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Introduccién

1. INTRODUCCION.

La ESTERILIDAD es la incapacidad de una pareja de concebir, tras un afio
de intentos, con un adecuado nimero de relaciones sexuales (2-3/semana), sin
anticoncepcion. Se acepta esta definicion para mujeres menores de 30 anos,
ya que no esta indicado empezar a hacer pruebas y estudios hasta que no se

haya cumplido el afo de blusqueda de embarazo.

En general, la especie humana posee una baja tasa de fecundidad, no superior
al 30% mensual en una pareja menor de 30 afios. Se asume que del total de
poblacion en edad fértil, un 80% lograra la gestacién en el plazo de los
primeros 12 meses y cerca de un 85% en 18 meses. Por ello, mientras la
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), la Sociedad Espafiola de
Fertilidad (SEF) y la Sociedad espafiola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO)
consideran estéril a aquella pareja que no consigue un embarazo después de
un afo de coitos normales sin proteccion anticonceptiva, otras sociedades
cientificas como la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), la Sociedad Europea de Embriologia y Reproduccion Humana (ESHRE)
o la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), consideran que tienen que haber
transcurrido al menos 24 meses de relaciones sexuales regulares con finalidad

procreadora (Bruna et al, 2009).

En general se puede afirmar que la imposibilidad de concebir tras un afio de

relaciones sexuales sin proteccion debe ser motivo para iniciar un estudio.

Dado que la edad de la mujer es un determinante de su capacidad genésica, en
mujeres mayores de 35 afios el estudio estara indicado si no han logrado la
gestacion al cabo de seis meses (Bruna et al, 2009). Otras circunstancias
individuales pueden hacernos adelantar el estudio; tal seria el caso de mujeres
con ciclos menstruales irregulares y/o periodos de amenorreas secundaria,

antecedentes de cirugia pélvica previa (sospecha fundada de patologia uterina,
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Introduccion

patologia tubarica o endometriosis) o de varones con riesgo de subfertilidad
(Gonzalez et al, 2008).

Dentro de la esterilidad se diferencia entre:

a) Esterilidad primaria, cuando la mujer nunca ha quedado gestante
previamente.

b) Esterilidad secundaria, cuando la mujer no consigue quedar gestante tras
haber tenido alguna gestacion previa independientemente que haya finalizado o

no con éxito.

Distinguimos esterilidad del término infertilidad, que hace referencia a la
incapacidad de una pareja de tener recién nacidos a término tras conseguir
quedar gestante. La mujer en este caso puede sufrir abortos, partos

prematuros, embarazos ectopicos...

También se diferencia entre:

a) Infertilidad primaria, cuando la mujer embaraza de forma espontanea en
dos o mas ocasiones, pero existe una imposibilidad de llevar este embarazo a
término y conseguir un recién nacido normal.

b) Infertilidad secundaria, cuando la mujer ha tenido algin hijo sano y

posteriormente 2 0 mas abortos, sin conseguir un recién nacido vivo.

Aunque los estudios epidemioldgicos sobre la esterilidad son dificiles de llevar a
cabo, la prevalencia de la esterilidad se sitUa alrededor del 14%. Esta cifra
supone que alrededor de una de cada siete parejas en edad reproductiva
presentara dificultades para tener descendencia. Pero estos dos términos de
esterilidad e infertilidad no son conceptos estaticos, sino dinamicos, ya que
existen subinfertilidades o subesterilidades, y muchas parejas pueden presentar

problemas ocasionales de esterilidad.
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Introduccién

2. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) abarcan todas las técnicas que
implican la manipulacion directa de los gametos fuera del cuerpo. La primera
forma de TRA, y todavia la mas frecuente es la fecundacion in vitro (FIV)
(Steptoe y Edwards, 1978), pero existen otras muchas técnicas relacionadas
(Speroff y Fritz, 2006). Las distintas TRA que, en el curso del tiempo, han ido
surgiendo en torno a la misma representan en la actualidad, el arsenal
terapéutico mas importante en el manejo clinico del deseo reproductivo

naturalmente no realizable.

El primer nacimiento como consecuencia de una gestacion ocurrida tras la
transferencia de un embridon obtenido mediante FIV tuvo lugar en 1978, hace
menos de 40 afos (Steptoe y Edwards, 1978). Actualmente, los nacidos
mediante la aplicacion de estas técnicas representan en Espana
aproximadamente un 3%, un porcentaje en absoluto despreciable (EFE, 2012).
Ello es debido no sdlo a los avances cientificos que se han ido produciendo, sino
también a determinados cambios sociales. Entre ellos se encuentran:
- El cambio del papel de la mujer en la sociedad y de sus aspiraciones:
postergacion del matrimonio, retraso en la bdsqueda del primer hijo y mayor
edad en el primer embarazo, mayor uso de la anticoncepcion, legalizacion del
aborto con mayor cantidad de problemas para quedar gestantes en muchas de
las mujeres que abortan.

- El medio ambiente que nos rodea actualmente, y la presencia de tdxicos
como tabaco, alcohol, etc., que pueden ser causa de la disminucidon de la
fertilidad.

- Una situacion econdmica desfavorable.

- La reproduccion de personas previamente esterilizadas, la relacionada con
mujeres sin pareja reproductora y la de parejas homosexuales (Romeu et al,
2009).

35



Introduccion

a) DONACION DE OVOCITOS.

1. ANTECEDENTES Y DEFINICION.

La donacién de ovocitos es aquella 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 (Remohi et al, 1997)(Soares et al, 2007).

En 1984, se comunicé el primer embarazo con éxito obtenido mediante
donacién de ovocitos y FIV en una mujer con fallo ovarico (Lutjen et al, 1984).
La donacion de ovocitos esta actualmente bien establecida como método de
reproduccion asistida y ofrece la oportunidad Unica de tratar a pacientes con

diferentes entidades clinicas, tanto con funcion ovarica como sin ella.

Las tasas de gestacion conseguidas mediante esta técnica son las mas elevadas
si se comparan con las de cualquier otro tipo de procedimiento (Budak et al,
2007). Su difusidon ha crecido paulatinamente debido a sus excelentes
resultados, asi como al amplio abanico de indicaciones que incluye. En la tabla
1 se presentan los resultados obtenidos a partir de donacion de ovocitos

durante el afio 2014 por el grupo IVI (Instituto Valenciano de Infertilidad).
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TABLA 1: Resultados del programa de ovocitos durante el afio 2014 en el grupo
IVI.

RESULTADOS DEL PROGRAMA DE DONACION DE OVOCITOS DURANTEEL
ANO 2014 DEL GRUPO VI

Ciclos totales iniciados (n) 6057
Ciclos con transferencia (n) 5394
N2 embarazos (n) 3716
Tasa deembarazo por transferencia (%) 68.9
Tasa implantacion por embrion transferido (%) 49.1
Tasa de gestaciones gemelares(%) 33.9

2. INDICACIONES DE LA DONACION DE OVOCITOS.

Las indicaciones generales de la donacién de ovocitos incluyen a dos tipos de
pacientes distintas, que son mujeres sin funcién ovarica y mujeres con ella
(Soares, 2007) (Trouson A, 1983) (Devroey P, 1988) (Rosenwaks, 1987):

1) Mujeres sin funcién ovarica:

i) Fallo ovarico primario: disgenesias gonadales puras, sindrome
de Turner, sindrome de Swyer, sindrome de Savage.

i) Fallo ovarico precoz (FOP): vyatrogénico, autoinmune,
metabdlico, infeccioso.

iii) Menopausia.

