, es eficiente y ademas
necesario para optimizar resultados.

(Se debe implementar en las mujeres que no sufran endometriosis?; depende. Depende
del caso y debe ser valorado por profesionales que analicen cada caso como unico. Hay

falta de evidencia por lo que se recomienda ampliar el estudio.
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ANEXO I: CLASIFICACION DE LA ENDOMETRIOSIS SEGUN LA
SOCIEDAD AMERICANA DE MEDICINA REPRODUCTIVA

e [Estadio I/ Minima: Implantes aislados y sin adherencias.

e Estadio II / Leve: Implantes superficiales menores de 5 cm. Adheridos o
diseminados sobre la superficie del peritoneo y ovarios.

e Estadio III / Moderada: Implantes multiples superficiales o invasivos.
Adherencias alrededor de las trompas o periovaricas, que pueden ser evidentes

o Estadio IV /Severa: Implantes miltiples, superficiales y profundos que incluyen
grandes endometriomas ovaricos. Usualmente se observan adherencias

membranosas extensas. [1]

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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ANEXO II: CLASIFICACION ENZIAN DE LA ENDOMETRIOSIS

Describe la endometriosis infiltrativa profunda y la afectacion de estructuras
retroperitoneales. Fue simplificada en 2011 y actualmente divide las estructuras
retroperitoneales en tres compartimentos: (a) septum rectovaginal y vagina, (b) ligamento
sacrouterino, ligamentos cardinales, paredes pélvicas y (c) colon sigmoides y recto. A
cada compartimento se le asigna una severidad de acuerdo a la profundidad de la invasion:
(grado 1) < lecm, (grado 2) 1-3 cm, y (grado 3) >3 cm. Finalmente se utiliza la letra F para
asignar la presencia de lesiones en otras localizaciones de la siguiente forma: (FA)
adenomiosis, (FB) infiltracién profunda de la vejiga, (FU) infiltracion intrinseca del
uréter, (FI) infiltracion del intestino (craneal a la unién rectosigmoidea), (FO) infiltracion

a otros 6rganos.

Este sistema es meramente descriptivo y no toma en cuenta el dolor o la infertilidad,
pero si presenta correlacion con los sintomas clinicos reportados, especialmente con la

presencia de dolor abdominal, dismenorrea y sintomas intestinales. [12]
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ANEXO III: CRITERIOS ASEBIR DE CALIDAD EMBRIONARIA [13]

Valoracion morfolégica del oocito. D+0
Recomendamos la observacion de la zona pelucida en este estadio.
Desfavorables:

e Acumulaciones de REL.
e Granulosidad central.

e lerCP gigante (>30um).
e Vacuolizacién excesiva.

e Qocitos gigantes: No se deben utilizar.
Valoracion morfolégica del zigoto. D+1
Favorables:

e [a presencia de halo.

e Divisién temprana.
Desfavorables:

e Cualquier estado diferente de 2PN + 2CP.
e Un solo precursor nucleolar en alguno de los PN.
e Pronicleos separados o de tamafo desigual.

e Division directa a 3 células (si se dispone de tecnologia Time-Lapse).

Descartar:
e |PN + 1CP.
e 2PN + 1CP.

e Mais de 2PN.
Valoracion morfolégica en D+2 y en D+3
Favorables:

e En caso de observacion de un nimero de células diferente de 2, 4 u 8, debe haber
2 patrones de tamafio celular, correspondientes a una asincronia en la division,
pero no a una division asimétrica.

o Presencia de uninucleacion en todas las células.
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e Inicio de adhesion, siempre que aparezca en D+3 y cuando el embrion tenga 7 u

8 células. Evaluar segin protocolo de cultivo.
Desfavorables:

e Inicio de adhesion o de compactacion en D+2. Evaluar segun protocolo de cultivo.
e Compactacion muy avanzada en D+43. Evaluar segun protocolo de cultivo.

e 3 células del mismo tamafio en D+2.

e Agquellos embriones con >2 anomalias caracteristicas de la categoria D, o que no

hayan realizado una division celular en 24 horas.
Parametros evaluados en el estadio de D+4
Favorables:

e Embrion 6ptimo es el que estd compactado o compactando y que ha iniciado la
4aronda de divisiones mitoticas (>8 células).

e [a compactacion debe comprender el total del volumen del embrién.

Desfavorables: Embrion con <8 células sin signos de compactacion o con compactacion

<50% del embrion.
Parametros evaluados en los estadios de D+5 y D+6
Favorables:

e (alidad A y B de los embriones en D+3 si no se hacen observaciones en D+4.
e Compactacion en morula en D+4.

e Signos de eclosion.

Desfavorables: Aparicion del blastocisto en D+7.
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