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CAPITULO 1

RESUMEN

Introduccion.

La foliculogénesis, un proceso ciclico en los ovarios durante el ciclo menstrual implica la
maduracion de foliculos ovaricos que contienen ovocitos. Comienza con la activacion de foliculos
en reposo, terminando con la seleccion de un foliculo dominante en cada ciclo. La fase final
depende de hormonas gonadotrdpicas, con la FSH estimulando el crecimiento y la produccion de

estradiol, seguido por la dependencia de LH en el foliculo dominante.

El liquido folicular, compuesto por diversas moléculas y nutrientes, es esencial para el
desarrollo y la calidad ovarica. Incluye hormonas, antioxidantes, citoquinas y metabolitos,

facilitando la comunicacion y la maduracion del ovocito.

El estrés oxidativo, resultado del desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes, afecta
procesos reproductivos. Las especies reactivas de oxigeno (EROS) pueden influir en la funcion
celular y en la reproduccién, afectando la esteroidogénesis ovarica, la maduracién ovocitaria y el

desarrollo embrionario.

El sistema antioxidante en el liquido folicular, compuesto por enzimas y vitaminas,
contrarresta el estrés oxidativo. Sin embargo, niveles desequilibrados pueden resultar en dafio

celular y afectar la fertilidad.



Investigaciones han explotado la relacion entre estrés oxidativo y resultados de fertilizacion
in vitro (FIV). Se ha observado que altos niveles de EROS pueden influir en la calidad de los

ovocitos y embriones, afectando la tasa de fertilizacion y la implantacion exitosa.

Estudio sugieren que la gestion de condiciones del cultivo embrionario y la suplementacion
antioxidante pueden mejorar resultados clinicos. Ademas, la medicion de biomarcadores de estrés

oxidativo en el liquido folicular podria ser indicativa de fertilidad.

En resumen, el estrés oxidativo en el contexto de la foliculogénesis y la FIV impacta la
calidad ovérica y los resultados reproductivos, destacando la importancia de equilibrar las

condiciones ambientales y la suplementacidn antioxidante en la practica clinica.

Objetivo

Investigar el impacto del estrés oxidativo en el liquido folicular con respecto a los

resultados reproductivos en pacientes sometidas a FIV.

Material y Métodos.

Se llevo a cabo un estudio prospectivo no aleatorizado en pacientes con diagndstico de
infertilidad primaria o secundaria que recibieron tratamiento de fertilidad con técnicas de alta
complejidad (FIV/ICSI) en el centro Universitario de Medicina Reproductiva del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”, durante el periodo octubre 2020 a octubre 2021.



Después se obtuvo liquido folicular el cual fue analizado en el sistema MiOXSYS el cual mide el

potencial de oxidoreduccion (SORP).

Resultados.

En este estudio se observo que lo niveles de estrés oxidativo, medidos como el potencial
de oxidoreduccién estatico (SORP), no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de resultado reproductivo: nacido vivo, sin nacido vivo y con prueba de embarazo

positiva.

Conclusion.

En conclusion, este estudio no revelo diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de estrés oxidativo en el liquido folicular con respecto a los resultados reproductivos en
pacientes sometidas a FIV. El papel preciso de las especies reactivas de oxigeno (EROS) en los
métodos de reproduccion asistida aun no estd completamente claro y requiere una investigacion
mas extensa. Las discrepancias en opiniones y resultados pueden deberse a variaciones en los
métodos de prueba, los resultados evaluados y la limitada cantidad de estudios relevantes
publicados. Es crucial llevar a cabo mas investigaciones para entender los mecanismos
subyacentes de la funcion de las EROS en la fertilidad femenina. Este enfoque de investigacion
adicional podria proporcionar informacion crucial y facilitar el desarrollo de nuevas estrategias

terapéuticas para mejorar los resultados en los métodos de reproduccion asistida.