2) Muijeres con funcién ovarica:

i) Alteraciones genéticas o cromosomicas.
i) Fallos repetidos en fecundacion in vitro/microinyeccion

espermatica (FIV/ICSI ): baja respuesta a la hiperestimulacion
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ovarica controlada (HOC), mala calidad ovocitaria, fallo de
fecundacion, fallo de implantacion.
iii) Mujeres mayores de 40 anos con ciclo menstrual conservado.
iv) Aborto de repeticion.

v) Ovarios inaccesibles para la captacion ovocitaria en FIV.

La donacién de ovocitos se logra actualmente de forma habitual mediante FIV
utilizando ovocitos de donantes jovenes y sanas que se someten a una
estimulacién ovdrica contralada (EOC) para obtener ovocitos. Estos se unen a
los espermatozoides de la pareja masculina de la receptora. Los embriones
resultantes se transfieren al Gtero de la receptora (Speroff y Fritz, 2006).

En el Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI), la indicaciéon mas frecuente de
donacion de ovocitos es la edad de la paciente, seguida del antecedente de
baja respuesta a los tratamientos de reproduccion y del fallo ovarico prematuro
FOP). La distribucion total de las indicaciones se representa a continuacion
(Soares et al, 2007).

FIGURA 1: Esquema representando el proceso de donacion ovocitaria.

ponante

« Estimulacion ovarica
« Obtencion de ovocitos
= Inseminacién de ovocitos

* Preparaciéon endometrial

+ Obtencion Espermatozoides
« Valoracién de fecundacién

+ Cultivo embriones

« Transferencia / congelaciéon
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FIGURA 2: Grafico que muestra los porcentajes de las causas actuales de

donacion de ovocitos (Soares et al, 2007).

Porcentajes de las causas de indicacion de donacién de
ovocitos

B Edad > 40 afios
W Bajarespuesta
m FOP

M FalloFIV

B Endometriosis
H Otras

Otras: mala calidad ovocitaria (3%),
aborto habitual (3%), genética (3%)

3. PROGRAMA DE DONACION OVOCITARIA.

Para asegurar el éxito del programa de donacion hay que considerar todos los
componentes que intervienen:

- Las donantes de Ovulos, que se someten a una estimulacion ovarica
controlada (EOC) para obtener los ovocitos.

- La donacidn, que consiste en inseminar los 6vulos de las donantes mediante

FIV/ICSI con el semen de su pareja (o de un donante de semen) para obtener

los embriones.

- La transferencia embrionaria de los embriones resultantes en la mujer

receptora.
- La preparacion endometrial de la receptora: hasta que tiene lugar la

transferencia embrionaria, la receptora realiza en la mayoria de los casos un
tratamiento sustitutivo con estrogenoterapia para conseguir un endometrio

adecuado (ver capitulo sobre preparacion endometrial).
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i. DONANTES DE OVOCITOS.

La donacion de ovocitos ya la hemos definido previamente como aquella técnica
de reproduccion asistida en la cual el gameto femenino es aportado por una
mujer distinta de la que recibird éste o el embrién resultante (Alama et al,
2012). En el proceso de donacion de ovocitos se distinguen dos personajes
fundamentales:

1. Donante: mujer a la que se realiza una EOC.

2. Receptora: mujer que recibird o a la que le seran transferidos los
embriones resultantes del FIV con los ovocitos de la donante y llevara a término

la gestacion.

ii. LEGISLACION VIGENTE EN LA ACTUALIDAD.

Dentro del marco legal actual por el que se rigen actualmente en Espafa las
técnicas de reproduccion asistida en general, y la donacidon de ovocitos en
particular, deberemos mencionar el Real Decreto (RD) 412/1996 y el Real
Decreto 1301/2006 (Real Decreto 1301/2006), asi como la Ley 14/2006 sobre
Técnicas de Reproduccion Humana Asistida (LRHA) (Ley 14/2006, de 26 de
Mayo, sobre Técnicas de Reproduccion Humana Asistida, 2006).

Asi, el Real decreto 1301 de 2006 (Real Decreto 1301/2006) establece las
«normas de calidad y seguridad para la donacion, la obtencidn, la evaluacion, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y
tejidos humanos» y se aprueban las normas de coordinacion y funcionamiento

para su uso en humanos.
iii. CONTRATO DE DONACION.

En el articulo 5 de la Ley 14/2006 sobre Técnicas de Reproduccion Humana
Asistida (LRHA), que es la que regula las técnicas de reproduccion asistida, se
habla acerca de las donantes y los contratos de donacién ovocitaria. No hay

una norma concreta al respecto de la donacidn de ovocitos, pero esta Ley es la
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primera que ha regulado la crioconservacion de ovocitos con fines

reproductivos. Veamos los puntos cruciales de esta ley (Ley 14/2006, de 26 de

Mayo, sobre Técnicas de Reproduccion Humana Asistida, 2006):

La donacion debe ser anénima y debera garantizarse la confidencialidad
de los datos de identidad de las donantes por los bancos de gametos, asi
como, en su caso, por los registros de donantes y de actividad de los
centros que se constituyan

La donacion nunca tendra caracter lucrativo o comercial, ya que se
considera un acto voluntario, altruista y desinteresado, sin que pueda
existir retribucidon econdémica para la misma, ni posibilidad de exigir
precio alguno por los ovocitos donados. Aun asi, en el ano 1998, la
Comisiéon Nacional de Reproduccidon Humana Asistida considerd que la
existencia de molestias en desplazamientos y pérdidas de tiempos
justifican una compensacion econdmica sin vulnerar el principio de
gratuidad.

Los hijos nacidos tienen derecho por si 0 por sus representantes legales
a obtener informacion general de los donantes que no incluya su
identidad. Igual derecho corresponde a las receptoras de los gametos y
de los preembriones.

Soélo excepcionalmente, en circunstancias extraordinarias que comporten
un peligro cierto para la vida o la salud del hijo o cuando proceda con
arreglo a las Leyes procesales penales, podra revelarse la identidad de
los donantes, siempre que dicha revelacion sea indispensable para evitar
el peligro o para conseguir el fin legal propuesto. Dicha revelacién tendra
caracter restringido y no implicara en ningun caso publicidad de la

identidad de los donantes.
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iv. SELECCION DE LA DONANTE.

Las pruebas a realizar a las mujeres potencialmente donantes de ovocitos
vienen reguladas basicamente por el Real Decreto (RD) 412/1996 y el Real
Decreto 1301/2006.

- La edad de las donantes de ovocitos debe estar comprendida entre 18 y
35 anos.

- Las donantes deben gozar de buen estado psicofisico y carecer de
antecedentes personales o familiares de enfermedades de transmision
genética (vasculopatias, ceguera, artritis grave, diabetes juvenil),
esquizofrenia, depresion, epilepsia, enfermedad de Alzheimer,
alcoholismo, etc.

- Es también un criterio de inclusion el estudio negativo para
enfermedades de transmision sexual como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B y C, vy siffilis.

- Cariotipo sanguineo genético.

