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1.1.- INFERTILIDAD Y SU EXTENSION

El indice de embarazos en las parejas sin problemas de
fertilidad, que inician relaciones sexuales sin ningun tipo de
proteccion es del 25% durante el primer mes, un 57% en los

primeros 6 meses, 72% en 6 meses, 85% en 1 afio y 93% en dos

anos.

Se calcula que en los paises desarrollados, el 15%
aproximadamente de todos los matrimonios o parejas no tienen
hijos, englobando en esta tasa tanto a los que desean tener

descendencia como a los que no quieren tenerla. Fig. 1.
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El 85% de parejas normales conciben en el plazo de un afio.

Para entender este problema e intentar resolverlo hay que tener
en cuenta la situacion personal de cada pareja, y no asimilarlo a

una politica demografica unica y global. Nuestra

25



responsabilidad estd en sensibilizar a la sociedad para que, a
través de sus politicos, consiga que se den las condiciones mas
favorables para que las parejas jovenes accedan pronto a una
situacion que les permita cumplir su deseo de crear una
estructura familiar. Por otra parte, la medicina moderna de la
reproduccion debe conseguir que los médicos sean cada dia méas
eficientes en su intento de ayudar a este 15% de parejas que no
consiguen tener un hijo.

En publicaciones americanas se hace referencia al acrénimo
DINK (Dual income, no kids) que representa a un 2% de las
parejas jovenes que deciden no tener hijos y disfrutar del
bienestar que les proporcionan sus dos salarios. En el otro
extremo estan los 180 millones de personas alrededor del mundo
que, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) del afio 2010, sufre problemas de esterilidad y no
consiguen tener el hijo deseado.

Aunque la mayoria de estas parejas no son absolutamente
estériles sino que presentan distintos grados de subfertilidad que
tendran mas o menos trascendencia en impedir un embarazo
segun la edad de la mujer y el tiempo que lleven intentando
conseguir un embarazo.

Hoy en dia, es muy frecuente que las parejas no tengan hijos
hasta pasados los 30 afios, edad a partir de la cual la fertilidad
disminuye. La fecundidad mensual de la mujer se ve afectada
por la edad y pasa de un 8% por debajo de los 35 afios a un 2% a

los 38 afos. Por este motivo, el porcentaje de mujeres estériles
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de méas de 38 afios, tras 3 afios de relaciones sexuales sin
contracepcion llega al 50% (Dunson et al. 2004).

En los paises de nuestro entorno socioeconémico, 1.200 nuevas
parejas por cada millon de habitantes y afio, tienen problemas de
fertilidad. Es decir que en Espafia aproximadamente 44.000
nuevas parejas se incorporan al colectivo de parejas subfertiles.
No debemos olvidar que un porcentaje considerable de estas
parejas curaran espontaneamente su esterilidad simplemente con
el paso del tiempo aunque sus tasas mensuales de concepcién
espontanea son muy inferiores a las que la medicina moderna de
la reproduccion puede ofrecerles.

Con frecuencia se emplean como sin6nimos los términos
esterilidad e infertilidad, aunque en sentido estricto, no tienen el
mismo significado.

Infertilidad significa incapacidad para tener hijos, pero con
posibilidad de embarazo, que no llega a término. Por lo tanto,
una mujer infértil sera aquella que queda embarazada, pero no
llega a tener hijos, mientras que la estéril no consigue
embarazos.

Numerosos estudios demuestran que la posibilidad que tiene una
pareja supuestamente fértil de conseguir un embarazo en un
ciclo determinado no supera el 30%. Por lo que nuestra aparente
ineficiencia reproductiva se debe en primer lugar, a factores
biolégicos, como la alta tasa de pérdidas reproductivas ocultas
gue actian como mecanismo de seleccién natural, pero también

se debe a factores socioambientales, como el retraso en la edad
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en la que se busca el embarazo, todo esto provoca en la
actualidad una disminucion del potencial reproductivo. Las
razones para este elevado porcentaje de pérdida embrionaria
intrauterina, hay que buscarlas tanto en el embrién como en la
receptividad endometrial. Esta situacion obligard a estudiar un
problema de fertilidad en funcién del tiempo puesto que las
tasas acumuladas de gestacion que alcanzan las parejas
realmente fértiles tras 6-8 meses de relaciones sexuales sin
contracepcion son muy superiores a las que consiguen las
parejas con problemas de fertilidad.

En muchos paises desarrollados las mujeres estan posponiendo
la maternidad. Por ello a menudo presentan, una baja reserva
ovarica junto con una disminucion de la calidad de sus ovocitos
que afectan a sus posibilidades de concebir (Andersen AN, et al
2007) esto impulsa una mayor demanda para la donacién de
ovocitos (DO). (Remohi et al. 1997) (Budak et al. 2007)
(Garrido et al. 2011) (Sauer et al. 2006). Se asume que la
donacidn de ovocitos (DO) produce mayores tasas de embarazo
y de implantacion que la fecundacion in vitro estandar /
inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI) en
ciclos con ovocitos propios de la paciente, tal y como
documentan centros independientes y registros publicos.
(Remohi et al. 1997) (Society for Assisted Reproductive
Technology et al. 2007). La razén sin duda esta relacionada a la
seleccion como donantes de mujeres jovenes y sanas, lo que

indica que la receptividad uterina es un parametro secundario.
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1.2.- CAUSAS Y ESTUDIO DE LA PAREJA ESTERIL.

El estudio basico de esterilidad debe iniciarse si una pareja no
concibe en el plazo de un afio, ya que la mayoria de las mujeres
fertiles gestan en este periodo. Sin embargo, existen distintos
factores asociados que podrian ser indicativos de iniciar a los 6
meses el estudio, como por ejemplo en la mujer una edad >35
afios, amenorreas, oligomenorreas >6 meses, enfermedades de
transmision sexual (ETS), enfermedad inflamatoria pélvica
(EIP), cirugia abdomino-pélvica, patologia uterina, tubarica u
ovérica y en el hombre, patologia o cirugia urogenital previa,
ETS, varicocele sintomético y enfermedades sistémicas entre
otras.

El estudio bésico de esterilidad se debe iniciar con una completa
anamnesis y exploracion fisica y ginecoldgica, junto con la
realizacion de algunas pruebas diagnosticas; como por ejemplo
la ecografia transvaginal, la analitica hormonal en estado basal,
el estudio de la permeabilidad tubarica y en el varén el estudio
basico de la esterilidad es el seminograma. Todo con la finalidad
de encontrar causas capaces de producir esterilidad. Aunque
existe un grupo de parejas en las que a pesar de un estudio
exhaustivo, no se encuentra ninguna causa que explique el
problema de esterilidad, (10-15 % de casos).

Las causas capaces de producir esterilidad o infertilidad son
muy numerosas y complejas, tratandose en general de la suma

de varios factores existentes en ambos conyuges. Por lo que es
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recomendable que los dos componentes de la pareja deban
acudir a la primera visita puesto que asi podrén proporcionar la
informacién precisa durante la anamnesis sobre sus
antecedentes. Pese a que los resultados de los estudios son
variables se atribuye al varén en un 30% de los casos
aproximadamente, un 30-40% el origen seria tubéarico y
peritoneal (Hammadieh et al. 2008) (Speroff L 2006), menos de
un 5% al factor cervical (Quaas et al. 2008), entre el 15y 38%
de todos los casos a causas anatomicas u otras patologias
endocrinas; la anovulacion por si sola alcanza el 18% de las
causas.

Sin duda el factor méas importante es la edad de la mujer, que
cada vez pospone mas la maternidad por motivos profesionales,
produciéndose con el paso del tiempo un reduccién cuantitativa
y cualitativa de los ovocitos que se pone de manifiesto no solo
por un descenso en la fecundidad (a partir de los 35 afios, lo que
se acentlla mas a partir de los 40 afios), sino también por el
aumento de la tasa de abortos ocasionados por el incremento de

aneuploidias o cromosomopatias.

1.3.- TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA)

Englobamos en este concepto una serie de métodos que
sustituyen o complementan el contacto sexual de la pareja con la
finalidad de facilitar la reproduccion. Durante los Gltimos afios

las técnicas que conocemos como de Reproduccion Asistida o
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TRA han adquirido un gran desarrollo, en los paises
desarrollados, representan entre un 1% y un 4% de todos los
embarazos. Estos procedimientos combinan la estimulacion
ovarica para conseguir un desarrollo folicular multiple con la
preparacion y capacitacion del semen en el laboratorio para
depositarlo posteriormente en el interior de la cavidad uterina
(inseminacion artificial intraconyugal (IAC) o de donante (IAD)
o cultivarlo con ovocitos en el laboratorio para obtener
embriones que seran finalmente transferidos a la cavidad uterina
(Fecundacion In Vitro. FIV).

Segun el registro de la Sociedad Esparfiola de Fertilidad (SEF)
en el 2011, se realizaron 30.800 ciclos de inseminacion
artificial, siendo 24.013 (78%) de IAC y 6.787 (22%) de IAD y
70.030 ciclos de Fecundacion in Vitro y microinyeccion
espermatica. El procedimiento mas frecuente fue el
correspondiente a embriones FIV/ICSI (el 52,5% de los ciclos).
Los datos sobre la fertilidad de la especie humana provenian
inicialmente de los censos de poblacion y/o encuestas
comunitarias, de datos de parejas que suspendian su método
anticonceptivo o de datos histéricos de comunidades cerradas.
Desde hace unos cuantos afios, la SEF estd realizando un
seguimiento de los Tratamientos de Reproduccién Asistida
realizados en Espafia elaborando un registro SEF anual. En la
elaboracion de este registro intervienen tanto los centros
publicos como los privados, y pretenden elaborar una

radiografia de los problemas de reproducciéon en el momento
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actual. Segun datos publicados, correspondientes al Registro
SEF 2006, Espafia se situaria como el tercer pais europeo con
mas ciclos de reproduccion asistida, con un total de 50.299 al
afio y el primero en ciclos de donacion de 6vulos y diagnostico
preimplantacional. No obstante, no todas las clinicas de
reproduccion colaboran en la elaboracion del registro SEF.

El parlamento Europeo ha reconocido esta tendencia en febrero
de 2008 hizo una llamada a los Estados miembro para que
“aseguren el derecho de las parejas al acceso universal al
tratamiento de la infertilidad” como resultado de todo ello,
existe una necesidad creciente de ayuda médica para resolver las

anomalias de la reproduccion.

1.4.- Fecundacién In Vitro (FIV)

La fecundacion de ovocitos humanos en el laboratorio y la
posterior transferencia de los embriones al utero materno, es
decir la fecundacién in vitro consiste en realizar fuera del
organismo el mismo proceso que en condiciones normales tiene
lugar en la trompa uterina la captacion del ovocito maduro por la
ampolla tubarica, el transporte de los espermatozoides hasta el
lugar donde ha de producirse la fecundacion (en general, la
ampolla tubéarica, lugar donde acaba su capacitacion), la
fecundacion y el transporte del huevo hasta la cavidad uterina,
donde tendra lugar la implantacion, todo ello garantizando la
condiciones necesarias para que ocurran las primeras

segmentaciones del embrion.
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Por tanto, es normal que la primera indicacion terapéutica de la
fecundacidn in vitro sea la insuficiencia funcional de las trompas
de Falopio o la ausencia de trompas. Mas tarde, la evolucion de
las técnicas ha permitido aplicar también la fecundacion in vitro
a los casos mas graves de esterilidad masculina, mediante la
inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI).

Tras el primer nacimiento de un nifio sometido a tratamiento
FIV (afio 1978), el numero de nifios nacidos en todo el mundo
como resultado del FIV/ICSI, ya alcanza los 5 millones. Los
procedimientos clinicos y de laboratorio han sido mejorados
constantemente y hoy en dia se informa de alrededor del 30% de
la transferencia de las tasas de embarazo (Andersen et al. 2007).
Por lo tanto, el FIV/ICSI es un método importante para corregir
los indices demogréficos desfavorables pese al coste asociado,
que es tan alto como lo que gasta una familia durante un

trimestre anual en algunos paises.

1.5.- Donacion de ovocitos (DO)

La donacidn de ovocitos es la técnica de reproduccion asistida
en la cual el gameto femenino es aportado por una mujer distinta
de la que recibira éste o el embrion resultante. Es un tratamiento
de la medicina de reproduccién con la tasa mas elevada de
éxito que permite poder lograr un embarazo en esas mujeres
gue han fallado con los tratamientos homdélogos de fecundacion
in vitro (FIV) o que por condiciones fisiolégicas no pueden ser

sometidas a este tipo de tratamiento.
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Desde la descripcion de la primera gestacion obtenida mediante
esta técnica por el equipo australiano de Trounson y Wood en
1983 (Trounson et al. 1983) y la primera gestacion a término en
1984 por Lutjen et al, la técnica no ha hecho mas que crecer y
mejorar sus resultados a través de los afios, debido en gran
medida, a una mejora considerable en las condiciones del
laboratorio, lo que ha redundado en un incremento en la calidad
embrionaria, hasta el dia de hoy es la técnica de reproduccion
asistida con mejores resultados, de forma que es la que mayor
tasa de recién nacido vivo presenta de todas las técnicas, esta
nos permite conseguir una gestacion en cualquier mujer
independientemente de su edad, de la ausencia de ovarios o del
funcionamiento de éstos. En la actualidad en Espafia la donacién
de ovocitos representa aproximadamente el 14% de todos los
ciclos de TRA (Registro de la sociedad espafiola de fertilidad.
Disponible en http://www.registrosef.com). Su uso se ha
incrementado por los cambios sociolégicos que han provocado
el inicio de la maternidad a edades donde la mujer es menos
fértil y que se reduzca el nimero de gestaciones por mujer. Este
hecho hace que cada vez tengamos en los centros de
reproduccion a mujeres de mayor edad que buscan una solucion
para lograr la maternidad, y es también mas frecuente que deban
recurrir a las técnicas de donacion de Ovulos como Unica

solucion a su problema.
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1.5.1.- Indicaciones

Para una mejor comprension, las indicaciones de donacion de
ovulos se clasifican en dos grupos, en funcion de la presencia o
ausencia de funcion ovarica.