CAPITULO II

INTRODUCCION

1. Marco Tebrico

Ciclo ovarico /desarrollo folicular

La foliculogénesis es un proceso ciclico que ocurre en los ovarios durante el ciclo
menstrual, es el proceso mediante el cual los foliculos ovéaricos que contienen ovocitos maduran
en los ovarios de la mujer, este comienza cuando los foliculos que se encuentran en reposo se
activan y dejan la reserva ovarica y termina con la seleccion de un foliculo dominante en cada

ciclo menstrual.(1)

La etapa final de la foliculogénesis engloba la formacion de un foliculo antral y este
proceso depende de hormonas gonadotropicas, la hormona foliculo estimulante (FSH) influye en
el crecimiento de los foliculos antrales hasta que uno, usualmente el mas grande, logra la
produccion de estradiol, de esta manera suprimiendo la FSH y pasando a depender de la hormona
luteinizante (LH), al foliculo que logra este proceso se le denomina foliculo dominante. Durante
este proceso de seleccion de foliculo, la ovogénesis también toma lugar y comprende una fase de
crecimiento seguida de capacitacion y por ultimo maduracion del ovocito, estos eventos permiten
la formacién de un ovocito capaz de ser fecundado y con el subsecuente desarrollo de un

embrion.(2)

El foliculo ovarico constituye un microambiente encargado de la produccion de ovocitos

de calidad, proporcionando soporte y supliendo los nutrientes necesarios para su crecimiento y



maduracion hasta su liberacion hacia la trompa uterina (3). El foliculo antral forma una cavidad
que se llena de liquido el cual se denomina liquido folicular, el cual rodea al ovocito en desarrollo

y juega un papel fundamental en la fertilizacion y desarrollo del embrion.(4)

Liquido Folicular

El liquido folicular (LF) estad conformado por varias moléculas derivadas de las células de
la granulosa, asi como de nutrientes y moléculas del torrente sanguineo proveniente de los

capilares presentes en el ovario y tiene un impacto en el desarrollo embrionario. (3,5)

Los principales componentes del LF son proteinas y hormonas esteroideas como la
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), hormona de crecimiento (GH), la
hormona gonadotrofina corionica humana (hCG), progesterona (P4) y estradiol (E2), citoquinas,
electrolitos, especies reactivas de oxigeno (EROS), moléculas antioxidantes como vitamina E,
catalasa y melatonina, factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
factor de crecimiento transformante alfa (TGF- o), metabolitos como aminoacidos y lipidos, los
cuales se acumulan dentro del ovocito indicando una comunicacién entre este y el LF

contribuyendo a su diferenciacion y maduracion. (3)

Estrés Oxidativo.

En todos los organismos compuestos por células que viven en condiciones aerdbicas, el
oxigeno es indispensable para su supervivencia, sin embargo, también puede ser perjudicial, y
estos organismos se enfrentan a la “paradoja del oxigeno”, en la cual se necesita oxigeno para
vivir, pero algunos productos de su metabolismo como las especies reactivas de oxigeno (EROS)

las cuales engloban las moléculas reactivas y radicales libres pueden modificar funciones celulares,



o0 producir apoptosis celular (6). A raiz de esto, los organismos han creado mecanismos de defensa
para lograr un equilibrio entre la generacion y la eliminacién de EROS, aunque a pesar de estos

mecanismos antioxidantes el dafio oxidativo sigue siendo inevitable.(7)

Las EROS han sido involucradas tanto en procesos fisiolégicos como patoldgicos, dentro
de los roles fisioldgicos se encuentra: la regulacion del envejecimiento, fortalecimiento del sistema
inmune, su participacion en la funcion cognitiva por medio de los mecanismos de sefializacion
células del SNC, su rol en la fertilidad se ha relacionado con maduracion y capacitacion del
esperma; en cuanto a los procesos patoldgicos, se han vinculado con la infertilidad masculina ya
que los espermatozoides no cuentan con enzimas necesarias para controlar el dafio oxidativo, en
cuanto a la infertilidad femenina, se han asociado los niveles de EROS en el liquido peritoneal con

la presencia de infertilidad, también tiene participacion en la fisiopatologia del cancer (7).

Aungque la produccion controlada de radicales de oxigeno en el cuerpo humano es necesaria
para funciones fisioldgicas, cuando esta sobrepasa la capacidad antioxidante generalmente son
dafiinas para la funcion tisular, resultando en estrés oxidativo (4), el cual resulta del desequilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, y produce moléculas activadas llamadas especies reactivas de
oxigeno (ERQS), las cuales pueden alterar la funcion celular y los procesos fisiologicos de las
células, asi como algunos procesos de reproduccion como la esteroidogénesis ovarica, maduracion
ovocitaria, formacion de blastocistos, implantacion, y el mantenimiento del cuerpo liteo en el

embarazo. (5)