- Asimismo, se debera garantizar que la donante tenga la maxima similitud
fenotipica e inmunoldgica (grupo sanguineo y Rh) con la pareja

receptora y su entorno familiar.
v. PREPARACION ENDOMETRIAL EN RECEPTORAS.

El objetivo del tratamiento en la receptora de ovocitos es conseguir la
maduracion normal del endometrio para que sea posible la implantacion del
embrion y el mantenimiento de los estadios iniciales de la gestacion. Donante y
receptora de ovocitos deben sincronizarse, y el hacerlo en ciclo natural es
complejo, por lo que se consigue mediante la preparacion endometrial con
estrogenoterapia (tratamiento sustitutivo o de reemplazo hormonal (TRH)). La
preparacion endometrial es imprescindible para conseguir el éxito de esta
técnica, porque el endometrio de la receptora debe tener una receptividad

optima para llevar a cabo la implantacion. Para ello es necesario administrar
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estrdgenos a fin de conseguir la proliferacion endometrial, y a continuacién
afnadir progesterona para producir la transformacion secretora del endometrio
(Navot et al, 1989) (Domingo et al, 2008).

Podemos distinguir dos tipos de receptoras dependiendo de su funcién ovarica:

- La mayoria de las receptoras de ovocitos no tienen funcion
ovarica, por lo que deben someterse a un tratamiento de
preparacion endometrial (tratamiento sustitutivo o de reemplazo
hormonal (TRH)) para lograr un endometrio adecuado en el que se
pueda dar la implantacion del embrion.

- En las receptoras de ovocitos con funcidn ovarica, la transferencia
embrionaria puede realizarse en un ciclo natural sin reemplazo
hormonal, aunque de esta forma es mas dificil lograr la sincronia con
la donante. Ademas de la sincronizacion de ambas en ciclo natural,
en las receptoras con funcién ovarica conservada también es posible
lograr la sincronizacion mediante preparacion endometrial con
estrogenoterapia (tratamiento sustitutivo o de reemplazo hormonal
(TRH)), tras conseguir una supresion ovarica previa con analogos de

la GnRH (a-GnRH) o anticoncepcién hormonal.

3. PROTOCOLOS DE PREPARACION ENDOMETRIAL.

a) TIPOS DE PROTOCOLOS (Vidal y Giles, 2012):

1. Ciclo natural.

El ciclo natural es aquel ciclo en que se aprovecha el ciclo ovarico de
la mujer. El control del ciclo se realiza mediante foliculometria transvaginal.
Cuando el foliculo dominante alcanza los 17-22 mm de didametro medio, se
desencadena la ovulacidon con un bolo de gonadotrofina coridénica humana

(hCG). La suplementacion de la fase lutea se realiza con progesterona desde el
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dia hCG +3. Asimismo, se puede realizar un control del pico de LH enddgeno en
orina, considerandose entonces el dia tedrico de la puncion el dia LH +2, y en
funcion de ello programar la transferencia en dia LH +5 si son embriones en
estadio de células (dia 3 de desarrollo) y en LH +7 si son blastocistos de dia 5.
Tiene el inconveniente de que puede haber un ciclo anovulatorio, con
disfuncién ovulatoria o con elevacion prematura de la progesterona con
ovulaciones prematuras lo cual puede llevar a cancelar el ciclo, y requiere

controles ecograficos seriados (Busso et al, 2008).

La literatura actual acerca del ciclo natural se centra en ciclos FIV, existiendo
pocas publicaciones sobre su aplicacion en la donacion de ovocitos. Pelinck y
colaboradores publicaron una revision de 20 estudios en ciclos FIV, con unas
tasas de transferencia embrionaria del 45.5%, y de embarazos viables del 7.2%
por ciclo iniciado, y 15.28% por transferencia embrionaria. En este estudio la
tasa media de cancelacion por ciclo iniciado fue del 28.9% (Pelinck et al,
2002), una tasa elevada. La misma autora, mas recientemente publica unas
tasas de embarazo por ciclo iniciado del 8.3%, y una tasa de embarazo

acumulado del 20.8% después de hasta tres ciclos (Pelinck et al, 2006).

2. Ciclo estimulado.

El ciclo estimulado consiste en la administracion de gonadotrofinas para
conseguir desarrollo monofolicular y crecimiento del endometrio. La ovulacién
se induce posteriormente con hCG (Imthurn et al, 1996). Es util en las
pacientes anovuladoras y en pacientes con disfuncion ovulatoria. La tasa de
cancelacion descrita es del 23 % (Wright et al, 2006).

3. Ciclo sustituido o ciclo artificial.

El ciclo artificial o de sustitucion hormonal estd indicado en pacientes sin
funcion ovulatoria, en mujeres anovuladoras, pero también en pacientes con
funcién ovarica. El ciclo sustituido se utiliza tanto para la preparacion

endometrial previa a la realizacion de una transferencia de embriones
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congelados, como para la donacién de ovocitos. Se realiza la administraciéon de
terapia estrogénica para la proliferacion endometrial y tras alcanzar un
endometrio adecuado para la transferencia, se inicia la suplementacién con
progesterona (Paulson, 2011). Se realizan controles ecograficos del endometrio
y séricos de estradiol y, en ocasiones de progesterona. La duracion de la fase
proliferativa depende de si se trata de preparacion endometrial para
transferencia de embriones congelados o para la donacién de ovocitos. La
presencia de sangrado durante la fase de preparacion depende, entre otras
cosas, de la duracién de la terapia estrogénica. En el caso de que se produzca
un sangrado, se cancela el ciclo deprivando a la paciente durante cinco dias y
reiniciando la preparacion endometrial. La tasa de cancelacion descrita es del
23 % (Wright et al, 2006). Para evitar las cancelaciones por ovulacion
espontanea, que abririan la ventana de implantacion de manera prematura, se

puede realizar una supresion hipofisaria con analogos de la GnRH (a-GnRH).

Los esquemas de dosificacion de estrogenos pueden ser de dosis crecientes o
de dosis mantenidas desde el inicio de la preparacién endometrial como
veremos mas adelante, sin que existan diferencias en cuanto a tasas de
gestacién entre ambos protocolos. Aunque no se ha estudiado el efecto directo
de los estrogenos sobre las capacidades morfoldgicas y funcionales del
endometrio, parece que éste tolera la exposicion a diferentes dosis de estradiol,
y que los niveles fijos o variables de estrégenos, incluso en rangos
suprafisioldgicos, no influyen de forma negativa sobre la preparacion

endometrial (Younis et al, 1996).

La transferencia de embriones (tanto de embriones descongelados, como de
embriones en fresco) se realiza o en estadio de células (tercer dia de desarrollo
embrionario), o bien en estadio de blastocisto. En caso de que se produzca el
embarazo, segun que grupos la progesterona se suspende al confirmar el
embarazo con un test positivo de B-hCG, al confirmar el latido cardiaco fetal, o
bien se mantiene el tratamiento con progesterona con las mismas dosis hasta

la semana 12 de gestacién, momento en el que se suspenderan la progesterona
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y los estrogenos (Hill et al, 2013). Si bien, en estudios recientes parece
innecesaria la continuacion del tratamiento con progesterona mas alla de la
consecucion de un test de B-hCG positivo (Liu et al, 2012). Es necesaria la
realizacion de algun ensayo controlado aleatorizado que investigue la duracién
optima de la administracion de progesterona durante las primeras fases del

embarazo en mujeres sometidas a FIV/ICSI.

b) USO DE ANALOGOS GnRH EN LA SUPRESION HIPOFISARIA.