I. Mujeres con funcidn ovérica

a) Alteraciones geneticas o cromosomicas
Alteraciones autosomicas dominantes, ligadas al sexo, o
autosomicas recesivas compartidas por el varon cuando este no
acepta utilizar semen de donante, son indicaciones para ingresar
en un programa de donacion de ovocitos. Ante un caso de este
tipo, se debe realizar un adecuado consejo genético, para
conocer el tipo de herencia de la alteracion y las posibilidades de
repercusion en el producto de la concepcién en caso de no
utilizarse donacion de ovocitos, por lo que cada patologia es

manejada de forma individual.

b) Fallos repetidos en FIV-ICSI:

— Aquellas mujeres que no responden a la estimulacion
ovarica (baja respondedoras), y que se asocia a una baja
posibilidad de gestacion con otras Técnicas de
Reproduccién Asistida, es la donacién de ovocitos la
alternativa que les ofrece mejores resultados (Remohi et
al. 1993).

— Fallo de fecundacion en repetidas ocasiones con la
inyeccion intracitoplasmatica de un espermatozoide

(ICSI). De esta forma se hace un diagnostico de certeza
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de que los ovocitos son los responsables del fallo de
fecundacion.

— Fallo repetido de implantacién. Es cuando se transfieren
embriones a Gtero y endometrio normales, y en casos de
pérdidas gestacionales repetidas e inexplicables.

— Mala calidad ovocitaria: Ante el hallazgo de una calidad
ovocitaria deficiente hasta el punto de comprometer la
calidad embrionaria en al menos dos ciclos de FIV, la

opcion més razonable es la donacién de ovocitos.

¢) Mujeres mayores de 40 afios con ciclo menstrual
Es sabido que la probabilidad de conseguir gestacién con
ovocitos propios es inversamente proporcional a la edad, ya que
la calidad bioldgica de los ovocitos disminuye, traduciéndose en
un aumento de alteraciones cromosémicas y de abortos que son

directamente proporcionales a la edad.

d) Aborto de repeticion
La donacion de ovocitos tiene utilidad en los casos de aborto de
repeticion de origen genético, en los que el ovocito puede estar
desempefiando un papel esencial en la formacion de embriones
genéticamente andmalos. En la actualidad, esta técnica es
reemplazada por un diagndstico preimplantatorio de los
embriones con técnicas de biologia molecular (FISH en

blastomeras), siempre y cuando la respuesta ovérica lo permite.
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e) Ovarios inaccesibles para FIV.

Existe un grupo de mujeres que presentan ovarios inaccesibles
para la obtencidn ovocitaria, (<1%), este colectivo de pacientes
es pequefio pero puede darse la situacion de una paciente cuyos
ovarios no pueden ser puncionados debido a su localizacion,
casi siempre por una pelvis congelada o con mudltiples

adherencias, secundaria a procesos quirargicos o infecciosos.

1. Mujeres sin funcién ovérica

a) Fallo ovérico primario
Este grupo incluye principalmente mujeres con disgenesia
gonadal por una alteracion numérica o estructural de los
cromosomas. Adquellas pacientes que presentan un fenotipo
femenino y desarrollo uterino normal o solo ligeramente
hipoplasico son las que mejor pueden beneficiarse de la
donacion de ovocitos, tales como disgenesias gonadales puras
(46, XX), sindrome de Turner (45, XO), o sindrome de Swyer
(46,XY).
Otro grupo de pacientes con fallo ovarico primario lo constituye
el sindrome de Savage o del ovario resistente, en el que los
foliculos primordiales no responden a las gonadotropinas
circulantes.

b) Fallo ovarico prematuro:
La definicibn mas comdnmente aceptada es el fallo de la

funcién ovarica que ocurre antes de los 40 afios (Aiman et al.
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1985). Se han descrito diferentes factores etiologicos
implicados, tales como hereditarios, alteraciones enzimaticas
(galactosemia, déficit de 17a-hidroxilasa, defecto en la secrecion
de gonadotropinas), trastornos autoinmunes, factores infecciosos
(parotiditis, rubéola), ambientales (tabaquismo) y causas
iatrogénicas por cirugia, quimioterapia, o radiacion.
C) Menopausia:

La donacion de oOvulos ha demostrado tener muy buenos
resultados en este grupo de mujeres menopausicas que desean
un embarazo. Sin embargo, es su indicacion mas controvertida,
ya que frente a la libertad y el derecho de la mujer de acceder a
esta técnica, nos encontramos con el elevado riesgo obstétrico
que el embarazo conlleva en este grupo de pacientes.

En un estudio retrospectivo de 7.186 embriones transferidos
durante un periodo de 10 afios, Budak et al. (Budak et al. 2007)
muestran que las indicaciones para la donacion de ovocitos
fueron en un 27% de los casos la edad mayor de 40 afios, un
24% baja respuesta a la estimulacion ovarica, un 15% debido a
fallo ovarico prematuro, un 6% por fallo recurrente de FIV y
otro 6% por endometriosis, también muestran en este estudio
que la tasa de embarazo se mantuvo similar en cada uno de estos

grupos. Como se muestra en la figura 2:
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1.5.2.- Fases de la FIV-TE en donacién de ovocitos

La hiperestimulacion ovérica controlada para el desarrollo
folicular maltiple, es la primera etapa que garantiza la recogida
de al menos un ovocito fecundable, es decir, de un ovocito que
haya terminado las distintas fases de su maduracion
citopldsmica y nuclear. Existen diversos protocolos de
estimulacion ovarica cuyas estrategias utilizadas deben de ser la
de producir embriones con excelentes tasas de implantacion, al
mismo tiempo que reducir al minimo la incidencia de

complicaciones medicas relacionadas con el procedimiento.
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La estimulacion esta disefiada para proporcionar un aumento de
la concentracion de gonadotropinas circulantes en la fase
folicular temprana, lo que permite el reclutamiento de multiples
foliculos antes de que se produzca la seleccion endogena del
foliculo dominante y la consecuente atresia del resto de la
cohorte folicular. El aumento de las gonadotropinas sobrepasa
los mecanismos de control naturales, lo que proporciona un
impulso para el desarrollo multifolicular. EI control de este
desarrollo se “afina” ajustando la cantidad de tiempo de

exposicion y las dosis de gonadotropinas.

1.5.2.1.- Protocolos de estimulacion ovarica en donantes de
ovocitos

La eleccién del protocolo de estimulacion ideal para la
poblacién de las mujeres donantes de 6vulos, debe ser eficaz,
seguro, sencillo, comodo y corto buscando siempre conseguir
aumentar el nimero de ovocitos recuperados y fecundados, y
con ello el nimero de embriones de buena calidad disponibles
para transferir. Todo esto basado fundamentalmente en la
reserva ovarica de la paciente, indice de masa corporal y la
respuesta a ciclos previos para asi optimizar la elecciéon del
mejor protocolo de estimulacidn, establecer la dosis inicial de
gonadotropinas y seleccionar de manera mas fiable a las
candidatas para donacion de ovocitos.

Se ha demostrado que el recuento de foliculos antrales es un

medidor util de la reserva ovarica, que nos permite predecir la
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respuesta ovarica y estimar el riesgo de cancelacion del ciclo, asi
no los describe un estudio publicado por (Melo et al. 2009)
basandose en el recuento de foliculos antrales (RFA) previo a la
estimulacion en donantes de ovocitos, observa que con un
namero inferior a 5 foliculos antrales en cada ovario, el riesgo
de una cancelacion previa a puncion es cercana al 40%, mientras
que si el RFA se situa en torno a 7-8 foliculos antrales en cada

ovario, el riesgo de cancelacion baja a un 9-13%.

15.2.1.1.- Anélogos de la Hormona Liberadora de
gonadotropinas

Los analogos son péptidos sintéticos que han experimentado
modificaciones estructurales para alterar la afinidad por el
receptor de la GnRH. Su uso durante la estimulacion ovarica
para la FIV, no sblo evita el pico prematuro de LH sino también
produce un incremento de las posibilidades de embarazo, al
aumentar el nimero de ovocitos recuperados y fecundados, y
con ello el nimero de embriones disponibles para transferir.

Se clasifican en agonistas y antagonistas y estos presentan
diferencias muy relevantes en su mecanismo de accion Figura
3.

41



Z2rfil gunadoirofinis 3yonfses vs e yunises Gl

Antagonista GnRH
Supresién inmediata y profunda
de FSH & LH

| ]
*
.
.
+

Anélogos Agonistas de la GnRH

La administracion continua de a-GnRH produce inicialmente
una estimulacion de la secrecidon de gonadotropinas endogenas.
Este efecto flare-up va seguido, al cabo de aproximadamente 2
semanas, de un efecto supresor producido por la
desensibilizacion hipofisaria, resultado de la administracion
continua no pulsatil. Son mas potentes que la GnRH enddgena al
presentar mayor afinidad que esta por su receptor hipofisario y
realizar con este una union mas duradera. En funcion del
momento en que se administre el agonista y de la duracién de

éste, se distinguen diferentes protocolos.
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Protocolo largo de a-GnRH. Fig 4.

Debe iniciarse en fase Iutea media del ciclo previo y actuar un
minimo de 7 dias antes de producir la desensibilizacion
hipofisaria y poder iniciar la estimulacion.

Tras 5 dias de estimulacion, se inicia la monitorizacion de la
respuesta mediante determinaciones hormonales y ecografia
transvaginal, y se ajusta la dosis de gonadotropinas en
consecuencia. El agonista se mantiene hasta el momento de la
descarga ovulatoria. Este protocolo se caracteriza por producir
una inhibicion profunda de la liberacion enddgena de
gonadotropinas durante la fase folicular precoz, lo que permite
un crecimiento folicular coordinado y homogéneo y una
maduracion folicular simultanea en respuesta a la administracion
de gonadotropinas exogenas. Esto se relaciona con un
incremento en el nimero de foliculos maduros y de ovocitos
recuperados. Pero también en la duracion del tratamiento y en el
consumo de gonadotropinas.

Una de las ventajas del protocolo largo es que permite cierta
flexibilidad en cuanto a programacion se refiere, ya que la
estimulacién ovérica se puede iniciar de manera arbitraria una

vez que se haya conseguido la supresion hipofisaria.
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PROTOCOLO LARGO CON AGONISTAS

17-20mm

Estimulacion (dosis segun anrmlcs}

AgO"iSfO de la GnRH (leuprolide, triptorelina, nafarelina)

A A &

Dia 21 de ciclo o Inicio de estimulacion
con 14 dia de
anticonceptivos

10t

MENSTRUA(

Figura 4. Protocolo de estimulacién con a-GnRH.

a-GnRH: agonista de la hormona liberadora de gonadotropina.

Analogos Antagonistas de la GhRH

Los ant-GnRH se caracterizan por bloquear de forma
competitiva los receptores de la GnRH. Producen, en un periodo
de 8 horas, una inhibicion profunda e inmediata de la secrecion
de gonadotropinas (la inhibicion de LH es mas profunda que la
de FSH), evitando asi el efecto flare up. Presenta varias ventajas
en relacion con el clasico protocolo largo de a-GnRH (Olivennes
et al. 2002).

Menor duracion del tratamiento

Menor consumo de gonadotropinas
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Mayor tolerabilidad por parte de la paciente

Menor coste

Menor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica
Ausencia de la sintomatologia derivada de la privacion
estrogénica

Posibilidad de evaluar la reserva ovérica inmediatamente antes
de la hiperestimulacion ovarica para conocer la cohorte de
foliculos potencialmente estimulables.

A pesar de estas ventajas, los ant-GnRH aun no han desplazado
a los agonistas, probablemente porque se observa una tendencia
a una menor tasa de embarazo en comparacion con el protocolo
largo y a la dependencia del ciclo menstrual. No obstante, los
datos relacionados con las tasas de embarazo al comparar los
dos tipos de analogos son discordantes y kolibianakis, en un
meta analisis donde se comparan ambos tipos de analogos, no
constatd diferencias significativas en las tasas de embarazo en
funcién del tipo de analogo utilizado (Kolibianakis et al. 2006).
Los tipos de protocolo de antagonistas de la GnRH se empiezan
la estimulacion con gonadotropinas desde el segundo dia del
ciclo hasta el sexto. A partir del séptimo dia del ciclo (dia 6 de
estimulacion) se inicia la monitorizacion de la respuesta
mediante determinaciones hormonales y ecografia transvaginal,
y se ajusta la dosis de gonadotropinas en consecuencia. En
funcién del momento de inicio del antagonista y de la duracién

de éste, diferenciamos los siguientes tipos de protocolos.
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Protocolo de dosis Unica. Fig 5.

Consiste en la administracion de una Unica dosis de antagonista
de la GnRH de 3 mg, cuando el foliculo mayor ha alcanzado 14
mm de didmetro (generalmente en el séptimo dia del ciclo). Si
trascurridas 72 horas no se ha administrado la hCG, se

administra una segunda inyeccion de antagonista.

a) ant-GnRH dosis Unica
ant-GnRH

3mg

A

Menstruacion ¢ Foliculo™ e
= 14mm
¢ Sl

1.2 8 4 58 6 7 8 9 10 11 12 13

Y

Gonadotropinas

b) ant-GnRH dosis multiple
b1) Inicio fijo
Menstruacion ant-GnRH 0,25 mg/dia

i )

1 2 3 4 5 (6)7 8 9 101 12

Gonadotropinas
b2) Inicio variable
) ant-GnRH 0,26 ma/dia
Menstruacion <‘Hf',m:k],\
¢ Al
1 2 3 B 5 6 7 8 9 10 11 12 il

Gonadotropinas

Figura 5. Protocolos de estimulacion con ant-GnRh.
ant-GnRh: antagonista de la hormona liberadora de

gonadotropina.



Protocolo de dosis multiple. Fig 6.

El ant-GnRH se administra a una dosis de 0,25mg al dia, ya que
es la minima dosis eficaz/segura, a partir del sexto dia de
estimulacion (protocolo fijo) o a partir de la deteccion en la
ecografia de al menos un foliculo de 14mm o mas (protocolo
flexible), hasta el dia de la descarga ovulatoria. Segun este
ultimo criterio, casi el 50% de las pacientes empezaran con el
antagonista mas alla del sexto dia de estimulacion, lo que reduce
la duracion del tratamiento.