Las EROS a pesar de ser el resultado del estrés oxidativo, podrian contribuir ain mas a este
a través de la peroxidacion de lipidos, sus productos de degradacion y los productos que provienen

de la interaccidon con lipoproteinas de baja densidad (LDL) y otras proteinas. La descomposicion



de estas moléculas tiene como producto el malondialdehido (MDA) el cual desencadena la

produccidn de anticuerpos lo cual afecta la capacidad de fertilizacion y desarrollo embrionario.(8)

Sistema Antioxidante

Dentro del microambiente que se crea en el LF existe un sistema antioxidante conformado
por: el superoxido dismutasa (SOD), glutation, peroxidasa dependiente de selenio (SeGPx),

catalasa (CAT), tiorredoxina, y glutation peroxidasa (GPx) asi como las vitaminas A, Cy E.(8)

In vitro los embriones humanos estan en contacto a concentraciones mas altas de oxigeno
gue in vivo, y tienen mayor riesgo de ser afectados por el estrés oxidativo teniendo como
consecuencia una mala calidad de embriones. Sin embargo, en el liquido folicular de mujeres
sometidas a TRA se han detectado ERQOS, las cuales sugieren son parte de la actividad metabdlica

necesaria para el crecimiento folicular y el logro de un embarazo (4).

2. Antecedentes

El equipo de Elizur y colaboradores llevd a cabo una evaluacion del papel del estrés
oxidativo en el proceso de envejecimiento ovarico. Para ello, obtuvieron dos foliculos de mujeres
sometidas a fertilizacion in vitro y determinaron los niveles de perdxido de hidrogeno (H20z).
Posteriormente, desarrollaron embriones de baja y alta calidad. Sus hallazgos indicaron que
durante el proceso de envejecimiento ovarico, existe un incremento gradual en los niveles de
perdxido de hidrogeno a nivel folicular. Finalmente, cuando la reserva ovarica se agota, los niveles

de esta molécula disminuyen drasticamente. (9)



Como se menciond anteriormente, el desarrollo ovocitario y la fertilizacion se ven
fuertemente influenciados por el microambiente del liquido folicular. Artini y su equipo evaluaron
la concentracion de especies reactivas de oxigeno (EROS) en el liquido folicular durante la
extraccion de ovocitos en el proceso de FIV, un antecedente directo de nuestro estudio.
Establecieron una correlacion entre los niveles séricos de estas moléculas y el nimero de ovocitos
maduros y fertilizados. Sus hallazgos indicaron que una alta actividad antioxidante y una menor
concentracion de moléculas proinflamatorias son necesarias para lograr tasas adecuadas de
fertilizacion, embriones de alta calidad y una exitosa implantacién embrionaria. Posteriormente,
sugirieron que la gestion de las condiciones del cultivo embrionario y la suplementacién
antioxidante podrian contribuir a mejorar los resultados clinicos. En linea con esta conclusion,
Luddi y su equipo demostraron que el tratamiento basado en la suplementacion con
micronutrientes, iniciado tres meses antes de la FIV, podria proteger el microambiente folicular

del estrés oxidativo e incrementar el nimero de ovocitos de alta calidad recuperados. (10)

Gongadashetti y colaboradores llevaron a cabo un estudio observacional con el proposito
de identificar los biomarcadores de estrés oxidativo en el liquido folicular de mujeres con
diagnostico de ovario poliquistico sometidas a FIV. Descubrieron que los niveles de EROS, la
capacidad antioxidante total y el 8-isoprostano eran mas altos en este grupo de pacientes. A pesar
de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en estos valores con respecto a las tasas
de embarazo exitosos, observaron que los niveles de 8-isoprostano eran superiores en mujeres que
experimentaron abortos espontaneos. Este compuesto se produce a través de la peroxidacién del
acido araquidonico. Los autores sugirieron que la medicién de este marcador, asi como el estado

antioxidante en el foliculo ovarico, podrian mejorar la tasa de embarazos exitosos. (11)