1. Evidencias actuales.

La supresion hipofisaria con ag-GnRH de depdsito, es el método mas utilizado
en la actualidad para provocar una desensibilizacion hipofisaria o menopausia
reversible (Devroey et al, 1998) debido a su simplicidad y facil
cumplimentacién. Sin embargo, la persistencia innecesaria y la accion
potencialmente desfavorable de los a-GnRH durante la fase litea y gestacion
temprana, han cuestionado su uso (Dal Prato et al, 2004). Dos estudios han
investigado la duracion de la supresion hipofisaria de la triptorelina de depdsito
de administraciéon intramuscular (im) (3,75 mg) versus (vs) triptorelina
subcutanea (sc) (100 ug) diaria (Porcu et al, 1994), y leuprorelina de depdsito
(im) (3,75 mg) vs buserelina sc (0,3 mg) dos veces al dia (Porcu et al, 1995),
respectivamente. El tiempo necesario para alcanzar la desensibilizacion fue el
mismo en los casos de administracion de depdsito o im, que en los de
administracion diaria; pero por el contrario, la recuperacion de la funcién
hipofisaria comenzd 8 semanas después tras la inyeccion de las formas de
depdsito (tanto triptorelina como leuprorelina), mientras que con la
administracion diaria del ag-GnRH se observo una respuesta casi normal al test

de GnRH a la semana de la finalizacidon del ag-GnRH diario.

Algunos autores describen una tasa de implantacion y gestacion disminuida con
el empleo de formas de liberacién prolongada en los ciclos de estimulacion

ovarica para FIV, asi como una tasa de aborto incrementada al compararla con

46



Introduccién

preparados de accion corta o diarios, probablemente debido a un endometrio
inadecuado (Gonen et al, 1991) (Devreker et al, 1996). Los gametos y
embriones preimplantacionales expresan GnRH y receptores de GnRH, RNA
mensajero y proteinas, por lo que un déficit de su produccién podria dificultar la
implantacién (Seshagiri et al, 1994) (Casan et al, 2000).

En un estudio prospectivo publicado en 1998, se compard la desensibilizacion,
en la receptora de ovocitos en un programa de donacidon ovocitaria, con un
preparado de liberacion corta y dos de liberacion prolongada, y se observé que
se lograban resultados similares en tasas de gestacion e implantacion
(Neuspiller et al, 1998). A partir de este estudio, algunos grupos infirieron que
el uso de ag-GnRH de liberacion prolongada podria no afectar al endometrio, y
que el efecto deletéreo que se observaba en algunos estudios estaria
directamente relacionado con su accién a nivel del ovario como otros autores
habian sugerido (Gonen et al, 1991) (Devreker et al, 1996).

En el afio 2001, se realizé una revision retrospectiva en el IVI de los ciclos de
donacion ovocitaria desde Enero 1999 a Diciembre 2000, incluyendo mujeres
con funcién ovarica tratadas con ag-GnRH de liberacién prolongada. El tiempo
transcurrido entre la inyeccion del a-GnRH y la transferencia embrionaria
(mayor o menor de 40 dias, considerando este periodo suficiente para la
eliminacién o “wash-out” del a-GnRH) se comparo con el resultado obtenido de
la donacién ovocitaria. Las pacientes se dividieron en dos grupos: grupo A
(n=368) mujeres en las que la transferencia embrionaria se realizd antes de 40
dias tras la inyeccién del a-GnRH de liberacion prolongada, y grupo B (n=337)
en las que la transferencia embrionaria se realizd pasados los 40 dias tras la
administracion del a-GnRH de liberacion prolongada. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de aborto, siendo mayor en
el grupo bajo efecto del a-GnRH, es decir en el grupo A, transferido en menos
de 40 dias, vs las pacientes transferidas a partir de 40 dias tras administracién
del a-GnRH (28% vs 15.7%, p=0,005). Estos datos sugirieron que mientras el
a-GnRH ejercia su efecto, existia una mayor tasa de aborto (Vargas et al,
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2001). Un comunicacién a congreso en 2007, comparaba en ciclos de donacion
ovocitaria, la supresion hipofisaria con ag-GnRH depot vs diario, publicando
mejores tasas de gestacion e implantacion en el grupo del ag-GnRH diario
(65% vs 50% y 48.8% vs 36.1%) sin ser estadisticamente significativo.
Asimismo obtuvieron unas tasas de aborto mucho mayores en el grupo del ag-
GnRH depot (6.7% vs 40%) (Tocino et al, 2007).

Otros autores obtuvieron resultados discordantes al comparar ciclos de
donacién de ovocitos con ag-GnRH de liberacién corta vs prolongada,
obteniéndose mejores tasas de gestacion e implantacién con el uso de los de
larga duracion (30.6 y 17.7% en larga duracion vs 10.4 y 5.6% en corta

duracion respectivamente) (Borini et al, 1995).

Existe un estudio prospectivo aleatorizado que comparé ciclos sustituidos (con
estradiol por via transdérmica en un protocolo de dosis creciente) para
transferencia de embriones criopreservados, con y sin desensibilizacidon
hipofisaria (3.75 mg triptorelina im en fase litea media previa). No se
encontraron diferencias entre uno y otro protocolo, si bien la tasa de gestacion,
implantacién y aborto resulté favorable en el grupo que no estaba bajo el
efecto del ag-GnRH (Dal Prato et al, 2002). En una revisiéon Cochrane del 2010
se concluyé que no hay pruebas claras acerca de cudl es el mejor protocolo de
preparacion endometrial que optimice la receptividad del mismo. No se hallaron
beneficios en cuanto a tasa de gestacion con la asociacion de un ag-GnRH vs
ausencia del mismo, ni tampoco mejores resultados con la utilizacién de un ag-

GnRH respecto a otro (Glujovsky et al, 2010).

2. Opciones terapéuticas para supresion de la funcidon ovarica

mediante supresion hipofisaria.

Para lograr una correcta sincronizacion de la receptora con funcion ovarica con
la donante, se necesitan protocolos que neutralicen la produccion enddgena de

gonadotrofinas, y asi evitar su interferencia en los ciclos de transferencia en la
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donacién de ovocitos (Meldrum et al, 1989), ya que de esta forma se evita el
pico ovulatorio que provocaria una apertura prematura de la ventana de
implantacién en asincronia con la donante o una ovulacién con sangrado
prematuro. Existen publicaciones en las que se ha comprobado que la
utilizacién de a-GnRH en las receptoras no influye en la tasa de implantacion
(Remohi et al, 1994).

Existen diversas opciones de tratamiento, ya que todavia no se ha establecido

la mejor pauta para las mujeres con funcion ovarica.

e El protocolo habitual utilizado es el del empleo de un ag-GnRH de
deposito o diario, en la mitad de la fase litea del ciclo precedente una
vez comprobada la presencia del cuerpo liteo. No es necesario
administrar una segunda dosis en el caso del ag-GnRH de depdsito, ya
que en el ciclo de preparacion endometrial se consigue la inhibicion

hipofisaria con las dosis posteriores de estradiol (Figura 3).