En un metaanalisis realizado por (Al-Inany et al. 2005) Al-Inany
et al., donde se compara el protocolo fijo frente a flexible, se
observa una tendencia hacia mayores tasas de embarazo con el
protocolo fijo, pero las diferencias no son estadisticamente

significativas.
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PROTOCOLO CON ANTAGONISTAS

17-20mm

MENSTRUACION

Antagonista diario (a partir 13-14 mm)

Estimulacion (dosis segtn anuoles)

Inicio de estimulacion al 5¢ dia
de suspender los
anticonceptivos o al segundo
o tercer dia de regla

Figura 6. Protocolo con antagonista dosis multiple.

Sin duda en el momento actual el mejor protocolo utilizado en
las donantes de ovocitos es con antagonistas de la GhnRH e
induccion final de la ovulacion con analogos de la GnRH, es el

gue mas se adapta a dichas exigencias.

1.5.2.2.- Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos permiten programar los ciclos de
tratamiento y mejoran la asincronia folicular, pero su uso se
asocia con un incremento en la duracion del tratamiento y en el
consumo de gonadotropinas. En un metaanalisis realizado por
Griesinger (Griesinger et al. 2008) no se observaron diferencias

significativas en las tasas de embarazo evolutivo al comparar
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ciclos de antagonistas con tratamiento previo con
anticonceptivos orales y sin él; sin embargo, algunos autores
describen un incremento en la tasa de abortos precoces en el

grupo con anticonceptivos en el ciclo previo.

1.5.2.3.- Descarga ovulatoria con agonistas de la GnRH.

Una de las ventajas de los ciclos de ant-GnRH es la posibilidad
de realizar la descarga ovulatoria con a-GnRH en lugar de con
hCG, en casos de riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO). Los a-GnRH son capaces de estimular la
liberacion de LH a la vez que minimizan o eliminan el riesgo de
hiperestimulacién ovarica (Humaidan et al. 2005). Por ello,
aunque hay estudios que describen tasas de embarazo
significativamente menores que cuando la descarga se realiza
con hCG, es una estrategia valida en pacientes con riesgo de
desarrollar un SHO. Esta afirmacion adquiere méas relevancia,
sobre todo después de que algunos autores demostraran que con
un correcto tratamiento de la fase lGtea, utilizando a-GnRH
como descarga ovulatoria, la tasa de embarazo es equiparable a

la obtenida cuando la descarga se realiza con hCG.

1.5.2.4.- Captacion ovocitaria

La aspiracion de los ovocitos se realiza por puncion a través de
la vagina, que al dia de hoy se considera la técnica de eleccién
debido a su simplicidad y efectividad, ademas de ser

infrecuentes sus complicaciones (0,4-1%). Incluso en
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condiciones adversas, como la obesidad de la paciente, los
ovarios pueden ser visualizados facilmente.
La aspiracion a traves de la vagina ofrece, otra serie de ventajas:

e La distancia hasta los foliculos es corta, lo que facilita su

localizacion.

e No se produce dafio en la piel.

e No se requiere hospitalizacion.

e Se necesita poco personal para llevarla a cabo.

o El aprendizaje es rapido y relativamente sencillo.

e Es posible incluso cuando hay adherencias pélvicas

importantes.

e Es menos costosa que otras técnicas.
El objetivo de la puncion folicular es la recogida de la mayor
cantidad posible de ovocitos fecundables que hayan completado
el proceso de maduracion nuclear y citoplasmica in vivo antes
de que los foliculos se rompan.
El momento de la recogida se establece con gran precision: la
maduracion acaba a las 25 a 30 horas después de la elevacion
preovulatoria del pico de LH (o de la inyeccion de hCG) y la
rotura folicular ocurre, por término medio, 37 horas después de
hCG).

1.5.3.- Receptora

Cada pareja receptora de ovocitos donados debe cumplir con

ciertos requisitos ya establecidos. Primeramente el médico
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especialista determinara qué pareja en particular califica para
participar en este proceso. Se toma en consideracion la salud
fisica de la receptora, asi como la psicoldgica, la primera para
evaluar la ausencia de problemas fisicos que constituyan una
contraindicacion para el embarazo, y la segunda determinaré que
la misma se sienta comoda (por la parte femenina) con la
ausencia de conexion genética con el bebé, principalmente.

La edad méxima de las mujeres receptoras depende del
programa de TRA, pero usualmente no es mas de 50 afios.
Algunos programas les permiten a las mujeres saludables
participar en la donacién de ovocitos hasta los 55 afios.

En el caso del hombre, él participard junto a la esposa en la
evaluacion psicoldgica, se obtendra su historia médica y examen
fisico, se le realizara un examen de semen y cultivo del mismo,
se obtendra el tipo de sangre y serd sometido cada seis meses a
exdmenes de enfermedades infecciosas  transmitidas

sexualmente.

1.5.3.1.- Criterios a considerar en las pacientes receptoras:
- Antecedentes personales y médicos
- Haébitos:

Es importante investigar si la paciente es
fumadora habitual o no, ya que las mujeres que
fuman mas de 10 cigarrillos al dia tienen las tasas

de implantacion y de gestacion menor que las no
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Utero:

fumadoras y la tasa de aborto estd incrementada
en los ciclos de FIV o ICSI. La tasa de
implantacion era significativamente inferior
(34,1% vs 52,2%), probablemente por una
disminucion de la receptividad uterina (Soares et
al. 2008).

Exploracion general:

Exploracion fisica: Peso y talla para calcular el
indice de masa corporal. (IMC) Hay que
considerar que en los casos de IMC superior a 30
Kg/m2, las tasas de implantacién estan
disminuidas de manera significativa, y las tasas de
abortos aumentadas (Bellver et al. 2010). En
cuanto mayor es el grado de obesidad, mayor es
la alteracion endocrina y metabolica asociada. En
este tipo de mujeres obesas existe mayor riesgo de
infertilidad, siendo ésta tres veces superior que en
la mujer con normopeso. Existen teorias que
explican la disminucion de la implantacion, como
la accién negativa del hiperinsulinismo o de las

proteinas de fase aguda en el endometrio.

Exploracion ginecoldgica:

Cavidad endometrial excluir la presencia de:
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- Pdlipos endometriales: El polipo como causa Unica de
esterilidad es muy discutida, la presencia de polipos
endometriales no explica en todos los casos la posible
infertilidad, aunque si se encuentran proximos al canal cervical,
pueden ocasionar  problemas durante la transferencia de
embriones. EI mecanismo por el que los pdlipos se asocian a
esterilidad es una alteracion del mecanismo de transporte de los
espermatozoides o bien en ofrecer una superficie de anidacion

poco favorable.

- Miomas submucosos representan menos del 10% de la
totalidad de los miomas, esta claro que los miomas submucosos
disminuyen significativamente las tasas de gestacion en los
ciclos de FIV. En un estudio se compararon los resultados de la
FIV de pacientes con miomas submucosos con las pacientes sin
miomas y se evidencid el importante efecto negativo sobre las
tasas de implantacion (3 frente a 11,5%), las tasas de embarazo
clinico (14 frente a 30,4%) y las tasas de aborto espontaneo
(46,7% frente a 21,9%).

- Sinéquias son adherencias intrauterinas que resultan de la
cicatrizacion endometrial. Generalmente son secundarias a un
trauma endometrial por legrado, infecciones endometriales etc.
La lisis quirurgica de estas adherencias mejora notablemente la

fertilidad y la posibilidad de un embarazo normal.

Cuerpo uterino excluir la presencia de:
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Miomas uterinos, se estima que un mioma e infertilidad estan
asociados, aproximadamente, en el 10% de las mujeres, y se
estima que en un 1-2,4% de la pacientes infértiles tiene como
unica causa de infertilidad el mioma uterino. Los mecanismos
por los que el mioma puede afectar la fertilidad son varios: por
distorsion de la cavidad endometrial, dificultades en la
fecundacién, alteraciones en la vascularizacién, contractilidad
uterina disfuncional que puede alterar la migracion de los

espermatozoides y la nidacion del embridn. etc.

- Miomas intramurales/ subserosos afecta, aproximadamente, al
20-40% de las mujeres en edad reproductiva y al mayoria son

asintomaticos.

La tasa de concepcion es menor en las mujeres con miomas
comparada con las mujeres con infertilidad inexplicada. Segun
la localizacion, la tasa de concepcion después de una
miomectomia por miomas intramurales o subserosos oscila entre
el 58 y 65%.

- Adenomiosis

Se ha postulado que la fertilidad puede empeorar en pacientes
con adenomiosis debido a una alteracion del mecanismo uterino
de transporte espermatico y a la destruccion de la arquitectura
miometrial normal. La disperistalsis uterina de estas pacientes
podria explicar la baja implantacion tras un tratamiento de FIV.
Se ha demostrado también que el ambiente endometrial en

pacientes con adenomiosis tiene parametros inmunitarios

54



diferentes comparados con pacientes fértiles, que pueden ser

responsables de reacciones que dificulten la implantacion
(Campo et al. 2012) (Maheshwari et al. 2012).

En pacientes con patologias especiales, solicitaremos un informe

de su médico especialista que no contraindique la gestacion ni el

tratamiento que conlleva la técnica de reproduccion asistida.

1.5.4.- Fertilizacidn InVitro o Microinyeccion-1CSI

Existen dos métodos:

Inseminacién (FIV) 6 union de un espermatozoide con
un ovocito fuera del aparato reproductor femenino.
Consiste en la union de una determinada concentracion
de espermatozoides con los ovocitos recuperados,
dejando que el proceso de la fecundacién ocurra de igual
forma que la fecundacion in vivo. Se considera que un
ovocito estd  fecundado normalmente  cuando,
transcurrido entre 17 y 20 horas despues de la
inseminacidn, se observa la presencia de dos PN juntos y
2 corpusculos polares.

ICSI o Inyeccidon Intracitoplasmatica: Procedimiento
utilizado para facilitar la fecundacion, sélo se necesita un
espermatozoide mdvil por ovocito que se microinyecta,
cuando el semen no presenta las caracteristicas
adecuadas, es decir semen con baja movilidad o con bajo

recuento o presenta una disminucion en el n° de
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espermatozoides con morfologia normal, etc. o hay
pocos ovocitos recuperados, es entonces cuando esta

indicado la realizacion de ICSI.

1.5.5.- Cultivo embrionario

Hasta el momento de la transferencia al Utero materno 3-5 dias,
el embrion o los embriones permanecen en cultivo, siguiendo su
desarrollo y siendo evaluados por el embridlogo. La seleccion
de los embriones para su transferencia se basa en criterios
morfologicos, fundamentalmente nimero de células, simetria de
las mismas y él % de fragmentacion y de otros parametros
complementarios en el caso de que el cultivo se realice en un

incubador time lapse.

1.5.6.- Transferencia embrionaria (TE).

La transferencia embrionaria (TE) es el proceso mediante el cual
depositamos en la paciente los embriones generados en el
laboratorio de FIV. Con ello culmina y finaliza el proceso.

El Grupo de Interés de salud Embrionaria y Prevencién de la
Gestacion mdltiple de la SEF (sociedad espafiola de fertilidad)
emiti6 en 2007 recomendaciones  sobre la politica de
transferencia embrionaria adecuada para la prevencion de la
gestacion mdltiple derivada de FIV-TE (Matorras 2007). Estas
recomendaciones constituyen la referencia mas comudn en
nuestro pais a la hora de sustentar las recomendaciones clinicas

destinadas a asesorar a los pacientes en la toma de decisiones,
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dichas recomendaciones permiten aconsejar la transferencia de

un embrion Unico a pacientes menores de 37 afios. Figura 8.

Guia de Recomendaciones
Edad de la mujer Nimero de embriones  Excepciones
a ransferir

Menores de 30 afos 102 Nogra

Entre 30-37 102 A partir del tercer ciclo: valorar [a transherenca de 3sino
hay tingin embrion de *buena caldad"

Mayores de 38 anos 2 A partir del primer cck: valorar [a transferencia de 3
embriones i 10 hay ningin embridn de “buena calidad”

Donacion de ovoctos 102 Nngra

Sockedad Espanola de Fertiidad. Grupo *Salud embronaria” 2005

Los embriones sobrantes si son de buena calidad son
criopreservados para una posible transferencia posterior, si la
paciente no queda gestante o si lo hace, pero quiere volver a
intentarlo de nuevo, recurre a la transferencia de estos

embriones descongelados.

1.6.- RESULTADOS DEL PROGRAMA DE DONACION
DE OVOCITOS

En los primeros estudios que incluian un tamafio de muestra
grande, concluyeron que la causa de infertilidad y la edad de la
receptora no guardan relacion con la tasa de éxito tras la
ovodonacion (Remohi et al. 1997), corroborando que la calidad

ovocitaria juega un papel fundamental. EI nimero de ovocitos
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donados debe ser el adecuado para que la transferencia
embrionaria sea Optima. No existe un limite establecido en el
nimero minimo y maximo de 6vulos que deban ser donados a
una receptora, para que las que las posibilidades de embarazo
sean consideradas como normales. Existen publicaciones que
demuestran que las tasas de gestacion son iguales con la
donacion de 4-8 ovocitos, si bien la posibilidad de congelar
embriones pasa de 8% con 4 ovocitos al 53% en caso de donar
8 ovocitos en estadio de metafase Il, aunque estos resultados
pueden estar condicionados por factores como la calidad
seminal.

En funcién del namero de ovocitos metafase Il que recibian las
receptoras, observaron que cuando la pareja recibia 5-6
ovocitos, la tasa de gestacion clinica se situaban en torno al
40%, mientras que si el nimero de ovocitos maduros se situaba
en 8-9, las tasas de gestacion clinica se elevaban a un 57-59%,
observandose que por encima de este nimero de ovocitos
recibidos no conseguiamos incrementar la tasa de gestacion
clinica en transferencia de embriones en fresco, aunque si la tasa
de gestacién acumulada, al conseguir mayor cantidad de

embriones sobrantes para criopreservar.
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Tabla | Lucas V, Verdu V, Villafaiiez V. Comunicacion oral
congreso SEF Valencia 2010.