Tural y su equipo investigaron el impacto negativo del estrés oxidativo en los ovocitos
obtenidos a través de la FIV. Evaluaron la actividad enzimatica de la catalasa-glutation-S-
transferasa, el malondialdehido y la arylesterasa en el cimulo oophorus de pacientes con diferentes
respuestas a la terapia de FIV (no respondedoras, normo respondedoras y altamente
respondedoras). Descubrieron que la actividad de la glutation-S-transferasa estaba aumentada y
que los niveles de malondialdehido estaban disminuidos en las mujeres altamente respondedoras.
Argumentaron que el desequilibrio entre las EROS vy los antioxidantes presentes en el liquido
folicular, a favor de las EROS, podria resultar en un aumento del estrés oxidativo y la apoptosis

celular. (12)

En su revision narrativa, Kala y colaboradores exploraron la importancia de las EROS y
los antioxidantes en el desarrollo y la maduracién ovocitaria. Explicaron que estas moléculas
funcionan de manera sincronica en la funcién ovulatoria, y debido a un metabolismo activo y
esteroidogénesis, la produccion de EROS es alta en los tejidos reproductivos. Un desequilibrio en
estos sistemas podria conducir a una disfuncién ovulatoria, aunque el mecanismo exacto de

interaccion aun no se comprende por completo. (13)

Nishihara y su equipo examinaron la relacién entre el estado oxidativo y antioxidativo en
el liquido folicular de mujeres sometidas a fertilizacién in vitro y transferencia embrionaria.
Estudiaron a un total de 117 mujeres infértiles y tomaron muestras de liquido folicular al momento
de la extraccion de los ovocitos. Evaluaron la capacidad antioxidante total, los niveles de glutation
y la 8-hidroxi-2'-deoxyguanosina y concluyeron que estos indicadores se encontraban alterados y

podrian funcionar como marcadores de fertilidad. (14)



El estrés oxidativo a nivel folicular puede influir en la tasa de obtencién de ovocitos y
embriones de alta calidad en mujeres infértiles sometidas a FIV de varias maneras. El estrés
oxidativo puede causar dafio al ADN en los ovocitos y espermatozoides. Cuando los foliculos
contienen altos niveles de especies reactivas de oxigeno (EROS), como los radicales libres, pueden
dafar el ADN de los ovocitos en desarrollo. Esto puede resultar en ovocitos de baja calidad, con
un mayor riesgo de aneuploidia (numero anormal de cromosomas) y dificultades para la

fertilizacion.

Ademas, puede afectar negativamente la calidad de los ovocitos, lo que significa que son
menos propensos a fertilizarse y desarrollarse en embriones de alta calidad. Los ovocitos de baja
calidad pueden no llegar a la etapa de blastocisto, que es recomendada para una transferencia
exitosa en la FIV. El estrés oxidativo influye en la respuesta ovarica a la estimulacion de la FIV.
Los altos niveles de ROS pueden afectar la maduracion de los foliculos y disminuir el nimero de
ovocitos obtenidos en un ciclo de FIV. Por ultimo, una vez que se fertilizan los ovocitos, el estrés
oxidativo puede seguir afectando el desarrollo embrionario. Puede dar lugar a la formacion de
embriones de baja calidad, que tienen menos posibilidades de implantarse con éxito en el Gtero de

la mujer. (15,16)

3. Definicion del problema de investigacion

El estrés oxidativo a nivel folicular puede influir en la tasa de obtencién de ovocitos y
embriones de alta calidad en mujeres infértiles sometidas a fertilizacion in vitro (FIV) de varias
maneras. El estrés oxidativo puede causar dafio al ADN en los ovocitos y espermatozoides. Cuando
los foliculos contienen altos niveles de especies reactivas de oxigeno (EROS), como los radicales

libres, pueden dafiar el ADN de los ovocitos en desarrollo. Esto puede resultar en ovocitos de baja

10



calidad, con un mayor riesgo de aneuploidia (nimero anormal de cromosomas) y dificultades para
la fertilizacion. Ademas, puede afectar negativamente la calidad de los ovocitos, lo que significa
que son menos propensos a fertilizarse y desarrollarse en embriones de alta calidad. Los ovocitos
de baja calidad pueden no llegar a la etapa de blastocisto, la cual es necesario para una transferencia
exitosa en la FIV. El estrés oxidativo influye en la respuesta ovarica a la estimulacién de la FIV.
Los altos niveles de EROS pueden afectar la maduracion de los foliculos y disminuir el nimero
de ovocitos obtenidos en un ciclo de FIV. Por dltimo, una vez que se fertilizan los ovocitos, el
estrés oxidativo puede seguir afectando el desarrollo embrionario disminuyendo las posibilidades

de implantarse con éxito en el Gtero de la mujer.