Tras la menstruacion, y una vez confirmada la ausencia de funcion ovarica
mediante ecografia vaginal, se inicia la administracion de valerianato de
estradiol (VE). El protocolo de sustitucion hormonal es igual al que se
emplea en las pacientes sin funcion ovarica, que explicaremos a

continuacion.
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FIGURA 3: Esquema terapia de reemplazo hormonal (pauta variable valerianato

de estradiol) con ag-GnRH previos.
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e También es posible utilizar una pauta sin ag-GnRH previos, en la que

es fundamental iniciar el primer dia del ciclo con dosis orales de 6 mg de

VE (pauta fija de estrogenoterapia). Logrando asi la inhibicion hipofisaria

con las dosis posteriores de estradiol (figura 4). Esta pauta puede
mejorarse con un ciclo previo con anovulatorios.

FIGURA 4: Esquema terapia de reemplazo hormonal (pauta fija VE) sin ag-

GnRH previos.
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- Una tercera posible opcién pasa por el uso de antagonistas de la GnRH
(ant-GnRH), que se administran durante los 5-7 primeros dias del ciclo (025
mg/dia) para inhibir el reclutamiento y crecimiento de los foliculos pequefios,
junto con dosis orales de 6 mg de VE o parches de estradiol (figura 5). De esta
manera, la inhibicion hipofisaria obtenida con los ant-GnRH se prolonga con las

dosis posteriores de estradiol.

FIGURA 5: Esquema terapia de reemplazo hormonal (pauta fija VE) sin ag-
GnRH previos, con ant-GnRH

Ant-GnRH 0,25 mg/d
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c) TRATAMIENTO SUSTITUTIVO O DE REEMPLAZO HORMONAL
(TRH).

1. Estrogenoterapia.

i. Tipos, pautas y vias de administracion.

Los protocolos de administracion de estrégenos son variados, existiendo

distintos tipos y vias de administracion:
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- Administracion oral de valerianato de estradiol (VE) o estradiol (E,)
micronizado. Se administra E; oral diariamente en dosis que oscilan entre los 2
y los 8 mg, bien aumentando progresivamente (pauta creciente o variable)
la dosis hasta alcanzar la dosis maxima, o bien administrando una dosis fija

(pauta fija) desde el comienzo (Leeton et al, 1989).

- Uso de sistemas de liberacién de estradiol transdérmicos (parches) (Younis
et al, 1996) (Devroey et al, 1998) (Droesch et al, 1988). Los parches
transdérmicos también se usan de manera variable a dosis creciente o con

dosis fija, normalmente dosis de 75 a 300 pg, y se sustituyen cada 2 o 3 dias.

- Via vaginal, como estradiol micronizado. Con esta via se alcanzan niveles
séricos de estradiol mas elevados y un mayor grosor endometrial que mediante

la via oral (Tourgeman et al, 1999) (Tourgeman et al, 2001).

- Mucho menos frecuente, es la administracion subcutanea (sc) o
intramuscular (im), aunque también es posible (Devroey et al, 1998) (Younis
et al, 1996) (Feinman et al, 1993).

Se ha comparado los niveles séricos y endometriales de estradiol en pacientes
que reciben estrédgenos durante el periodo de terapia hormonal sustitutiva
(THS). Se realizaron dos grupos de mujeres, ambas iniciaron el tratamiento con
la misma dosis de estrégenos administrados de manera oral durante 2 semanas
en fase folicular. En el momento de iniciar la administracion de progesterona,
un grupo de pacientes pasé a estrégenos via vaginal mientras que el otro
continud con los estrogenos via oral. Se tomaron muestras de sangre y biopsias
endometriales a los 7 dias de la administracion de los estrogenos y la
progesterona. En los casos de los estrégenos via vaginal micronizada, los
niveles endometriales y séricos fueron significativamente mayores que en
aquellos casos en los que los estrogenos fueron administrados via oral

(Tourgeman et al, 1999).
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También se ha estudiado comparativamente la eficacia de la administracion de
4y 6 mg de estradiol oral micronizado, para la preparacién endometrial (Lewin
et al, 2002). Se aleatorizaron 29 pacientes en dos grupos, ambos recibieron
estradiol oral desde el inicio de la menstruacién, un grupo 4 mg diarios y el otro
6 mg diarios. El soporte Iteo se alcanzé con 100 mg de progesterona vaginal a
partir del dia 11 de administracién de los estrogenos. Se midieron los niveles de
estradiol en suero que fueron significativamente mayores en el grupo de mayor
dosis de estradiol, aunque no se observé diferencias en el grosor endometrial
en ningun estadio del ciclo ni en la evaluacion histoldgica llevada a cabo el dia
21 del ciclo.

La efectividad del implante de estradiol subcutaneo en ciclos de donacién de
ovocitos para preparacion endometrial fue probado en 13 mujeres con fallo
ovarico precoz (FOP) y con grosores endometriales maximos < 10 mm
conseguidos con preparaciéon endometrial. La comparacién del grosor
endometrial, el nimero de dias necesario para lograr el maximo grosor
endometrial, la tasa de gestacién, la tasa de implantacién y la tasa de recién
nacido vivo, fue favorable al grupo experimental respecto a los controles

histdricos con otros regimenes estrogénicos (Dmowski et al, 1997).

El significado clinico exacto de las conclusiones obtenidas a partir de todos los
estudios previos que comparan varios protocolos de preparacion endometrial
debe ser adecuadamente determinado por estudios aleatorizados
correctamente disefiados. También, los resultados en términos de grosor
endometrial deberian ser interpretados a la luz de la importancia de esta
variable en los resultados de los ciclos de donacién de ovocitos.

ii. Duracion de la fase estrogénica.

La fase de preparacién endometrial con estrégenos debe durar al menos 10
dias, y puede prolongarse mas alld de los 12-14 dias que suele tener la fase

folicular del ciclo natural. Sin embargo, existe menor acuerdo sobre el niUmero
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de dias que se puede mantener la administracion exclusiva de estrogenos sin
que repercuta negativamente en las tasas de gestacion. Mas adelante

analizaremos con mas detalle este aspecto.

2. Soporte de fase litea con progesterona.

Existen varias vias y pautas de administracion:

- Progesterona micronizada por via oral o intravaginal (800 mg/dia) (Devroey et
al, 1989), (Tavaniotou et al, 2000).

- Progesterona oleosa por via intramuscular (im) (50-100 mg/dia) (Tavaniotou
et al, 2000) (Remohi et al, 1993).

- En supositorios vaginales o pesarios (25-100 mg/dia) (Tourgeman et al,
2001).

- Progesterona subcutanea (Prolutex®, 25 mg/dia) (de Ziegler et al, 2013).

La via oral tiene una pobre absorcion y efectos erraticos, y no es la indicada
para lograr un soporte Iiteo adecuado (Devroey et al, 1989). La dosis vaginal e
im utilizada en los diferentes protocolos normalmente varia desde los 200-800
mg y los 25-100 mg diarios, respetivamente (Tavaniotou et al, 2000). Las
comparaciones entre ambas vias de administracién han mostrado que, aunque
la via im genera niveles séricos mas altos que dosis similares administradas
vaginalmente, los cambios en el patron endometrial convirtiéndolo en secretor,
son mejores en la via vaginal (Tavaniotou et al, 2000). Esto podria ser debido a
la alta biodisponibilidad que alcanza en el Utero mediante la via vaginal (Miles
et al, 1994). Por lo que respecta a resultados clinicos de ambas vias, éstos son

controvertidos.