Tabla | Resultados en funcién del nimero de
ovocitos Metafase |l recibidos. Estudio
realizado 2008-2010 (1.092 ciclos).

Ovocitos maduros Tasa de gestacion %
5 39
6 41
7 43
8 50
9 59
>10 50

Lucas V, Valencia SEF 2010

La mejora en los resultados obtenidos con DO (Remohi et al.
1997), (Budak et al. 2007) se comunican constantemente, pero
ha habido pocos estudios fiables que hayan investigado
tratamientos repetidos en casos de ciclos fallidos en general y
las tasas acumuladas en concreto. Por otra parte ademas no
todos los estudios publicados hasta la fecha han coincidido en
tomar a la obtencion de un recién nacido como el resultado
principal.

La politica en las clinicas del VI consiste en realizar las

donaciones con un numero suficiente de ovocitos para facilitar
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al méximo una transferencia embrionaria de buena calidad. Si
bien las pacientes con funcion ovarica, y que por tanto reciben
un analogo GnRH, presentan una mayor tasa de gestacion (51%,
IC 95%: 47-55%) frente aquellas sin funcion ovarica (43%,
IC95%: 35-52%), esta diferencia no resulta estadisticamente
significativa (p=0,11). Por lo tanto comparando las tasas de
implantacion y de gestacion en las distintas indicaciones de
donacion de ovocitos, tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas. Figura 9.
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Fig 9. Tasa de gestacion en las distintas indicaciones de

donacién de ovocitos.

A través de los afios los resultados obtenidos en los programas

de donacién de ovocitos han mejorado considerablemente,
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debido en gran medida, a una mejora en las técnicas y
condiciones de los laboratorios, lo que ha redundado en un
incremento en la calidad embrionaria. En un estudio posterior
publicado por nuestro centro asi lo demuestra, este abarca la
experiencia acumulada en 10 afios de ovodonacion e incluye
mas de 8.000 ciclos, muestra unas cifras globales de 54,9% de
tasa de gestacion, un 27% de tasas de implantacion, el 50,3% de
tasa de gestacion clinica 'y un 19% de tasa de aborto (Budak et
al. 2007). En Espafia segun el registro de 2010 de la Sociedad
Espariola de Fertilidad (SEF) en el caso de los tratamientos de
FIV e inyeccién intracitoplasmatica (ICSI), los porcentajes de
gestacion por ciclo iniciado son del 29% en ovocitos propios y
del 50,9% utilizando ovocitos de donante. Dichos porcentajes
disminuyen si valoramos el nimero de gestaciones a término por
ciclo, siendo tan so6lo del 17,3% utilizando ovocitos propios y
del 32,9% con ovocitos de donante. (Registro de la sociedad
Espafiola de Fertilidad, técnicas de reproduccion asistida 2010).
Hoy en dia la tasa de éxito en los programas de ovodonacion es
aun mas alta, asi lo demuestra los siguientes resultados durante
el afio 2014 en la clinica IVI-Valencia: Gestacion clinica 63.4%
Tasa de implantacion del 49 % y un 29.1% de gestacion
mdaltiple. Figuras 10A, 10B.
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Resultados generales en OVODON
N=1692; Transfers=1451; 41.2 + 4.1 afos
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Fig. 10A.
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Fig. 10B. Resultados IVl 2014. DO
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Como queda reflejado en estos datos, estamos lejos de alcanzar
el 100% de efectividad de las TRAs, luego aumentar la eficacia
de estas técnicas es el principal proposito de estos estudios. ES
importante destacar que se ha producido una marcada
disminucion en el namero medio de embriones transferidos a lo
largo de los afios de aplicacion del recurso de la donacion
(Figura 11), y sobre todo en estas pacientes receptoras en este
programa que suelen ser de mas edad y los potenciales riesgos
de un embarazo mdaltiple son extraordinariamente altos en estos
casos, Y sin que ello haya supuesto una disminucion en las tasas
de gestacion. Esto ha sido posible debido al constante
incremento en la tasa de implantacion embrionaria, resultado del
desarrollo en las condiciones de cultivo.

Siguiendo con esta politica en el 1VI-Valencia en 2014 hubo una
reduccion en el nimero medio de embriones transferidos siendo
este del.67 + 0.5, con el objetivo de reducir la tasa de gestacion

maltiple.
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Evolucion de la politica de transferencia embrionaria en ovedonacion,
SEF 1998-2011
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Fig. 11.

1.7.- MEDICION DEL EXITO DEL FIV/ICSI

Tradicionalmente, las tasas de éxito de la FIV se ha reportado en
términos de embarazos bioquimicos o clinicos y el total de
nacidos vivos por ciclos en frescos o transferencia de embriones,
seleccionando los mejores para su transferencia en el Utero
materno.

Con el creciente uso de la congelacion y descongelaciéon de
embriones es esencial que informemos tanto de los resultados
que obtenemos de los nacidos por transferencia en fresco como
aquellos nacidos por transferencia de embridon congelado como

una medida completa de éxito de un tratamiento de fecundacion
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in vitro, y asi proporcionar una tasa de éxito que incluya todos y
que sea detallada, relevante y significativa.

La mayoria de las personas estdn de acuerdo en que la
probabilidad de una persona de tener un bebé después de la
transferencia de embriones frescos y congelados debe ser
descrita como tasa acumulada de nacidos vivos. Sin embargo,
las opiniones sobre los pardmetros mas apropiados que se
requieren para calcular estos resultados han sido inconsistentes.
Ademas, estos pardmetros también incluyen gestaciones y
nacimientos multiples, que se consideran ser complicaciones del
FIV debido a las dimensiones de los problemas relacionados con
la prematurez. Esta es la razon por la cual no se obtuvo consenso
tras el largo debate llevado a cabo sobre la definicion del
principal resultado del tratamiento FIV (Min et al. 2004).

El propdsito de publicar datos sobre los resultados de la
fecundacién in vitro (FIV) es proporcionar a los interesados
informacion que sirva para su interés especifico. Los médicos
necesitan ser capaces de verificar y evaluar los tratamientos, los
consumidores valoran poder conocer de forma segura cuales son
las tasas de éxito y las complicaciones mientras que los usuarios
y politicos estan interesados en conocer la demanda del
tratamiento, los desarrollos en la prestacion de los servicios y las
tendencias de los resultados clinicos. Para todos ellos, el mejor
resultado es el que proporciona un resumen significativo de la

efectividad del tratamiento y su seguridad (Tiitinen et al. 2004).
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Desde que informaran el primer nacimiento vivo a partir de un
embrion congelado-descongelado en 1984, la congelacion de
embriones sobrantes se ha convertido en una opcion viable y
cada vez mas popular. Con el perfeccionamiento de la
tecnologia en los ultimos afios, el niamero de transferencias de
embriones congelados-descongelados han aumentado (de
Mouzon et al. 2010) al igual que las tasas de embarazo
asociadas con estas transferencias (Roque et al. 2013). Esta
practica se ha fomentado ain méas por la estrategia de
transferencia de un solo embrion y enfatizada en prevenir la
hiperestimulacidn ovarica en mujeres en riesgo.

Durante el afio 2003 se observo en Finlandia, una tasa de nacido
vivo tras haber llevado a cabo todos los ciclos frescos de 21,5%
mientras que la tasa acumulada de nacido vivo por ovocito
recuperado tras uno o varios ciclos transferencia de embriones
congelados (TEC) por mujer fue mucho mayor (31,0%) (Nyboe
Andersen et al. 2009). Esto puede explicarse mediante la politica
de uso extensivo de criopreservacion en Finlandia. Un
inconveniente del resultado acumulativo es que debe otorgarse
suficiente tiempo para que los ciclos TEC se lleven a cabo. Esta
es la razon por la cual el disefio de estudios randomizados casi
nunca refleja una préctica general. Por ejemplo, en un estudio de
eSET (transferencia de un solo embrion), la mitad de los
pacientes tenian entre cuatro y 16 embriones de calidad, pero el
estudio necesitaba la evaluacion de los resultados de la

transferencia de dos embriones solo. Ademas de los varios
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ciclos TEC, los pacientes FIV/ICSI a menudo también son
sometidos a méas de un ciclo de estimulacion. Mientras que se ha
informado del resultado acumulado de varias estimulaciones
(Fedorcsak et al. 2004), el efecto completo del tratamiento por
sujeto no ha sido evaluado hasta ahora.

Hay una dimension adicional que es el tiempo que pueden
emplear una pareja en usar todos sus embriones congelados, El
cual puede influenciar el resultado. Dado que la tasa acumulada
de nacido vivo (TANV) generalmente se percibe como el
sistema de resultado preferido en FIV, es el momento de llegar a
un consenso internacional de como calcular estas estadisticas,
presentadas e interpretadas por participantes en todo el mundo.
Es dificil decidir si los embarazos Unicos son el resultado
deseado del tratamiento, puesto que incluso los nacidos Unicos
tras el FIV nacen normalmente prematuros. Sin embargo, con
méas de cinco millones de nifios nacidos como resultado del
FIV/ICSI, esta tecnologia ya no es un tratamiento novedoso
(European IVF-monitoring programme (EIM) for the European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) et
al. 2006). El criterio que ya se utiliza para la evaluacion de los
embarazos espontaneos también debe utilizarse para el resultado
de las gestaciones de FIV/ICSI. Segun la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud), los embarazos con los mejores resultados
son los que dan a luz entre las semanas 38 y 42 de gestacion. Por
lo tanto, la tLBR (Tasa acumulada de recién nacido vivo a

término) es la medida mas ldégica del resultado clinico del
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FIV/ICSI, con ambos unicos y gemelos incluidos, puesto que los
gemelos nacidos en el plazo convenido generalmente tienen un
mejor prondstico que los prematuros. Hasta ahora, el tLBR se ha

utilizado solo en unas pocas investigaciones.

1.7.1.- Tasa acumulada de nacidos vivos

La tasa acumulada de nacidos vivos (TANV) se ha sugerido
como una forma adecuada de informes de éxito de un programa
de fecundacion in vitro que incorpora la transferencia de
embriones frescos asi como la de congelados-descongelados
(Germond et al. 2004). El término acumulativo significa
incrementar en cantidad por sucesivas adiciones. En el contexto
de FIV implica capturar la totalidad de los episodios de recién
nacidos vivos después de los tratamientos consecutivos.
Convencionalmente la mayoria de estudios de FIV examinan y
reportan sobre “por ciclo” o “por episodio de transferencia
embrionaria” posibilidad de embarazo y parto, (Olivius et al.
2002) sin embargo después de un ciclo fresco fallido, las parejas
a menudo quieren conocer la probabilidad de tener un recién
nacido vivo si continGan con mas tratamientos de reproduccion
asistida, bien utilizando cualquier embrién vitrificado que les
quede acumulado de su tratamiento inicial o bien después de
haberlo intentado con otros tratamientos en fresco. Asi desde la
perspectiva de los pacientes la TANV es mas importante
(Malizia et al. 2013) ya que resume mejor la probabilidad de un

recién nacido vivo durante un periodo de tratamiento completo
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(Malizia et al. 2009) y es mas importante para la decision de una
pareja para someterse a méas tratamientos de FIV o no (Hull
1994).

Para los médicos TANV por ovocito recuperado es mas
significativa ya que es un mejor indicador de la calidad y del
éxito de FIV en su totalidad, ya que la criopreservacion se ha
convertido en una parte integral de FIV (Garrido et al. 2011). Se
ha sugerido que en los resultados de un ciclo completo de FIV
(incluyendo la criopreservacion) permite mejores comparaciones
entre diferentes centros, (Lintsen et al. 2010), los cuales pueden
incluir diferentes estrategias para la vitrificacion y cultivo
prolongado de embriones. Reportar TANV en vez de resultados
de éxito basados en transferencia de embriones serd mas
apropiado para tomar decisiones econdmicas y politicas con
relacién a la eficacia y costes de reembolso del tratamiento.

A pesar de estos argumentos la mayoria de los registros
nacionales no reportan rutinariamente los resultados de las tasas

acumuladas.

1.7.1.1.- Definicion de Tasa acumulada de Nacido Vivo
Definir la TAN (tasa acumulada de nacido) en si es un gran
desafio. Calcular la tasa de un nimero de eventos necesita un

acuerdo sobre el numerador mas apropiado y el denominador.
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1.7.2.- ; Cual es el numerador ideal?

Algunos estudios han utilizado el primer nacido vivo (Bodri et
al. 2014) (Luke et al. 2012) (Thurin-Kjellberg et al. 2009) (Stern
et al. 2013), como numerador preferido mientras que otros han
incluido todos los episodios de nacidos vivos desde un indice de
ciclos de estimulacion. Existen ventajas y desventajas para
ambos enfoques. Utilizar como numerador a las mujeres que al
menos han tenido un nacido vivo enfatiza el resultado para
aquellas parejas que inicialmente buscaban el tratamiento. Sin
embargo, no mide el beneficio total asociado con una sola
recoleccion de 6vulos en términos de tener familia. No hay
datos existentes que indiquen que los interesados lo prioricen
como su resultado final-un solo recién nacido o el potencial de
tener una familia.

Las preferencias también podrian depender de sus perspectivas,
asi las parejas sometidas a tratamiento los comisarios 0 médicos
podrian diferir en su eleccion.

Utilizar todos los nacidos vivos como un numerador podria dar
un ratio mayor que la unidad (Ej: 200%), el cual no seria

intuitivo o matematicamente aceptable.

1.7.3.- ¢ Cual es el denominador ideal?

El denominador podria ser todas las mujeres que se someten a
una estimulacion ovéarica, como parte de la FIV o de todos
aquellos que han sido sometidos a una recuperacion ovocitaria.