4. Justificacion

Realizar un estudio de investigacion que determine el impacto de las concentraciones de
especies reactivas de oxigeno (EROS) en el liquido folicular y su relacion con la madurez
ovocitaria dptima y la tasa de implantacion en la fertilizacion in vitro (FIV) seria valioso para
ampliar nuestra comprension de los factores que influyen en el éxito de la FIV, como se ha
mencionado en los antecedentes, el estrés oxidativo y sus efectos en el entorno folicular son un
area de investigacion en evolucion en la medicina reproductiva con un gran auge en la ultima

década.

Si se demuestra que existe una correlacién entre las concentraciones de EROS en el liquido
folicular y la calidad de los ovocitos, esto podria tener importantes implicaciones clinicas. La
identificacion temprana de foliculos con altos niveles de EROS podria permitir intervenciones para
mejorar la calidad ovérica y, en Ultima instancia, aumentar las tasas de éxito de la FIV. Los

resultados de este tipo de estudio podrian ayudar a personalizar el tratamiento de FIV para

11



pacientes especificos y ajustar las estrategias de tratamiento, como la administracion de
antioxidantes o suplementacion con micronutrientes previo al embarazo para optimizar los

desenlaces clinicos.

La FIV puede ser un proceso costoso y emocionalmente agotador. Si se puede identificar
de manera mas precisa qué pacientes tienen una mayor probabilidad de éxito, esto podria reducir
los costos y la carga emocional asociados con los ciclos de FIV fallidos. Por otra parte, de
confirmar nuestra hipoétesis, se podria abrir la puerta a investigaciones futuras sobre terapias
dirigidas para reducir los efectos del estrés oxidativo en el entorno folicular, lo que podria mejorar

las tasas de éxito en la FIV.

5. Originalidad y contribucion

El presente estudio contribuiria directamente al conocimiento actual sobre el impacto de
las especies reactivas de oxigeno y sistemas antioxidantes en la tasa de fertilizacion in vitro exitosa.
Una rama de investigacion que actualmente se encuentra en auge y de la cual ain no existe
evidencia solida al respecto, por lo que continuar esta linea de investigacion es de gran

importancia.
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CAPITULO III

HIPOTESIS

El estado antioxidante del liquido folicular contribuye al desarrollo y la maduracién del
ovocito, y condiciona su calidad y capacidad de fertilizarse, lo que tiene implicaciones en la

reproduccion asistida.
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CAPITULO IV
OBJETIVOS
6.1.0Objetivo Principal

Investigar el impacto del estrés oxidativo en el liquido folicular con respecto a los

resultados reproductivos en pacientes sometidas a FIV.

6.2.0Dbjetivos Secundarios

6.1.1 Asociar el impacto del estrés oxidativo con el liquido folicular con los

resultados de embarazo clinico.

6.1.2 Asociar el impacto del estrés oxidativo en el liquido folicular con los

resultados de nacido vivo.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo y diseio de estudio: Estudio prospectivo, no aleatorizado.

Lugar y sitio: Centro Universitario de Medicina Reproductiva, Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”, UANL.

Nuamero de participantes: 25

Caracteristicas de la poblacién: Mujeres con diagnostico de infertilidad primaria o secundaria
que acudan al (CeUMeR) del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leon entre los afios 2020-2021, y que se sometan a un tratamiento de

fertilidad con técnicas de alta complejidad (FIV e ICSI).

Criterios de inclusion:

e Mujeres que consulten por infertilidad.
e Edad 18 a 40 afios.

e Ingreso al programa de FIV/ICSI.

e Consentimiento informado verbal.

e Sin endometriosis severa.

e Factor masculino normal.

Criterio de exclusion:

e Cancelacion de ciclo de estimulacion ovarica controlada por mala respuesta.
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e Obesidad
e Historia de cirugia pélvica en los Gltimos 3 meses.

e Pacientes en las que no se obtengan 6vulos.

Metodologia

Se realizd un estudio prospectivo, no aleatorizado, en pacientes con diagnostico de
infertilidad primaria o secundaria, que acudieron al Centro Universitario de Medicina
Reproductiva del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y que se sometieron a un
tratamiento de fertilidad con técnicas de alta complejidad (FIV/ICSI), durante el periodo

comprendido del 05 de octubre del 2020 al 02 de octubre del 2021.