Una revisidn Cochrane muestra que en los ciclos FIV en los que se usa
progesterona im como soporte de la fase lUtea, se obtiene una tasa de recién
nacido vivo significativamente mayor (Daya, 2008), aunque algunos
investigadores publican mejores resultados de ICSI con el uso de progesterona
vaginal (Manno et al, 2005). Esta revisién concluye que la via de administracién

ideal para la progesterona esta todavia por determinar, coincidiendo con otra
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revision Cochrane posterior de 2010 (Glujovsky et al, 2010). Similares
resultados han sido publicados en ciclos de transferencia de embriones
congelados (Lightman et al, 1999) y en ciclos de donacién de ovocitos (Gibbons
et al, 1998) acerca de la via vaginal o im de administracién de la progesterona.

La tolerancia y conveniencia se plantean como ventajas para el uso via vaginal.

El inicio de la progesterona debe estar condicionada por el dia de la donacién

ovocitaria, pudiendo ser:

e Dia 0 : el mismo dia de la donacién
e Dia +1: al dia siguiente de la donacién ovocitaria. Las ventajas de
administrarla en dia +1 son:

- Se consiguen los mismos resultados clinicos.

- Tiene la ventaja de que en el caso de encontrar un fallo
de fecundacion podemos repetir la donacién y seguir

teniendo preparado el endometrio.

Existe evidencia de una tasa de embarazo mas baja y una
mayor tasa de interrupcion del ciclo cuando se inicid la
administracion de progesterona antes de la extraccion de
ovocitos en los ciclos de donacion de ovocitos (Glujovsky
et al, 2010).

3. Factores que influyen en la donacion durante el protocolo de

preparacion endometrial.

i. Controles durante la fase estrogénica

El grosor y el patron endometrial, asi como el nivel de estradiol sérico son los
parametros que habitualmente se utilizan para valorar la preparacion
endometrial. El primer control se suele realizar cuando las pacientes ya han
iniciado el tratamiento con estrégenos, entre los dias 12 y 14 iniciado el TRH,

en la pauta creciente o variable, o a los 7-10 dias en la pauta fija de
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estrogenos, y luego semanalmente hasta que se produce la transferencia
embrionaria. En parrafos posteriores analizaremos como influyen cada uno de
estos factores por separado en el éxito de la donacion ovocitaria (conocimientos

extraidos de la donacién de ovocitos).
ii. Sangrado durante la fase estrogénica

Se admite que el sangrado antes de la transferencia embrionaria, se asocia a
una disminucion de las posibilidades de implantacion y, por tanto, de las
posibilidades de éxito. Existe un porcentaje de ciclos que se cancelan por
sangrado durante la fase estrogénica (18% en las clinicas IVI) (Budak et al,
2007).

Segun un estudio retrospectivo realizado por Bosch y colaboradores (Bosch et
al, 2001), en el que trataban de identificar y evaluar diferentes factores y su
relacion con el sangrado durante la preparacion endometrial con estrogenos en
ciclos de donacién de ovocitos, se considerd que el uso de ag-GnRH previos al
inicio de la preparacion endometrial fue un factor protector para la aparicion de
sangrado; mientras que el grosor endometrial alcanzado con el tratamiento
estrogénico (a mayor grosor mayor riesgo de sangrado) y la endometriosis,
como causa de esterilidad femenina, se asociaron a una mayor tasa de
cancelacion debida a la aparicion de sangrado. La duracion de la fase
estrdgenica también fue significativamente mayor en los ciclos cancelados por
sangrado que en los que no fueron cancelados (39’5 dias vs 36'7 dias,
p=0'008). Ni la edad ni los niveles de estradiol sérico alcanzados, mostraron
relacién significativa con la tasa de cancelacion por aparicion de sangrado
(figura 6).
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FIGURA 6: Relacién entre el uso de ag-GnRH previos a la preparacion
endometrial, la edad, el grosor endometrial y los niveles de estradiol sérico con
la tasa de cancelacién por sangrado (Bosch et al, 2001).
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En los casos en los que existe un sangrado previo a la transferencia, se procede
a inducir la menstruacién por deprivacion hormonal y de esta manera se

consigue enlazar con un nuevo ciclo.

-Mujeres con funcion ovarica: es recomendable repetir la dosis del a-
GnRH en el momento de la hemorragia, y agregar después progesterona
micronizada por via vaginal (800 mg/dia) durante 5 dias, manteniendo el
valerianato de estradiol. Al completar los 5 dias de administraciéon de
ambos, se suspenderia la medicacién hormonal y se esperaria a la
menstruacion. De esta manera, se consigue el inicio de un nuevo ciclo
con la paciente frenada, disminuyendo el tiempo de espera para repetir

la preparaciéon endometrial.

-Mujeres sin funcion ovarica: en estos casos la pauta adecuada

consiste en la administracion de progesterona durante 5 dias.
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4. SINCRONIZACION DONANTE-RECEPTORA.

Para aumentar al maximo la probabilidad de éxito del tratamiento, la
transferencia de embriones debe programarse cuidadosamente. Para lograr la
misma coordinacion del desarrollo del embridn y del endometrio que se produce
de forma natural en los ciclos de concepcidon espontanea, el tratamiento con
progesterona en la receptora suele comenzar el dia siguiente en el que la
donante se somete a la captacion ovocitaria (Navot et al, 1986) (Glujovsky et
al, 2010). Aunque el “margen de transferencia” eficaz es mas amplio que un
solo dia, la transferencia sincrdnica proporciona un margen de seguridad que
compensa cualquier variacion leve en la velocidad de maduracion del

endometrio.

Algunos profesionales prefieren comenzar el tratamiento con progesterona en el
dia previo a la recuperacién de los ovocitos de la donante. La flexibilidad de la
duracion del tratamiento preliminar con estrédgenos en la receptora facilita
programar el proceso de forma conveniente. En general, el tratamiento con
estrogenos comienza en el momento o cerca del momento en el que se inicia la
estimulacion en la donante, lo que da tiempo suficiente para alcanzar el grado
deseado de proliferacién endometrial antes de la recuperaciéon de los ovocitos
de la donante (Speroff y Fritz, 2006).

La sincronizacién entre la donante y la receptora (Privitera et al, 2012), puede
gestionarse de dos maneras en funcion de diferentes parametros, como la

disponibilidad de donantes, la posibilidad de vitrificar, etc.

e Coordinacion en series: Tanto las donantes como las receptoras
inician sus respectivos tratamientos de manera independiente (las
donantes inician la estimulacion y las receptoras la THS) segln su ciclo
menstrual, de manera que cuando una donante se programa para la

puncion folicular, se busca entre las receptoras que estén en espera de
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una donacion, aquélla que sea compatible por grupo sanguineo y
caracteristicas fenotipicas.

e Coordinacion en paralelo: Se programa para que el inicio de ciclo,
tanto de la donante como de la receptora, sea en paralelo. Se identifica
por lo tanto un par donante-receptora en base a la compatibilidad en:

- grupo sanguineo y Rh,

- caracteristicas fisicas,

- tratamientos de reproduccion previos de la donante y de la
receptora,

- antecedentes de recién nacido vivo en una donacién anterior con
la misma donante,

- Otras caracteristicas: parejas que requieren donante con cribado

de fibrosis quistica, talasemia...