No hay consenso de como se deberian de interpretar los
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resultados para aquellas que vuelven a repetir un ciclo de FIV
tras haber tenido su primer nacido vivo. En algunos estudios
estas mujeres no fueron re-inscritas en el sistema de recoleccion
de datos tras haber tenido su primer nacido vivo (Bodri et al.
2014). Mientras que otros investigadores las incluyeron en
cualquier analisis como “nueva paciente en observacion” si
fueron sometidas a mas de una TRA (Gnoth et al. 2011). Las
mujeres que no pudieron regresar (bien porque se habian ido a
otro centro de reproduccion o bien porque pararon el tratamiento
por cualquier otra razén) fueron censuradas tras el dltimo
tratamiento (Gnoth et al. 2011). Sin embargo esto hace que la
recuperacion ovocitaria sea la unidad del andlisis en lugar de las

mujeres.

1.7.4.- Unidad de tratamiento para calcular TANV
Suponiendo que la mujer es el denominador, es importante para
determinar sobre qué unidades consecutivas de tratamiento de
FIV se estimaria la tasa acumulada de nacidos vivos. Algunos
autores han sugerido que esto debe incluir todas las
transferencias de embriones secuenciales hasta que se logre un
nacido vivo (Garrido et al. 2011) o s6lo ciclos que tienen
embriones criopreservados derivadas de transferencias en fresco
y algunos de embriones congelados (Bodri et al. 2014). Otros
estudios calculan las tasas acumuladas de nacidos vivos sobre
los tratamientos acumulados frescos o congelados que pueden
ser dificiles de entender (Luke et al. 2012).
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Mas interpretable es una politica de reportar tasas acumuladas
sobre multiples ciclos de tratamientos completos (un ciclo
completo se define como todas las transferencias de embriones
frescos y congelados como resultado de un episodio de
estimulacion ovérica). Sin embargo este enfoque asume que las
parejas utilizan todos sus embriones vitrificados de recuperacion
ovocitarias previas antes de proceder con la siguiente
recuperacion ovocitaria la cual no debe ser el mismo caso para

todas.

1.7.5.- Numero de ciclos o tratamientos para estimar la
TANV?

La Tasa acumulada de nacidos vivos puede ser reportada sobre
un curso de terapia completa, pero no existe un consenso
universal en cuanto a la cantidad de ciclos de tratamiento
constituyen “terapia completa”(Daya 2005). Puede variar de una
Unica recuperacién ovocitaria a un numero indefinido de
recuperaciones ovocitarias (Ke et al. 2013). Esto es de
importancia cuando algunos centros hacen varias extracciones
de ovocitos de una mujer, crean embriones, congelacién de ellos
y una vez obtenido el nimero de embriones congelados deseado
estos se descongelan y soOlo entonces los mejores son
transferidos.

El Instituto Nacional de Salud y cuidado de Excelencia (NICE)
define "3 ciclos completos” como 3 recuperaciones ovocitarias

incluyendo todas las transferencias de embriones frescos y
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vitrificados relacionadas con estas. Para un ndmero de
recuperaciones ovocitarias la TANV seria mejor reportada sobre
maultiples ciclos de tratamientos completos.

Sin embargo, si se utiliza este enfoque, la presentacion de
informes de los resultados actuales o recientes sera imposible ya
gue uno tendra que esperar a que las parejas hayan completado
una serie de tratamientos.

Esto dara lugar a la presentacion de resultados que son
anticuados y poco representativos de la practica actual, y por lo
tanto menos relevante para las partes interesadas. Por otra parte,
se supone que las parejas utilizan todos los embriones
congelados procedentes de colecciones de ovocitos anteriores
antes realizar otra recuperacion de ovocitos lo cual no debe ser
el caso para todos igual. No hay consenso sobre que constituye
una terapia completa (una recuperacién de 6vulos o un cierto

namero recuperacion de ovocitos) con el fin de calcular TANV.

1.7.6.- ( Cudl es el horizonte de tiempo ideal?

La cuestion del horizonte temporal sobre la cual se proporciona
un tratamiento esta muy relacionada con el numero de
tratamientos o de ciclos. Necesitamos un equilibrio entre los
informes de datos contemporaneos y el tiempo que se le
proporciona a las parejas para usar sus embriones congelados.
Varios métodos abogan por tener esto en cuenta. En algunos
informes anteriores, las mujeres con embriones congelados los

cuales no fueron descongelados al finalizar el periodo de
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seguimiento acordado se excluyeron de los analisis de los
nacidos vivos acumulados (Li et al. 2014). En otros la TANV
conservadora ha sido calculada dividiendo el numero de
mujeres que obtuvieron un RNV dentro de un nimero de ciclos
predeterminado, por el numero total de mujeres comenzando
tratamiento.

Un tercer método estima la tasa acumulada de recién vivo
después de un namero determinado de ciclos, utilizando un
andlisis de tablas de vida, teniendo en cuenta los efectos de la
censura. La medida de resultado asociado con este método se
conoce como ‘'tasa acumulada de parto esperado’. Estos tres
métodos no se pueden comparar directamente, ya que se basan

en diferentes supuestos.

1.7.7.- Tablas de vida

Anadlisis de la tabla de vida se ha utilizado para estimar las tasas
de exito de diferentes técnicas de cirugia reproductiva y la
reproduccion asistida (Hull et al. 1992). Este enfoque asume que
aquellos pacientes que contindan su tratamiento y los que
abandonan su tratamiento por motivos no médicos tienen la
misma probabilidad de lograr el evento definido (por ejemplo,
los nacidos vivos) el supuesto de censura independiente
(Stolwijk et al. 2000). Algunos autores sostienen que los
pacientes que abandonan el tratamiento pueden haber sido por
el mal prondstico del tratamiento lo que significa que la razén de

la censura no era independiente de los resultados (Doody 1993).

74



Sin embargo, otros (Haan et al. 1991) no han encontrado
ninguna representacion sobre los pacientes con un mal

prondstico en el grupo de los abandonos.

El uso del enfoque de la tabla de vida en varias extracciones
ovocitarias

El enfoque convencional es usar un "ciclo de tratamiento” como
medida para medir el paso del tiempo. Asi dos mujeres, cada
una de las cuales han tenido tres ciclos de tratamiento, se
consideran similares a los efectos del analisis de comparacion y
datos. Este enfoque es valido en situaciones donde los ciclos de
tratamiento se basan en los ciclos menstruales consecutivos (por
ejemplo, ciclos consecutivos de induccion de la ovulacion o la
inseminacion intrauterina). En mujeres sometidas a ciclos de
FIV consecutivos completos (incluyendo frescos, asi como
cualquier congelado asociado), el intervalo entre los ciclos
puede variar. ElI problema se complica ain méas cuando se
considera la contribucion adicional a partir de embriones
criopreservados. La longitud de tiempo que se necesita para
completar un ciclo completo de tratamiento dependera del
namero de embriones congelados y el numero de ciclos
menstruales necesarios para transferir todos estos embriones. Se
ha sugerido (Engmann et al. 1999) que en el célculo de las tasas
acumuladas de parto mediante el andlisis de tablas de vida, la
edad de cada mujer debe ser registrada en el inicio de su primer

ciclo de tratamiento, a pesar de que esto puede causar una
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subestimacion de las tasas acumuladas de parto relacionados con
la edad. La otra desventaja de analisis de tabla de vida es que
también tiende a sobreestimar las tasas acumuladas de parto
cuando el grupo es demasiado pequefio (De Brucker et al. 2009).
Recientemente nuestro grupo ha comunicado un método
innovador para medir el éxito del tratamiento de reproduccion
asistida (TRA) analizando, en ciclos de FIV utilizando los
ovocitos de la propia paciente, aumentos en tasas acumuladas de
recién nacidos en relacion con el nimero total de embriones
transferidos (ET) consecutivamente hasta la obtencion de un
recién nacido (Garrido et al. 2011). Con este analisis se puede
hacer la descripcion exacta de la tasa a la cual se obtienen recién
nacidos, lo cual proporciona a los médicos informacion fiable
sobre los resultados que se pueden esperar en los casos de
parejas que hayan experimentado varios tratamientos fallidos.
Esta informacion facilita la labor de aconsejar la repeticién o el
abandono del tratamiento, segun el andlisis de las posibilidades
de éxito de cada pareja unido a una evaluacion de coste/eficacia.
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JUSTIFICACION
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Hipotesis de trabajo

La hipétesis de este trabajo, es que existe un aumento de las
probabilidades de gestacion al aumentar el ndmero total de
embriones transferidos de ovocitos donados hasta alcanzar un
nivel a partir del cual no se logra un aumento significativo de las
probabilidades acumuladas de gestacién aunque se aumente el
nimero de embriones a transferir, y ademas, los diferentes

motivos de infertilidad pueden exhibir resultados diferentes.
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OBJETIVOS
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Describir los resultados de la donacion de dvulos,
utilizando las tasas acumuladas de nacido vivo segun el
numero total de embriones transferidos (ET), en ciclos

consecutivos hasta alcanzar al menos un nacimiento.

Objetivos secundarios
Evaluar la influencia de la edad en los resultados de la donacién
de ovocitos estimados con las tasas acumuladas de RNV

dependiendo del nimero total de embriones transferidos.

Analizar los resultados de la donacion de ovocitos utilizando las
tasas acumuladas de RNV dependiendo del numero total de
embriones transferidos de acuerdo a los dias de la transferencia

embrionaria.

Informar de los resultados de la donacion de ovocitos
considerando la etiologia de infertilidad, utilizando las tasas
acumuladas de RNV, dependiendo del ndmero total de

embriones transferidos.
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4.1.-Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de la base de
datos de ciclos de donacion de ovocitos que finalizaron en una
transferencia embrionaria entre 1998 y febrero de 2010 en el
Instituto Universitario IVl Valencia Espafia. El criterio de
inclusion era la transferencia de un embrion fresco o
criopreservado/descongelado sin evaluacion preimplatacional de
aneuploidias. Debido a la naturaleza retrospectiva de este
estudio contd con la aprobacién del Comité de Proyectos de
Investigacion Clinica y el Comité Etico del Instituto Valenciano
de Infertilidad, correspondiente al numero de codigo de
proyecto asignado #1110-C-093-NG.

El presente trabajo de tesis doctoral pretende evaluar la relacion
entre el numero total de embriones transferidos necesarios para
alcanzar por lo menos un recién nacido y la TARN,
considerando cada uno de los ciclos consecutivos de DO
realizados en cada pareja hasta bien el abandono del tratamiento
(>2afios, tomandolo estadisticamente como dato censurado) o
bien el nacimiento de por lo menos un bebé, lo cual fue la
medida de resultado principal.

Lo que diferencia este trabajo de otros publicados hasta la fecha
es que se estableci6 como unidad de analisis el nimero de
embriones transferidos y se midieron las tasas acumuladas por
unidad de andlisis en vez de las tasas crudas por transferencia,
estimulacién o paciente. Cada paciente que no obtuvo un recién

nacido en un ciclo determinado (ej. resultado negativo en prueba
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de embarazo o aborto espontadneo) podia continuar con un ciclo
adicional. Todas las pacientes que obtuvieron un recién nacido y
que repitieron los tratamientos con DO (para obtener un segundo
embarazo) también se incluyeron (7,7% del nimero total de
ciclos analizados). Estas repeticiones se consideraron como

tratamientos nuevos.

4.2.- Seleccion de la donante

En lo referente a las mujeres donantes de 6vulos, la seleccion es
un proceso extenso y detallado. Los aspectos normativos
relevantes que nosotros aplicamos en la seleccion de las
donantes de 6vulos, de acuerdo con la legislacion vigente en
Espafia, son los siguientes:

-La edad debe estar comprendida entre 18 y 35 afios, y tener
plena capacidad de obrar.

-La donacidn debe ser andnima respecto a las mujeres receptoras
y viceversa.

- La donacion de ovocitos no debe tener un carécter lucrativo o
comercial. La compensacion econdémica resarcitoria que se
pueda fijar sélo podrd compensar estrictamente las molestias
fisicas y los gastos de desplazamiento y laborales que se puedan
derivar de la donacién y no podra suponer incentivo econdémico
para ésta.

- Es responsabilidad de la institucion asignar a las receptoras, los

ovocitos de donantes con la maxima similitud fenotipica e
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inmunoldgica y la mayor compatibilidad posible en cuanto a
grupos sanguineos Yy caracteristicas fisicas en general.

-Las donantes, deben tener un buen estado de salud fisico y
mental. No debe existir ningun antecedente familiar o personal
de enfermedades genéticas o antecedentes personales de
enfermedades cardiovasculares, ceguera, artritis severa, diabetes
juvenil, alcoholismo, esquizofrenia, depresion, epilepsia,
enfermedades de Alzheimer, cancer de mama etc.

- Las donantes no deben tener antecedentes médicos ni
quirdrgicos de interés.

- Tienen que estar informadas, sobre todos los detalles del
proceso, intentamos adaptarnos a su capacidad de compresion,
debe aceptar y firmar el consentimiento informado y contrato

para la donacién de ovocitos antes de realizar la donacion.

Si se cumplen todos los requisitos, las mujeres donantes se
incluyen en el programa de donacién de dvulos, donde seran
valoradas desde un punto de vista tanto psicolégico como
ginecoldgico:

- A la exploracion:

1. Calculamos su IMC en funcién del peso (Kg.) y la talla (m.).
Se aceptan todas aquellas en las que su IMC estd comprendido
entre 18-28 Kg/m2.

2. Se realiza una exploracion ginecol6gica para comprobar la
normalidad anatomica de los érganos pélvicos, asi como para

realizar el contaje del namero de foliculos antrales,
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3. Tras la exploracion ginecoldgica, todas las donantes son
valoradas desde un punto de vista psicolégico mediante la
realizacion de una entrevista diagnostica semiestructurada
validada por la Sociedad Espafiola de Fertilidad en la que se
valoran las siguientes areas:

- Antecedentes personales e historia familiar

- Trastornos de adaptacion

- Trastornos del estado de &nimo

- Trastornos psiquicos

- Abuso de sustancias

- Trastorno de conducta

- Trastornos alimentarios

Si tras la valoracién ginecoldgica y la valoracién psicoldgica, se
considera a la donante como APTA, se les solicita las siguientes

pruebas complementarias:

* Analitica general con vigencia durante 6 meses ¢ Grupo
sanguineo y Rh. « Test serOgicos para descartar contacto con
VHB (se detecta tanto HBSAG como Ac VHBcore T), VIH,
VHC vy Sifilis con vigencia durante 6 meses. ¢ Cariotipo
sanguineo, donde so6lo se incluyen aquellas mujeres con XX,
femenino normal. < En algunas ocasiones, se les solicita de
manera adicional las determinaciones de X FRAGIL vy la
fibrosis quistica.