Una vez obtenido el consentimiento informado, se procedié a la estimulacion ovdrica, para
este estudio, se seleccionaron algunos ovocitos de cada paciente y se les dio seguimiento hasta la
transferencia de embriones. Un embridlogo experimentado realizé la manipulacion de ovocitos,
incluido el procedimiento de FIV, la evaluacion del desarrollo embrionario y la transferencia de

embriones frescos.

Posteriormente a la puncion folicular se obtuvieron ~6mL del liquido folicular que contenia
los ovocitos el cual posteriormente fue separado y centrifugado a 13,000 rpm durante 10 min,
posterior a lo cual, aproximadamente 1.5 mL del sobrenadante fueron transferidos a un crio vial,

el cual fue mantenido a -80°C hasta el momento de su analisis.

En consecuencia, para obtener el resultado cuantitativo del andlisis, la muestra se

descongelo y posteriormente se midi6 en el sistema MiOXSYS (Aytu BioScience, Inc.) siguiendo
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las recomendaciones del fabricante, el cual mide la transferencia de electrones en todos los
oxidantes y reductores conocidos y desconocidos dentro de la muestra, el sistema mide el potencial

de oxidoreduccion estatico de la muestra (SORP).

Siguiendo las recomendaciones del fabricante, se aplicé una muestra de 30 pL de LF al
sensor que se insertd en el analizador, después del tiempo de andlisis, el valor obtenido

correspondio al nivel de estrés oxidativo en la muestra.

7. Ktica.

El estudio fue aprobado por el comité de ética e investigacion de la Facultad de Medicina

y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con la clave: G120-00014.

8. Anadlisis de datos.

El analisis estadistico se realiz6 en GraphPad Prism version 8.4.2 para Windows.
Especificamente, la edad y los niveles de SORP se compararon con una prueba t no pareada, vy el
IMC y el numero de ovocitos se compararon con la prueba U de Mann-Whitney. Los factores de
infertilidad, el consumo de tabaco y el alcohol y la calidad del embrion transferido se evaluaron
mediante la prueba exacta de Fisher. Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente

significativos.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se compararon principalmente los valores de sORP de pacientes infértiles que se
sometieron a procedimientos de FIV y para los cuales se siguié el embrion o los embriones

transferidos desde la recuperacion de los ovocitos hasta la transferencia de embriones frescos.

Los datos se agruparon segun su resultado reproductivo, en tres grupos: con nacido Vvivo,
sin nacido vivo y con prueba de embarazo negativa. Se comparo la edad de las pacientes en estos
grupos, encontrando que no son estadisticamente diferentes (p=0.282) (Figura 1), y por lo tanto

comparables. Se observo lo mismo en cuanto al IMC de las participantes (p=0.93) (Figura 2).
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Figura 1.- Edad de las participantes del estudio segun el resultado reproductivo.
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Figura 2.- IMC de las participantes del estudio segun el resultado reproductivo.

Sin embargo, en cuanto a la edad de sus parejas, si se encontré una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.02). El andlisis de comparacion multiple

revel6 que la edad de las parejas fue superior en aquellos con prueba de embarazo negativa en

comparacion con los que tuvieron NV (p=0.003) sin NV (p=0.01).
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Figura 3.- Edad de las parejas (varon) de las participantes del estudio segun el resultado

reproductivo.
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En cuanto a los factores de infertilidad de las parejas participantes en el estudio, no se
evidencid diferencia en la proporcidn de uno o de maltiples factores de infertilidad con el resultado

reproductivo de nacido vivo, sin nacido vivo o una prueba de embarazo negativa (p>0.05) (Figura

NV

Figura 4.- Factores de infertilidad
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En cuanto a sus habitos de consumo, el consumo de alcohol (Figura 5) y de tabaco (Figura
6) , no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, con valores de

p> 0.05.
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Consumo de alcohol
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Figura 5.- Consumo de alcohol de las participantes del estudio

Consumo de tabaco
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Figura 6.- Consumo de tabaco de las participantes del estudio

En cuanto a los resultados de las técnicas de reproduccion asistida de estas parejas. No se
encontrd diferencia en el nimero de ovocitos recuperados por grupo (p=0.63) (Figura 7). Sin
embargo, el nimero de ovocitos obtenidos en el liquido folicular que fue evaluado si present6
diferencia estadisticamente significativa (p=0.04) (Figura 8), la comparacion multiple revel6 una

diferencia entre los grupos de pacientes con NV y con prueba de embarazo negativa (p=0.04).
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Ovocitos recuperados
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Figura 7.- NUmero de ovocitos (mediana) recuperados segun el resultado reproductivo.
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Figura 8.- Numero de ovocitos (mediana) en la muestra segun el resultado reproductivo.