Tanto la coordinacion en series como la coordinacion en paralelo tienen sus
limitaciones. Asi pues, en la coordinaciéon en series, la espera por parte de la
receptora a la donante mas adecuada, puede condicionar un aumento de los
dias en tratamiento con estrégenos, pudiendo iniciar sangrado o
desestructuracion del endometrio, circunstancias que condicionarian una
cancelacion del tratamiento. Ademas no permite la programacion, por parte de
la receptora, de la fecha en la que tendra lugar la donacién.

En la coordinacién en paralelo, la donacion estd condicionada a la evolucion de

la estimulacion de la donante.

Un aspecto fundamental para poder optimizar el programa de donacién ha sido
la creacion de un banco de ovocitos de donantes. Esto ha sido posible gracias a
la incorporacion en las técnicas del laboratorio de la vitrificacion de ovocitos
(Cobo et al, 2007). Estudios recientes han demostrado que los resultados
obtenidos con ovocitos vitrificados son comparables a los que se logran con
ovocitos frescos, lo cual hacen de la vitrificacion una técnica ideal en los

programas de donacién de ovocitos (Cobo et al, 2008c) (Cobo et al, 2010).
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El banco de ovocitos permite:

e Crear un “stock” de aquellas caracteristicas de las donantes mas
demandadas.

e Programacién mas precisa por parte de la receptora.

e Evitar la lista de espera para la donacién de ovocitos de mas de 40 dias.

e 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).

e Repetir donaciones sin tener que cancelar o posponer la donacién a la
receptora.

e 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).

a) COORDINACION DEL CICLO.

1. Donante:

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 6 16 del anticonceptivo. Si la

ecografia realizada es normal se programa el inicio de la estimulacion.

Se determina el protocolo de estimulacion que van a llevar en funcién de sus
caracteristicas (foliculos antrales, experiencia en ciclos previos), y se les indica

la pauta de a-GnRH que deben seguir.

Los controles de la estimulacion se realizaran de manera periddica y se les
realiza un control ecografico y analitico:

e En el control ecografico se determina el nimero de foliculos, asi como el

tamaiio folicular. Para calcular el tamafo, se realiza el promedio de las

dos mediciones de mayor tamano de cada uno de los foliculos.
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e En el control analitico, se determinan los niveles de estradiol en sangre a
lo largo de la estimulacién y en funciéon de los niveles obtenidos, se

maodifica la dosis de gonadotrofinas administradas.

Se programa la puncion folicular cuando mas de 3 foliculos tengan un tamafio
>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. La ovulacion se desencadena con
hCG en los ciclos con ag-GnRH, mientras que en los ciclos con ant-GnRH se
suele desencadenar la ovulacion con 0.2 mg de acetato de triptorelina (Melo et
al, 2009).

La puncidn folicular se realiza a las 36 horas exactas de la administracion del
inductor de la ovulaciéon (tanto hCG como ag-GnRH). Es un procedimiento

quirdrgico que tiene lugar en el quiréfano de FIV bajo sedacién general.

2. Receptora:

En funcién del tipo de coordinacion de ciclos que se vaya a realizar se programa
el inicio del tratamiento correspondiente en la paciente receptora.

e Se le practicara una ecografia de control antes de iniciar la terapia
hormonal de reemplazo o preparacion endometrial, para comprobar la
regularidad de la cavidad endometrial y la quiescencia ovarica.

e Se empezara la terapia hormonal de reemplazo con el inicio de la
menstruacion.

e Se realiza un primer control del grosor endometrial 8 ¢ 10 dias después
del inicio de la THR, ajustando la dosis de estrégenos segun el resultado
de la ecografia, del estradiol sérico, o de ambos.

e Se programan los siguientes controles a intervalos semanales, o el dia de

la donacién (lo que ocurra primero).
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5. CONOCIMIENTOS EXTRAIDOS DE LA DONACION DE OVOCITOS.

La relativa inaccesibilidad de los gametos femeninos, la dificultad en la
sincronizacién entre el proceso ovulatorio de la donante y el desarrollo
endometrial de la receptora, han determinado un retraso de casi un siglo en la
consecucién de una gestacién con gametos femeninos donados si se compara
con los resultados obtenidos con los masculinos. La amplia y rapida difusién de
la donacion de ovocitos ha contribuido a la progresion vertiginosa de esta
técnica. Ademas de lograrse embarazo en parejas que no lo hubieran
conseguido con otros procedimientos, ha permitido adquirir conocimientos para
una mejor comprension de la fisiologia de procesos involucrados también en
otras técnicas de reproduccion asistida. La posibilidad de analizar por separado
la funcion ovarica y la uterina ha permitido dilucidar la relacion de una serie de

variables con dichas funciones (Fernandez-Sanchez et al, 2009).

a) PROCESO DE IMPLANTACION.

El proceso de implantacion del évulo fecundado en el Utero humano, aunque no
esta totalmente esclarecido, parece que esta determinado por dos factores
cruciales que son: la receptibilidad endometrial, y la sincronizacién entre el

desarrollo embrionario y endometrial.

En los ciclos naturales, estos dos factores estan directamente relacionados con
la produccion ciclica de hormonas por el ovario en el momento de la ovulacion.
Por el contrario, en los casos de donacion de ovocitos, la estimulacion ovarica
de la donante y la preparacion artificial del endometrio de la receptora, son dos
hechos totalmente separados. Por ello, el tratamiento adecuado para conseguir
el adecuado crecimiento endometrial mediante la administracién de estrégenos
y progesterona es crucial para conseguir una adecuada receptibilidad

endometrial donde llevarse a cabo la implantacion.
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Factores que influyen sobre la implantacion:
1. EDAD DE LA RECEPTORA:

El modelo de donacidon de ovocitos, ha permitido estudiar el efecto de la edad
en la receptividad uterina, con resultados controvertidos (Yaron et al, 1998)
(Moomijy et al, 1999) (Legro et al, 1995) (Paulson, 1997) (Noyes et al, 2001).

Algunos autores encuentran una influencia de la edad en el porcentaje de
éxitos, mientras que otros no la refieren. No se ha logrado alcanzar un
consenso en la literatura debido a que los estudios publicados muestran un
tamafio muestral insuficiente para poder encontrar diferencias estadisticas. En
2002, un estudio retrospectivo realizado en EEUU con 17339 ciclos de donacion
ovocitaria mostrd que las tasas de implantacion y gestacion se mantenian hasta
los 40 afios, momento a partir del cual, comenzaban a disminuir de manera
significativa, sobre todo a partir de 50 afos. En cuanto a la tasa de abortos
también se observd un incremento cercano a la significacion a partir de los 40
anos (Toner et al, 2002). Pese al gran tamafo muestral de este estudio, el
principal problema que presentd fue la ausencia de control sobre los protocolos
de actuacion y la documentacion de la informacion utilizada, debido a que se
trataba de un estudio multicéntrico en el que participaron un gran ndmero de

centros de reproduccion asistida.