-La fertilidad probada es deseable, pero no obligatoria.
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4.3.- Estimulacion Ovérica

4.3.1.- Protocolo de estimulacién con agonista de GnRH.
Figura 12.

La primera ecografia para la planificacion del ciclo se realiza en
el dia 21 del ciclo en aquellos casos en los que las donantes no
tomen ningun tipo de anticonceptivo hormonal, o bien, en el dia
14 o 16 del anticonceptivo, esta Ultima es la mejor estrategia
utilizada para facilitar la planificacion del ciclo.

Si la ecografia realizada es normal se induce la supresion
hipofisaria con el agonista de la GnRH, la dosis inicial es de 1
miligramo diario y puede administrarse via parenteral o
intranasal:

e Procrin por via subcutanea (Abbott, Madrid, Espafa): 1
miligramo de acetato de leuprorelina, (0,2 mi/dia).

e Synarel, spray nasal (Pfizer, Madrid, Espafia)
nafarelina, 2 inhalaciones cada 12 horas (200
pg/inhalacion), una en cada orificio nasal, 6

e Decapeptyl 0,1, via subcutanea diaria (Decapeptyl®;
IpsenPharma, Barcelona Espafia).

La dosis se reduce a la mitad en el momento de la
menstruacion, donde se comprueba la supresion hipofisaria
mediante ecografia valorando el reposo ovarico y es entonces
cuando se inicia el tratamiento con gonadotropinas el segundo-

tercer dia del ciclo.
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PROTOCOLOS ESTIMULACION

> AGONISTAS GRH diario mitad dosis (aGIRH) |

Dia21 ciclo o TRITE

101416 : hCG

Fig. 12.

4.3.2.- Protocolo de estimulacion con antagonista de GnRH.
Figura 13.

La introduccion del uso de los antagonistas supuso una serie de
ventajas; menos dias de estimulacion, menos consumo de
gonadotropinas, ausencia de sintomas de desensibilizacion
hipofisaria, reduccion del riesgo de SHO con la administracion
de un agonista de la GnRH para desencadenar la ovulacion.
Inconveniente es que iniciar el ciclo el 2° o 3° dia del ciclo

menstrual.
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PROTOCOLOS ESTIMULACION

> ANTAGONISTAS GnRH diario (antGnRH) I
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Fig. 13

Dosis de gonadotropinas:

Con un RFA> 20 en ambos ovarios; 150 Ul de FSHr o 187/225
de hMG-HP.

Con un RFA entre 12-20 en ambos ovarios: entre 200-225 Ul de
FSHr o 150 Ul de FSH/75 Ul de hMG-HP. FSH recombinante
(Gonal-F®; Serono, Madrid, Espafa; Puregon®; MSD, Madrid,
Espafia) o urinaria (Fostipur®; Angelini, Espafia) y/o de HMG
(Menopur®; Ferring Pharmaceuticals, Madrid, Espafia; HMG-
Lepori®, Angelini, Espafia).

* Los controles de la estimulacion se realizaran de manera
periodica y se les realiza un control ecogréfico y analitico. En el

control ecografico se determina el nimero de foliculos, asi como
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el tamafo folicular calculando el promedio de las dos
mediciones de mayor tamafio de cada uno de los foliculos.

En control analitico, se determina los niveles de estradiol en
sangre a lo largo de la estimulacion y en funcion de los niveles
obtenidos, se modifica la dosis de gonadotropinas administradas.
* En los ciclos con antagonistas de la GnRH, el protocolo es el
de dosis multiple y el antagonista 0,25 mg/dia (Cetrotide®;
Merck-Serono, Madrid, Espafia; Orgalutran®; MSD, Barcelona,
Espafia), se aflade a la estimulacién cuando el tamafio del
foliculo de mayor tamafio alcance los 13-14 mm de didmetro

medio.

4.4.- Induccion de la ovulacion

* Se programa la puncion folicular cuando > 3 foliculos tengan
un tamafio > de 17 mm o al menos un foliculo alcance el tamafio
<20 mm y siempre y cuando el total de foliculos >14 mm sea >
8 foliculos.

En los ciclos con agonistas de la GnRH se administran 6500 Ul
de hCGr (Ovitrelle®, 250 pg; Merck-Serono, Madrid, Espafia),
para desencadenar la ovulacion y en los ciclos con antagonistas
se desencadena la ovulacion con 0,2 mg de acetato de
triptorelina (Decapeptyl®; IpsenPharma, Barcelona, Espafia)
(Humaidan et al. 2005).

En todos los casos, el dia que se programa para puncion se les
solicita:

] Analitica hormonal con estradiol y progesterona
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] Ag-Ac VIH

4.5.- Puncion folicular

* La puncion folicular se realiza a las 36 horas exactas de la
administracion del inductor de la ovulacion (tanto hCG como
agonista de la GnRH). Es un procedimiento quirargico que tiene
lugar en el quiréfano de FIV bajo anestesia. Se realiza profilaxis
antibiotica la noche previa a la puncion con Azitromicina 1 gr
via oral dosis Unica (Zitromax® Pfizer, S.A, Madrid Espafia).
Previo a puncion se realiza lavado vaginal con solucion salina.
La via de abordaje es vaginal y se realiza bajo control ecografico
segun la técnica habitual. En la sonda se acopla una guia de
puncion y se utiliza una aguja de aspiracién desechable de 19
Greys. (Kitazato Medical, Tokio, Japdn,) que permite puncionar
a traves de la pared vaginal, el ovario mas accesible,
comenzando con la aspiracion del foliculo méas cercano al punto
de entrada, aspirando sucesivamente el resto de los foliculos del
ovario, siguiendo el mismo criterio de accesibilidad. Una vez
dentro del foliculo se aplica vacio y se aspira todo el liquido
folicular el cual es analizado bajo microscopio por los bidélogos
que nos informaran de la existencia de ovocitos. En la medida
de lo posible, se debe intentar realizar una sola puncion para
entrar en el ovario, y a partir de ahi, ir accediendo al resto de los
foliculos. Como la capsula ovérica suele sangrar cuando se
perfora, reduciendo al minimo el numero de pinchazos, se

reduce también el riesgo de hemorragia. Una vez finalizada la
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puncion de ambos ovarios, se visualiza la cavidad pélvica con la
sonda vaginal intentando comprobar la ausencia de hemorragia.
En el laboratorio de FIV una vez recuperados los ovocitos del
liquido folicular, se lavaran y posteriormente se almacenan en el
incubador a 37°C y 6% de CO2 hasta el momento de la
inseminacién o del ICSI.

Una vez realizada la puncion la paciente se mantiene en
observacién durante unas 2 horas, para vigilar si aparecen
complicaciones circulatorias y valorar la necesidad de
administrar analgesia.

[J En aquellos casos en los que los ovocitos no se donen en
fresco y se vitrifiquen, se les solicita 40 dias después una nueva
determinacion de Ag-Ac VIH y de Ac frente VHC.

4.6.- Preparacion endometrial en las receptoras

La preparacion endometrial es imprescindible para el
éxito del tratamiento de donacidon ovocitaria, ya que el
endometrio de la receptora debe tener una receptividad 6ptima
para la implantacion y mantener los estadios iniciales de la
gestacion. La preparacion endometrial se puede hacer de dos

maneras:

- Ciclo natural: Se monitoriza la foliculogénesis de un
ciclo ovarico regular, con controles séricos de
estradiol y progesterona sérica. Esta indicado en

aquellas pacientes con funcién ovarica regular.
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Ciclo sustituido: Consiste en el uso de terapia
hormonal sustitutiva a fin de conseguir la
proliferacion endometrial, dependiendo de la funcién

ovarica de la receptora esta puede ser:

4.6.1.- Mujeres con funcion ovarica: Tenemos que

suprimir la funcion ovarica para tener el control del

ciclo, esta puede ser de diferentes maneras:

e Con el uso de Antagonistas de GnRh desde el
primer dia del ciclo (Bellver et al. 2010)

Por via subcutanea 0,25 mg/dia durante 5-7 dias
(Cetrotide®  Merck-Serono, Madrid,  Espafia.
Orgalutran®; MSD, Barcelona, Espafia) junto con un
suplemento de caracter estrogénico, normalmente se
empieza entre los tres primeros dia de menstruacion
(Evopad® 75, Janssen-Cilag, Madrid, Espafa) a
razén de dos parches que se renuevan cada 2-3 dias

e Con el uso de Agonistas de la GhnRH(Remohi et
al. 1994)

Aqui tenemos dos opciones: Diaria o depot. Triptorelina

0,1 mg/dia o Triptorelina depot 3,75 mg. En el caso de la

depot, se empieza administrar a mitad de la fase lltea,

alrededor del dia 21 del ciclo menstrual y en el caso de

la diaria podemos empezar desde el primer dia de ciclo,
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siendo necesario esperar al 8 dia de ciclo para comenzar

la preparacién endometrial

Preparacion estrogénica en los ciclos sustituidos

El tratamiento con estrégenos se comienza el dia 1-3 del ciclo

menstrual:

Via transdérmica, dosis: aplicar dos parches de 17p-estradiol,

que se renuevan cada 2-3 dias.

Via oral, dosis; se recomienda la administracion de 3

comprimidos de 2 mg de valerato de estradiol/dia.

NUmero minimo de dias 8-10 (Griesinger et al. 2006). NUmero
méaximo de dias 50. A partir de este limite hay una disminucién
de los resultados en las tasas de gestacion.

En todos los casos empezaremos con los estrogenos, tras
comprobar reposo ovarico por ecografia transvaginal.

4.6.2.- Mujeres sin funcion ovarica

En este caso la preparacion endometrial consistira solo en la
administracion de estrégenos y podra comenzar en cualquier
momento siempre que no esté con terapia hormonal sustitutiva,

si es asi comenzaremos con la regla.
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Controles durante la preparacion endometrial

- Ciclo natural: Cuando tengamos un foliculo >18mm
de didmetro se induce la ovulacion con 250pcg de r-
HCG, con posterior inicio de progesterona Yy

programacion de la transferencia embrionaria.

- Ciclo sustituido: Tras 8-10 dias de tratamiento con
estrogenos, se realiza un control ecografico para
evaluar el grosor endometrial de la paciente, si > de 6
mm. se puede comenzar con el tratamiento de
progesterona sin detener el de los estrogenos.
También es posible determinar los niveles séricos de

progesterona para completar el analisis ecografico.

4.7.- Sincronizacién donantes/ receptoras

La sincronizacion entre la donante y la pareja receptora, hay que
considerar en todos los casos, la legislacién, las caracteristicas
propias de la donante y de la receptora asi como el historial
reproductivo. La sincronizacion puede gestionarse de dos

maneras:

Sincronizacion en serie: Tanto las donantes como las
receptoras inician el ciclo de manera independiente (las
donantes inician la estimulacion y las receptoras el tratamiento
sustitutivo) en funcion de su ciclo menstrual, de manera que

cuando una donante se programa para la puncién folicular, se
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busca entre las receptoras que estén esperando una donacion,
aquella que sea compatible por grupo sanguineo y caracteristicas

fenotipicas.

Sincronizacion en paralelo: Se hace coincidir el inicio del ciclo
de la estimulacion de la donante con el inicio del ciclo de la
receptora. En este caso se elije a la donante de 6vulos a partir de

la pareja receptora.

Tanto la coordinacion en series como la coordinacion en
paralelo tienen sus limitaciones. Asi pues, en la coordinacion en
series, la espera por parte de la receptora de la donante méas
adecuada, puede condicionar a un aumento de los dias en
tratamiento con estrogenos, pudiendo iniciar sangrado o
desestructuracion  del  endometrio,  circunstancias  que
condicionarian una cancelacion del tratamiento. Ademéas no
permite la programacion, por parte de la receptora, de la fecha
en la que tendrd lugar la donacién. En la coordinacion en
paralelo, la donacién esta condicionada a la evolucién de la

estimulacién de la donante.

La aplicacion de la vitrificacion en las técnicas de
criopreservacién de ovocitos a logrado una mejora en la
sincronizacién entre donante-pareja receptora (Kuwayama et al.
2005). Esto permite:

Crear un “stock” de aquellas caracteristicas de las donantes mas

demandadas.

100



Programacidn mas precisa por parte de la receptora.

Evitar la lista de espera para la donacion de ovocitos de mas de
40 dias.

- Realizar coordinaciones en paralelo independientemente de la
fase del ciclo en la que se encuentre la donante y la receptora

(por caracteristicas, por recién nacidos vivos).

- Repetir donaciones sin tener que cancelar o posponer la

donacion a la receptora.

- Permite realizar un nuevo test de cribado (de VIH y de VHC) a
la donante, antes de usar sus ovocitos para ser donados a una

receptora (analitica de la cuarentena).
4.8.- Espermiograma

Los pacientes reciben instrucciones por escrito que incluyen:
abstinencia sexual completa entre 2 y 7 dias; la muestra de
semen se obtiene en el momento de la eyaculacion producida
por masturbacion; debe recoger todo el volumen en un
recipiente de polipropileno de boca ancha y debe cerrarlo bien
para evitar pérdidas, se mantendrd la muestra a temperatura
templada durante su transporte al laboratorio, y se debe entregar

el espécimen antes de trascurrida 1 hora desde la obtencién.

Se evalla los parametros descriptivos tomando en cuenta los
valores seminales de referencia de segun criterios de la OMS
(2010) (Cooper et al. 2010). Este nos puede proporcionar

informacién esencial del estado clinico del vardn y ademas
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servir de ayuda en la investigacion de las posibles causas de la
infertilidad. El seminograma por si solo no tiene capacidad
diagnostica para indicar infertilidad masculina. En cambio, si
tiene utilidad diagnostica clinica para detectar criptozoospermia

0 azoospermia.