No se encontraron diferencias entre el nimero de embriones transferidos que dieron lugar
a un nacido vivo y sin nacido vivo (0.632) y aquellos que dieron lugar a una prueba negativa o sin

nacido vivo (p=0.60) (Figura 9).
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Figura 9.- Nimero de embriones transferidos por resultado reproductivo.

Con respecto a la calidad de los embriones transferidos y los resultados reproductivos no
se observaron diferencias con respecto a la calidad de los embriones con nacido vivo y sin nacido

vivo (p=0.202), y la calidad de aquellos que dieron lugar a una prueba negativa o sin nacido vivo

(0.659) (Figura 10).
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Figura 10.- Calidad embrionaria con respecto a resultados reproductivos. Embriones calidad
optima (1), calidad regular (2), y no 6ptima (3).
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En cuanto a los niveles de estrés oxidativo denotados como SORP, no se encontraron
diferencias en las medianas de los valores de SORP entre los grupos (p=0.732). Siendo estas de

142.2 (IQR 124.9-159), 143.3 (IQR 132.4-163.2) y 154.5 (IQR 129-166) (Figura 11).
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Figura 11.- SORP de los liquidos foliculares

24



CAPITULO VII

DISCUSION

Las especies oxidantes son productos de la actividad metabdlica normal que, en
concentraciones fisiologicas, desempefian funciones fundamentales tanto a nivel celular como
sistémico. En el sistema reproductor femenino y en el desarrollo embrionario, se cree que las
especies reactivas de oxigeno desempefian un papel importante, ya que participan en la
esteroidogénesis, ovulacion ovérica, maduracién de ovocitos, compactacion de embriones y
blastocistos sin embargo, el deterioro del equilibrio fisioldgico entre la produccion y eliminacién
estos compuestos puede provocar dafio mediado por estrés oxidativo resultando en la alteracion de
las estructuras celulares, lo que en ultima instancia conduce a la muerte celular (17,18). Se cree
que el estado antioxidante del liquido folicular contribuye al desarrollo y la maduracion del
ovocito, y condiciona su calidad y capacidad de fertilizarse, (19) sin embargo, el efecto que tienen
las concentraciones de EROS en el liquido folicular sobre los desenlaces en técnicas de

reproduccidn asistida aun no se ha caracterizado completamente.

En el presente estudio se evalu6 el impacto de las concentraciones de especies reactivas de
oxigeno en el liquido folicular sobre resultados reproductivos en pacientes sometidas a
fertilizacion in vitro (FIVV-ICSI) y transferencia de embriones. Se encontrd que los niveles de estrés
oxidativo denotados como potencial de oxidorreduccion estatico de la muestra (SORP) de liquido
folicular no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes

con: nacido vivo, sin nacido vivo y/o con prueba de embarazo negativa (p=0.732).

Jozwik et al. reportaron observaciones similares, que sugieren que la concentracion de

marcadores de estrés oxidativo en el liquido folicular no refleja el potencial de fertilizacion de los
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ovocitos, en este estudio ademas observo una correlacion negativa significativa entre el nivel de

ERQOS en el liquido folicular y la calidad del embrion. (20)

De manera similar, Jana et al. identificaron una asociacion negativa entre el incremento en los
niveles EROS y los resultados de la FIV, informaron ademas que el aumento de los niveles de
ERQOS en el liquido folicular estaba vinculado con una disminucién en la calidad del embrion.
Establecieron un valor de corte alrededor de ~107 EROS/400 pl de liquido folicular, mas alla del
cual la probabilidad de desarrollar embriones de alta calidad era reducida. Se evidencio que los
valores de EROS que superan este umbral tenian un impacto negativo en la calidad de los ovocitos,
la maduracion, la fertilizacion y la formacion de embriones, mientras que niveles

considerablemente mas bajos (<100 EROS) se asociaron con una buena calidad embrionaria. (21)

Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
ovocitos recuperados por grupo (p=0.63) hallazgos en concordancia con S. Das et. al., en 2006
cuyo estudio no reveld una asociacion significativa entre la maduracion de los ovocitos y los
niveles de EROS en el liquido folicular. (6) Sin embargo, el nimero de ovocitos obtenidos en el
liquido folicular que fue evaluado si present6 diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos, la comparacion maltiple reveld una diferencia entre los grupos de pacientes de nacido vivo

y con prueba de embarazo negativa (p=0.04)

Este estudio posee limitaciones en relacion al tamafio de muestra, un nimero de muestra
mayor podria brindar al estudio mayor validez interna y por tanto brindar conclusiones
estadisticamente significativas para contrastar con la literatura actual. Cabe destacar que en este
estudio se analiz6 la tasa de nacido vivo, desenlace que es considerado un marcador fiable de

cualquier investigacion de intervencion médica en reproduccién asistida y por lo tanto una
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fortaleza del estudio ya que, considerando su importancia, este desenlace debe utilizarse para
evaluar el impacto en las intervenciones. A pesar de ello mucha de la literatura existente en la que
se respalda el papel que desemperfia el estreés oxidativo sobre el potencial de fertilizacion de los
ovocitos no analiza la tasa de nacido vivo como como medida de resultado primaria.
Adicionalmente debe tomarse en consideracion que el SORP del liquido folicular se midi6 con el
sistema MiOXSYS (Aytu BioScience, Inc.) el cual esta disefiado para medir el estrés oxidativo
para muestras de semen. En este estudio, se buscé introducir una innovacion al emplear este
dispositivo para analizar una matriz distinta, especificamente el liquido folicular no obstante, se

recomienda abordar la interpretacion de los resultados con precaucion.

Actualmente, el papel de las EROS en relacién con la reproduccion humana sigue sin estar
claro, esta confusion resulta de los diferentes materiales empleados al llevar a cabo las tecnicas
de reproduccion como pueden ser diferencias en el fluido folicular, embriones y medio de cultivo,
asi como diferencias en métodos de ensayo tales como capacidad antioxidante total, enzimas
antioxidantes y los diversos criterios de valoracion empleados desde presencia de un ovocito,
fertilizacidn, hasta viabilidad del embridon y embarazo, tales diferencias conducen a una amplia
heterogeneidad en la literatura existente y una dificultad notoria a la hora de interpretar y contrastar

estos resultados.

Existe también una amplia variabilidad observada en los niveles de EROS en el liquido
folicular, asi como a la falta de un valor de referencia para mujeres fértiles sanas. En consecuencia,
es dificil determinar si los niveles de EROS en el liquido folicular se encuentran en un rango
fisiolégico o patoldgico. Estudios posteriores deberian centrarse en determinar puntos de corte en
los niveles de EROS en el liquido folicular para la determinacion de un umbral de inhibicién de la

calidad del embrién y que permitan establecer valores de referencia globales que nos ayuden a
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dilucidar el papel del estrés oxidativo en los resultados de las técnicas de reproduccion asistida de

alta complejidad.

Es necesario realizar més estudios para aclarar las funciones fisiologicas y patoldgicas del estrés
oxidativo y su relacion con la reproduccion femenina, ya que podrian conducir al desarrollo de
nuevas estrategias para la regulacion de la fertilidad en el ser humano, asi mismo, se puede lograr
una mejor comprension investigando el papel de la actividad antioxidante en el liquido folicular
bajo métodos estandarizados para contrarrestar la alta heterogeneidad existente de estudio a

estudio.
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Capitulo VI

CONCLUSION

Mediante los resultados de este trabajo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion al impacto del estrés oxidativo en el liquido folicular entre los desenlaces

reproductivos en pacientes sometidas a FIV-ICSI.

Actualmente, el papel de las EROS en los métodos de reproduccién asistida atn no se ha
dilucidado completamente y requiere mas investigacion. Las opiniones Yy resultados
contradictorios podrian atribuirse a los diferentes métodos de ensayo y desenlaces evaluados, asi
como al numero limitado de estudios relevantes publicados. Es esencial realizar mas
investigaciones para definir los mecanismos subyacentes de la funcién de las EROS en la fertilidad
femenina. Dicha investigacion podria contribuir a obtener informacién importante y fomentar el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para contribuir a mejores deselaces en métodos de

reproduccion asistida.
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