La muestra de semen se capacita mediante Swim up o se puede
utilizar gradientes de densidad en aquellos sémenes sucios o con

muchas células.

4.9.- Inseminacion de los ovocitos

Una vez que los ovocitos fueron obtenidos y el emparejamiento
receptor-ovocito fue hecho, en base a las -caracteristicas
fenotipicas se lleva a cabo la inseminacion ovocitaria entre 4 y
6 horas tras la puncion folicular utilizando un método de FIV
convencional: En una placa de inseminacion con micro gotas
que contienen el ovocito y las células del esperma se incuba
cada ovocito con 50.000-100.000 espermatozoides moviles
durante 17 a 20 horas. Transcurrido este periodo, se evaltan los
ovocitos en busca de signos de fecundacion, consideramos que
un ovocitos esta fecundado cuando, transcurrido este periodo de
tiempo, se observe la presencia de dos pronlcleos y dos
corpusculos polares.

O mediante la introduccion del espermatozoide previamente
inmovilizado directamente dentro del citoplasma del ovocitos

mediante la inyeccién Intracitoplasmatica ICSI.(Gamiz et al.
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2003) Esto con la ayuda de un micromanipulador. Para la
realizacion de la ICSI es necesaria la decumulacién del ovocito
(eliminacidn de las células del cimulo y de la corona radiata).

4.10.- Soporte en fase lutea

Se recomienda el uso de progesterona micronizada vaginal
(Progeffik®, Effik, Madrid Espafia o Utrogestan®, SEID. S.A.
Barcelona Espafa), en dosis fija de 400 mg cada 12 horas.
También puede emplearse progesterona por via subcutanea
(Prolutex®, Angelini S.A, Barcelona, Espafia), en dosis fija

diaria de 25 mg.

El tratamiento con estradiol y progesterona se mantiene hasta el
dia de la prueba de embarazo mediante el analisis de la hormona
B-hCG en sangre. Si la prueba es positiva, se puede mantener el
tratamiento por mas tiempo hasta incluso la semana 12 de
gestacion; este tema ha generado una gran controversia al
respecto (Liu et al. 2012).

4.11.- Transferencia embrionaria (TE)

La transferencia embrionaria tuvo lugar entre el 2° y 6° dia tras
la recuperacion de los ovocitos. EI ndmero de embriones
transferidos se hizo en cumplimiento con la legislacion nacional
actual y segun las necesidades, deseos y posibilidades de cada
paciente. Este numero se registra del 1 al 3 desde 2006, cuando
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las leyes espafiolas fueron modificadas y establecieron un limite
de 3.

El embridlogo realiza una seleccion de los mejores embriones
para su transferencia, segun el nimero de células, grado y tipo
de fragmentacion, multinucleacién de las blastomeras, etc. A
través de la vagina, se canaliza el cérvix y se depositan los
embriones con un catéter atraumatico blando tipo Wallace
(SIMS Portex Limited, Reino Unido) hasta llegar al tercio
superior de la cavidad uterina, a una distancia de 1,5 cm del
fundus, se descargan y se comprueba que no han quedado
retenidos en ella, todo ello controlado ecograficamente y con

extrema suavidad (Coroleu et al. 2006).

411.1.- Transferencia de embriones congelados-
descongelados

La criopreservacion se efectu6 tres dias después de la
recuperacion de los ovocitos o durante el estadio de blastocito,
Unicamente con embriones considerados viable segun criterios
morfologicos. Los ciclos de congelacion-descongelacion
empleados con embriones criopreservados se realizaron
siguiendo un ciclo natural en el cual se estimul6 la ovulacion
con la gonadotropina humana coriénica (hCG6500 Ul de hCGr,
Ovitrelle®, 250 pg; Merck-Serono, Madrid, Espafia) cuando el
foliculo preovulatorio habia alcanzado el tamafio de 18 a 19 mm
0 después de un ciclo artificial en el cual se administraron

hormonas exogenas (Soares et al. 2008) (Evopad® 75, Janssen-
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Cilag, Madrid, Espafia). En ambos tipos de ciclos, la fase lutea
se apoyo con progesterona micronizada por via vaginal (dosis de
800mg/diarios.  Progeffik®, Effik, Madrid Espafia o
Utrogestan®, SEID. S.A. Barcelona Espafia). Los embriones
descongelados se consideraron viables si mas del 50% de los
blastomeros y de la zona pellcida se encontraba sin afectar por
el proceso de descongelacion.

Este es un procedimiento sencillo y rapido, que en nuestras
clinicas tiene muy buenos resultados, ya que han alcanzado una
tasa de gestacion de un 51,2% con una tasa de transferencia tras

la descongelacion del 92,1%.

4.12.- Recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron del SIVIS, base de datos y programa de
gestion clinica del VI, de donantes y pacientes, se tomaron en
cuenta la edad, el IMC, y los niveles basales de FSH. Asi como
también se incluyeron otros pardmetros obtenidos de cada ciclo,
dosis total de gonadotropinas, los niveles sérico de estradiol
(E2) el dia de la administracion de la hCG, los ovocitos
obtenidos por cada ciclo, el tipo de inseminacion (FIV ylo
ICSI), los embriones transferidos, los embriones criopreservados
y los resultados en cuanto a embarazos, aborto espontaneos y
recién nacidos. Los datos fueron exportados a Excel 2013,
donde se realizaron las acciones pertinentes para revisar la
calidad de los mismos y corregir posibles errores. Los datos
fueron anonimizados, de forma que se ocultd la informacion que
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pudiese usarse para identificar pacientes concretos en los
listados. El resultado principal era el nacimiento de uno o més

bebés vivos, confirmado con los registros médicos.

Indicaciones: Las indicaciones para la DO eran:

— baja respuesta a la estimulacion ovérica controlada
convencional debido a la disminucion de la reserva
ovaérica o a la edad (> 38 afos).

— Fallo ovarico debido a la menopausia prematura o
natural.

— Endometriosis.

— Fracaso repetido de FIV y

— Aborto espontaneo recurrente.

4.13.- ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el paquete Statistical Pack
age for Social Sciences 17 (SPSS, Inc.). La probabilidad
acumulada de la obtencién de un recién nacido para cada mujer
que recibia tratamiento durante el periodo del estudio se calcul
con el método de Kaplan-Meier en funcion del namero total de
Embriones necesitados (EmbN) utilizados en los tratamientos
que a su vez, se definieron como el nimero total de DO
consecutivas efectuadas hasta que naciera un bebé o hasta que la

paciente abandonara el programa. Se hicieron ajustes cuando el
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namero de embriones transferidos (ETs) fue igual al nimero de
embriones implantados (con la adicion de un embrién) y cuando
el numero de embriones implantados era diferente al nUmero de
embriones transferidos ETs (nimero de embriones con la mayor
probabilidad de ser necesarios para obtener un recién nacido)
(Doménech 2006), tal y como se ha validado anteriormente
(Garrido et al. 2011).

Los datos de pacientes que no repitieron el tratamiento cuando
no obtuvieron ningin bebé se consideraron como los
estadisticamente censurados. Los datos se estratificaron segun la
edad de la mujer y la etiologia de la infertilidad. Las pruebas
log-rank de Breslow y de Tarone-Ware se utilizaron para
comparar las curvas de supervivencia segin cada uno de estos
casos.

Con respecto a la indicacion para la DO, se consideraron
Unicamente casos donde el cuadro clinico indicaba que la
infertilidad se debia a un sélo factor. Las pruebas chi cuadrado y
el andlisis de la varianza (seguido de la prueba post hoc de
Bonferroni) se utilizaron para detectar diferencias estadisticas
entre los grupos en cuanto a proporciones o medias. Resultados
con dos lados (P<0,05) se consideraron estadisticamente

significativo.
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RESULTADQOS
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Caracteristicas de las donantes y Pacientes

Todas las donantes de ovocitos tenian entre 18 y 34 afios de
edad. La dosis total de gonadotropinas utilizada en los ciclos de
estimulacion ovarica era 2.238 1U (95% intervalo de confianza
[IC], 2.210-2.265) que dieron como resultado niveles medios de
E2 de 2.772 pg/ml. (95% IC, 2.210-2.265) el dia de la
administracion de la hCG.

La cohorte estaba compuesta por 8.895 mujeres tratadas con un
total de 15.792 ciclos de TEs de DOs, en los cuales se realizo la
transferencia de 35.839 embriones en el transcurso de 9.657
tratamientos. Un total de 762 de pacientes recibian tratamiento
para concebir un segundo nifio y estos nuevos tratamientos se
consideraron independientes y se incluyeron como tales en el
estudio. Las caracteristicas basales de las pacientes al comienzo
del ciclo 1 eran: 39,9 afios de edad (95% IC, 39,8-40,0). De
todas las pacientes, 2.143 (22,2%) eran menores de 35 afios;
1.022 (10,6%) tenian de 36 a 37 afios; 1.248 (12,9%) de 38 a 39
afios; 1.547 (16,0%) de 40 a 41 afos; 1.487 (15,4%) de 42 a 43
anos; y 2.216 (22,9%) eran mayores de 43 afos. La media del
indice de masa corporal era 23,1 kg/m2 (95% IC, 23,0-23,3).
Las indicaciones principales para la DO eran: en 4.101 (46,1%)
edad avanzada, 640 (7,2%) fracaso de TRAs anteriores, 534
(6,5%) endometriosis, 1.459 (16,4%) baja respuesta a
hiperestimulacion ovérica controlada convencional, 1.992
(22,4%) fallo ovérico y 169 (1,9%) aborto recurrente

espontaneo. Figural4.
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Resultados generales de los ciclos con DO

Se obtuvieron un total de 8.605 embarazos confirmados con
pruebas bioguimicas (54, 5% por TE [95% IC, 53,5-55,5]). De
ellos 2.479 (28,8% por embarazo [95% IC, 27,8-29,8]) no
evolucionaron, dando como resultado 6.126 recién nacidos
(38,8% por TE [95% IC 37,8-39,8]), un nimero medio general
de 2,6 TEs (95% IC 2,5-2,6) y 5,8 embriones transferidos por
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recién nacido (95% IC, 5,8-5,8). Se realizaron 12.934 TEs los
dias 2 a 3, con la obtencion de 4.875 recién nacidos para una
tasa de recién nacidos por transferencia del 37,7% (95% IC,
36,9-38,5). Otros 2.858 TEs de embriones en estadio de
blastocito resultaron en 1.251 recién nacidos, lo cual dio una
tasa de recién nacidos por transferencia del 43,8% (95% IC,
42,0-45,6).

Las tablas 1 y 2 exponen las caracteristicas clinicas de las
pacientes junto con sus resultados segin el ndmero de
embriones que necesitaron para obtener un recien nacido, el
nimero de ovocitos recuperados, el porcentaje de ciclos con la
ICSI, la FIV clasica, la transferencia de embriones frescos o
criopreservados y el numero de embriones transferidos o
criopreservados. Los resultados  son comparables
independientemente del nimero de embriones necesarios para
obtener un recién nacido en lo que se refiere a la edad de la
receptora, la técnica de inseminacion utilizada y la transferencia
de embriones frescos o criopreservados/descongelados.
Logicamente, el numero de transferencias necesarias para
obtener un recién nacido aumentd con el EmbN, tal y como
también ocurrié con el nimero de embriones transferidos por
ciclo. Cabe destacar que el nimero medio de embriones
transferidos en caso que necesitaron un nimero mayor de EmbN
se acercaba a 3. Se detecta una tendencia en los datos referentes
a estas mujeres: tipicamente son las que recibieron tratamiento

antes de 2006 cuando no existia ningun limite en cuanto al
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namero de embriones que se podian transferir en un ciclo. En
efecto, el hecho de que numeros comparables de ovocitos eran
donados en ambos periodos pero que menor numero de
embriones se criopreservaron el en grupo con mayor EmbN
apunta que estas mujeres empezaron el tratamiento antes de
2006.
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Tabla 1.Caracteristicas clinicas de los tratamientos de acuerdo con el nimero de embriones transferidos para lograr un nacido vivo (ETRL) en DO. La cohorte
global incluye a todas las mujeres que se sometieron aun nimero total de embriones transferidos en ciclos consecutivos. ICSI: Inyeccion Intracitoplasmatica
de espermatozoides. FIV: Fecundacion In Vitro. Superindices Igualdad dentro de la misma fila indican diferencias estadisticas entre la primera categoria y el
resto, de izquierda a derecha. Superindices Igualdad dentro de la misma fila indican diferencias estadisticas entre la primera categoria y el resto, de izquierda a

derecha.

Caracteristicas Delto5 De>5t010 | De>10to 15 | De>15t020 | De>20to 25 | Masde 25 | Valor de
ETRL ETRL ETRL ETRL ETRL ETRL p General
39,47 38,58 38,28 38,00 39,90 38,50
Edad media de las pacientes (39,34- (38,22- (38,19- (36,58- (37,28- (36,40- p<0.05
39,60)a 38,94)a 38,28)a 39,42) 42,52) 40,60)
Numero de ciclos con transferencia 10.565 3.735 942 271 133 146 -
Transferencia de embriones frescos | ¢ oo g3 6) | 897 (77,4) | 817(86,7) | 246(90,8) | 121(90,1) | 131(89,7) .
(% del total)
IVF (% frescos) 2.121(24,0) | 819(28,3) 295 (36,1) 126 (51,2) 68 (56,2) 60 (45,8) -
IVF/ICSI (% frescos) 672 (7,6) 103 (3,6) 18 (2,2) 0(0) 4(3,3) 4(3,1) -
ICSI (% frescos) 6.057 (68,4) | 1.970(68,1) | 504 (61,7) 120 (48,8) 49 (40,5) 67 (51,1) -
Transferencia de embriones
descongelados (% total) 1.715 (16,2) 843(22,6) 125 (13,3) 25(9,2) 12 (9,9) 15 (10,3) -
Media del nimero de ciclos 1,31 2,94 (2,84- 4,00(3,86- 5,20 (4,87- 6,65 (5,81- 8,94 (7,29-
necesitados (95% IC) (1,30-1,32)a 2,99)a,b 4,15)a,b,c 5,52)a,b,c,d 7,7)a,b,c,d 10,58)a,b,c p<0.05
- . 9,20 8,93 (8,81- 8,41(8,19- 8,25(7,89- 7,87 8,56
Mil recibidos/ciclo (95% IC) (9,13-9,18)a 9,0?E)a,b 8,6;)a,b 8,6i)a,b (7,88-9,25) | (7,88-9.25) | P00
Embrionestransferidos/ciclo 2,12 2,59(2,56- 3,21(3,14- 3,49(3,35- 3,43 3,65
(95% IC) (2,11-213)a | 2,62)ab | 328)abc | 3,64)abc | (322-364) | (343-388)a | PO
Embrionescriopreservados/ciclo(95% 1,56 1,20(1,12- 0,60(0,50- 0,29(0,17- 0,47(0,24- 0,47(0,23-
p<0.05
IC) (1,52-1,60)a | 1,27)a,b 0,70)a,b,c 0,40)a,b,c 0,71)a,b 0,71)a,b
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Tabla 2. Resultados del Ciclo.

Caracteristicas Delto5 De>5to10 | De>10to 15 | De>15t020 | De >20to 25 Mas de 25 Valor de
ETRL ETRL ETRL ETRL ETRL ETRL p
Mujer 8.071 1.265 234 51 20 16
Transferencia de embriones
(15792) 10.565 3.735 942 271 133 146
Embarazos/Transferencia 6.610 1.519 325 69 48 34
(%, 95% IC) (62,6, (40,7, (34,5, (25,5, (36,1, (23,3, <0.05
o720 61,7-63,5)a | 39,1-52,3)a,b | 31,5-7,5)a,b,c | 20,3-0,7)a,b,c | 27,9-44,3)a,b | 16,4-0,1)a,b,c
, 1.394 779 199 41 39 27 <0.05
Abortosesi);n;aSr;/ecl)é)/Embarazo (211, (51,3, (61,2, (59.4, (812, (79.4,
720 20,1-22,1) 48,8-53,8) 55,9-63,5) 47,8-71,0) 70,2-92,3) 65,8-93,0)
. . 5.216 740 126 28 9 7 <0.05
Nac'd(?,/s‘vg’;/s/ Itcr;'”Sfer (49,4, (19,8, (13,4, (10,3, (14,8, (4,7,
e 48,5-50,4) 17,8-20,4) 11,2-15,6) 6,7-13,9) 8,8-20,8) 1,3-8,1)
Mujeres incluidas en la 2.855 525 108 23 11 8 :
siguiente categoria
% De partos con un recién
nacido en cada .c,ategorla gntre 85 1 12,1 21 0,4 0,001 0,001 i
toda la poblacién de nacidos
vivos (6.126)
Unicos (%) 3.646 (70,0) 476 (64,3) 76 (60,3) 19 (67,9) 6 (66,7) 6 (85,7) -
Gemelos (%) 1.539(29,5) | 253(34,2) 49 (38,9) 9(32,1) 3 (33,3) 1(14,3) -
Triples y Cuadruples (%) 31(0,6) 11 (1,5) 1(0,8) 0 0 0 -
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La tabla 2 refleja las tasas de éxito de DO segun el EmbN,
embarazos por transferencia, abortos espontdneos por embarazo
y los recién nacidos por ciclo.

Se observo una clara disminucién de las tasas de embarazo por
transferencia cuando se hicieron comparaciones con el grupo en
el que los recién nacidos se lograron con uno a cinco embriones
(tasa de aproximadamente el 63% de embarazo por
transferencia); hubo una caida de cerca del 40% en la siguiente
categoria (5-10 embriones), y al 30% a partir de ahi en adelante.
La tabla 2 destaca un aumento marcado en las tasas de abortos
espontaneos por embrion transferido entre las mujeres que
necesitaron un elevado ndmero de EmbN para lograr su primer
recién nacido. En las mujeres que necesitaron la transferencia de
al menos 20 embriones, las tasas de aborto espontaneo por
embarazo eran casi cuatro veces en comparacion con las mujeres
que obtuvieron un recién nacido dentro de las cinco primeras
transferencias de embriones (80% vs. 21,1%). Parece que es esta
tasa tan elevada de abortos espontaneos, y no tanto la dificultad
de estas mujeres en quedarse embarazadas, la causa que subyace
de las pobres tasas de éxito en mujeres que necesitaron un
elevado nimero de transferencias embrionarias para obtener un
recién nacido.

Los datos también con firman que casi el 85% de los recién
nacidos tras la técnica de DO son concebidos dentro de los
primeros cinco EmbN, ya que sélo el 2,5% del nimero total de

recién nacidos correspondian a parejas que recibieron mas de 10

117



EmbN.

Conforme aumentaba el nimero de intentos fallidos, el nimero
de embriones colocados en cada transferencia tendia a aumentar
también. Es interesante que el ndmero de embriones
criopreservados disminuyd a medida que las pacientes requieren

mas embriones para alcanzar un recién nacido.

Tasa Acumulada de Recién nacido general y estratificado
Para obtener una TARN del 64,8%, solo era necesario utilizar
cinco embriones (IC 95%, 63,6-65,9), lo que representa un
aumento de aproximadamente el 12,3% por embrion transferido
en ciclos consecutivos. En pacientes en las cuales se colocaron
hasta 10 embriones, la TARN era del 85,2% (95% IC, 84,0-
86,3), lo cual representa un aumento de aproximadamente el
3,9% cuando se transfirieron entre 5y 10 embriones. Cuando se
colocaron hasta 15 embriones, la TARN era del 92,4% (95% IC
91,3-93,5), con un aumento del 1,4% por embridn transferido en
este grupo.

Finalmente, en pacientes que necesitaron la transferencia de 25
embriones, la TARN era del 96,8% (95% IC, 95,6-97,8), una
tasa que solo era ligeramente superior (aproximadamente 0,4%
por embrion transferido) que en casos donde se habian
necesitado entre 10 y 15 embriones. Se observé una disminucion
clara en la probabilidad de obtener un recién nacido por embrion
adicional transferido entre pacientes con un historial amplio de

fracasos previos.
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La figura A representa la TARN segun la edad de la receptora,
indicando que todas la curvas casi se solapan y son
estadisticamente comparables, sin que se detecten tendencia
apreciable. En ambos extremos -- pacientes menores de 35 afios
y mayores de 40 -- los resultados son muy parecidos (<5 EmbR,
10, 15, 20 y >25 EmbR).
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Fig. A.

Desglosados por la indicacion de la DO (figura B), los
resultados también son comparables. Los resultados de la DO no
varian, independientemente de la etiologia de la infertilidad, y
los resultados en cuanto al EmbR son equivalentes. Ademas, las
curvas parecen sugerir que casi todas las pacientes,
independientemente de su edad y de la etiologia de la
infertilidad, tenian una probabilidad extremadamente elevada de
obtener un recién nacido despues de tratamientos repetidos con
la DO.
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Los efectos de la transferencia embrionaria los dias 2-3

comparados con la de los dias 5-6 se representan de la figura C,

la transferencia de blastocitos obtuvo mayor nimero de recién

nacidos, si bien los resultados a largo plazo en ambos grupos

eran comparables.
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La figura siguiente muestra un analisis por separado de sélo las
pacientes que todavia no habian logrado su primer recién
nacido, obteniéndose resultados muy similares, lo cual sostuvo
un poder estadistico muy elevado incluso con la exclusion de

aproximadamente el 8% de los casos.
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DISCUSION
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El presente trabajo de tesis doctoral describe el comportamiento
de las TRA y evalua los resultados obtenidos en la donacion de
ovocitos en ciclos sucesivos, en la cohorte mas grande jamas

analizada con al menos 9.000 parejas y mas de 35.000 TEs.

El objetivo de esta investigacion ha sido recaudar informacion
mas exacta para apoyar la labor de asesoramiento de pacientes
con tratamientos fallidos. De esta manera, se espera establecer
nuevos criterios para el asesoramiento de los pacientes, tal y
como hemos hecho en el caso de pacientes que reciben
tratamiento de FIV con sus propios ovocitos (Garrido et al.
2011). Nuestro analisis demuestra que el éxito con la DO
normalmente se puede alcanzar con la transferencia de hasta
cinco embriones. Parejas que no obtienen un recién nacido
dentro de este rango presentan una probabilidad disminuida,
aungue todavia razonable, de ver cumplidos sus suefios con el
aumento del nimero de EmbN a 10. Posteriormente, la
probabilidad de obtener un recién nacido sélo aumenta en un
1,4% por cada embrion adicional; a partir de 15 EmbN, cada
nueva transferencia Unicamente aumenta la TARN por solo el
0,4%. A partir de ese punto, la curva se estabiliza y es poco
probable que tratamiento posterior tenga éxito.

Es importante destacar que si bien nuestros hallazgos indican
que la probabilidad de obtener un recien nacido aumente
conforme aumente el nimero de TEs en ciclos consecutivos, no

apoyan el uso de la estimulacion ovarica indiscriminada para la
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recuperacion de ovocitos de donantes ni la transferencia de
multiples embriones por ciclo, ya que estas practicas pueden
conllevar a problemas como el sindrome de hiperestimulacion
ovarica 0 embarazos multiples. Somos de la opinion que los
efectos secundarios no deseados de estas précticas han de
considerarse méas importantes que los beneficios clinicos
potenciales asociados con hacer disponibles mas embriones o la
realizacion de més transferencias.

Nuestros resultados son alentadores ya que indican que la edad
ejerce poca influencia en la receptividad endometrial, aunque ha
de subrayarse que no se aceptan mujeres mayores de 50 afios en
nuestro programa. De manera similar, la indicacion de la DO no
afectdé los resultados generales. La ventaja de este método
novedoso para el analisis de datos reside en que permite medir
los resultados de la TRAS en un estudio de seguimiento y trazar
curvas de supervivencia donde la variable “tiempo” se sustituye
por la de “oportunidades para obtener un recién nacido
(embriones)”. También, a diferencia de trabajos anteriores
(Elizur et al. 2006) (Malizia et al. 2009), ha permitido evaluar
no solo cada TE, sino también el numero total de embriones
transferidos, un parametro clave de éxito, como partes separadas
del proceso global de tratamiento.

Este enfoque también ha permitido distinguir entre pacientes
que recibieron el mismo numero de transferencias, pero con la
colocacion de distintos nimeros de embriones en cada una de

ellas, parametros que pueden tener un efecto muy importante
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sobre el éxito del tratamiento. Lo que es mas, estos datos cubren
méas de los seis ciclos a los que se limitaron otros trabajos
anteriores (Malizia et al. 2009). En este estudio se han podido
analizar casos donde se han efectuado mas de nueve TEs, lo cual
ha permitido determinar el momento en el cual los resultados se
estancan y asi establecer limites superiores reales para la DO.

Como previsto, el numero de ciclos necesarios para obtener un
recién nacido mostro0 una tendencia ascendente conforme
aumentaba el ndmero total de embriones necesarios para
alcanzar el objetivo, desde aproximadamente una sola
estimulacion ovérica cuando el numero total de EmbN erade 1 a
5 hasta casi 9 cuando era necesario transferir mas de 25
embriones. Cabe subrayar que los casos que necesitaron el
mayor nimero de embriones transferidos para obtener un recién
nacido también fueron aquellos que registraron la mayor tasa de
abortos espontaneos, corroborando datos publicados sobre las
tasas de éxito de la FIV utilizando los ovocitos de las pacientes
mismas (Garrido et al. 2011). Mas interesante todavia es
destacar que, bajo el supuesto que todas las pacientes recibieron
ovocitos de calidad similar, las diferencias en el numero de
embriones necesarios para obtener un recién nacido que se
observan parecen ser debidas mas bien a pardmetros de
receptividad uterina y a caracteristicas del esperma. Este ultimo
factor podria ser él que subyace detras de las diferentes tasas de
éxito detectadas entre alguna de las parejas, ya que un descenso

en el numero de embriones criopreservados en paralelo con un

129



aumento en el EmbN constituye un indicador de mala calidad
embrionaria. Nuestro centro esta investigando este tema en
mayor profundidad.

Este estudio tiene diversas limitaciones. El primero de ellos es
que no se hizo un desglose por transferencias simples, dobles o
triples si bien la politica de nuestro centro es limitar en la
medida posible el ndmero de embriones colocados en cada
intento. En segundo lugar, no se tomd en cuenta la calidad
embrionaria debido a las dificultades asociadas a la
cuantificacion numérica de este pardmetro. El analisis se limito
a considerar el numero de embriones transferidos, tratdndose de
un pardmetro numeérico objetivo, y tomando en cuenta que para
siquiera ser objeto de transferencia el embrion ha de presentar

unos criterios minimos de calidad.

Este estudio demuestra que la FIV con la DO constituye un
procedimiento con una alta tasa de éxito y que la TARN
aumenta con intentos consecutivos hasta estabilizarse, si bien la
indicacion de la DO y la edad de la paciente no influyen en los
resultados. Los hallazgos de este estudio proporcionan
informacion precisa que se puede utilizar para asesorar a
pacientes de manera individualizada sobre la posibilidad de que
obtengan un recién nacido a raiz del nimero de TEs que ya han
recibido, tomando en cuenta el numero total de embriones
transferidos. La capacidad de discernir el punto de la curva de

tratamiento en el que se encuentra cada paciente en cada
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momento sera de gran utilidad para apoyar a las parejas en la
toma de la decision més dificil del proceso de las TRASs,

continuar con el tratamiento, aceptar no tener hijos o adoptar.
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CONCLUSIONES
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La relacién entre la tasa acumulada de nacido vivo y el nimero
de embriones proporciona informacion pragmatica y definida
sobre el éxito de la donacion de ovocitos, muy util para los
pacientes, que buscan orientacion, en cuanto a sus
probabilidades de alcanzar un nacido vivo, no viéndose
influenciada ni por la edad de la receptora ni por la etiologia de
la infertilidad, pero si hay diferencias dependiendo del dia de la

transferencia embrionaria.
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