En el afio 2005, se publicé un estudio unicéntrico en el que se valord el impacto
de la edad de la receptora con el éxito de la donacion de ovocitos considerando
las tasas de gestacion, de implantacion y de aborto. El estudio incluyd 3089
ciclos en los que se excluyeron los casos con factor masculino severo. En todos
los casos se utilizd el mismo protocolo de preparacion endometrial. Los
resultados obtenidos fueron similares a los del estudio anteriormente
mencionado, observando que la tasa de implantacion, embarazo y aborto eran
significativamente peores a partir de los 45 anos. Asimismo se observd una
mayor tasa de partos pretérminos y de recién nacidos pequefos para la edad

gestacional, asi como una mayor incidencia de hipertensidon y proteinuria,
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hemorragias del segundo y tercer trimestre, y rotura prematura de bolsa en las
pacientes con una edad > 45 afios, en comparacion con las < de 45 afos
(Soares et al, 2005).

En conclusién, ademas del aumento de incidencia de complicaciones durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo que presentan las mujeres de edad
avanzada, las mujeres de 45 afos o mas tienen una menor probabilidad de

lograr un recién nacido vivo, a pesar de la donaciéon de ovocitos.
2. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC):

Existen mdltiples estudios en los que se estudia el efecto del IMC en los
resultados de FIV (Fedorcsak et al, 2001) (Fedorcsak et al, 2004) (Nichols et al,
2003) (van Swieten et al, 2005). La mayoria de ellos coinciden en mostrar

menores tasas de éxito en pacientes obesas.

Algunos autores han utilizado el modelo de la donacién de ovocitos para poder
estudiar la relacién entre el IMC vy el factor uterino, como responsable de los
malos resultados obtenidos. Dos estudios no encontraron una asociacién
significativa entre estas dos variables. Ahora bien, en uno de ellos la muestra
incluye Unicamente 96 ciclos (Wattanakumtornkul et al, 2003), y en el otro
(Styne-Gross et al, 2005) la tasa general de aborto presentada (23%) es

sustancialmente mayor a lo publicado en la literatura.

En el 2007 Bellver y colaboradores (Bellver et al, 2007), publicaron una serie de
2597 primeros ciclos de donacién de ovocitos en los que se relaciond el IMC
con los resultados obtenidos. En este estudio se observd que en las pacientes
con un IMC > 30 Kg/m? existia una tendencia a tasas mas bajas de gestacion e
implantacién, y a una tasa mas alta de abortos. Esto se tradujo en una tasa de
gestacién evolutiva por ciclo iniciado significativamente mas baja en las
pacientes con IMC > 30 Kg/m?. Estos datos sugieren que un elevado IMC

determina una disminucion clinicamente significativa en la receptividad uterina.
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Existe literatura mas reciente que apoya la influencia de la obesidad en los
resultados reproductivos. Un primer estudio se realizd en madres de alquiler
que recibieron 6vulos donados con semen sin patologia grave, y se observo que
en las mujeres con IMC > 35 Kg/m?, la tasa de implantacién, gestacion clinica y
recién nacido vivo (RNV) era significativamente inferior que en las mujeres con
IMC menores (DeUgarte et al, 2010).

Otro estudio presentd los resultados de 450 ciclos de donacidén de ovocitos
utilizando embriones congelados. En él se observd que en mujeres con IMC >
30 Kg/m? las tasas de embarazo eran menores. Al hacer un andlisis
multivariante para ver el impacto independiente del IMC, se demostré que el
IMC corporal constituia “per se” un factor de riesgo independiente (Dessolle et
al, 2009).

Por lo tanto, se puede concluir que el IMC > 30 Kg/m? se asocia a peores tasas
de implantacion, de gestacion evolutiva y de RNV, debido probablemente a una

disminucion en la receptividad uterina.
3. TABAQUISMO:

Clasicamente se conoce el impacto negativo del tabaquismo en la fertilidad
femenina, tanto en los ciclos naturales como en los ciclos de FIV (Augood et al,
1998) (Waylen et al, 2009).

El efecto del tabaco sobre los ovarios, se puso de manifiesto al observar que la
edad media en la que aparecia la menopausia en mujeres fumadoras era menor
que en la mujeres no fumadoras (Jick et al, 1977). En mujeres sometidas a
tratamientos de reproduccion asistida también se vio que la funcién ovarica en
mujeres fumadoras estaba disminuida en comparacion con aquellas mujeres
que no fumaban (Crha et al, 2001) (Klonoff-Cohen et al, 2001). Niveles basales
de hormona foliculo estimulante (FSH) mas elevados, mayor tasa de
cancelacion, menor nimero medio de ovocitos recuperados, y peores tasas de

embarazo, se encontraron en las mujeres fumadoras.
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Ademas de sobre la funcidon ovarica, parece claro que el tabaco tiene un efecto
sobre la receptividad endometrial. La hipdtesis de un efecto endometrial
concomitante se plantea a partir de estudios in vitro en los que se observo una
pérdida de moléculas de adhesion celular y una disminucion de la invasion de la
membrana basal por células humanas de adenocarcinoma endometrial RL95-2,
cuando éstas eran expuestas a constituyentes del tabaco (benzopireno). Esta
linea celular sirve como un modelo in vitro para estudiar la receptividad
endometrial debido a la similitud en cuanto adhesividad de las células
trofoblasticas (Shiverick y Salafia, 1999).

Algunos autores han demostrado una menor tasa de gestacion y de
implantacion en mujeres fumadoras frente a no fumadoras en ciclos FIV, a
pesar de que en ambos casos los embriones transferidos fueron de calidad
similar (Neal et al, 2005). Esto sugiere que la receptividad endometrial podria
verse alterada en las mujeres fumadoras. Asimismo, se publicd una mayor tasa
de aborto en ciclos FIV en mujeres fumadoras (Pattinson et al, 1991) (Klonoff-
Cohen et al, 2005), asi como alteraciones en las gestaciones iniciales de
mujeres fumadoras. Las alteraciones descritas fueron en marcadores
bioquimicos de funcion placentaria y hallazgos histolégicos anémalos (como una
mayor necrosis sincitial, un aumento del grosor de la membrana
sincitio/citotrofoblastica, y una reduccion en la formacién de columnas
trofoblasticas) (Shiverick et al, 1999).

Una vez mas la donacion de ovocitos es el modelo ideal para estudiar la
influencia del tabaco sobre el factor uterino y su efecto en los resultados de los
ciclos de reproduccion asistida en mujeres fumadoras. En 2007 se publicd un
estudio que analizd el impacto del tabaco sobre las posibilidades de conseguir
gestacion en mujeres receptoras de ovocitos (Soares et al, 2007). Se analizaron
785 ciclos de donacidn de ovocitos. Fueron controladas todas las variables que
pudieran interferir en el resultado de los ciclos: el tabaquismo del marido y de

la donante, el IMC de la receptora, la duracion de la preparacion endometrial, la
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edad de la receptora, y el nimero y calidad de los embriones transferidos. Las
receptoras que fumaban mas de 10 cigarrillos al dia tuvieron una tasa de
gestacion significativamente mas baja (34.1% frente a 52.2%) y, curiosamente,
una tasa de gestacién gemelar significativamente mas alta (60% frente a 31%).
Esta sorprendente paradoja ha llevado a considerar la hipdtesis de que el
tabaquismo podria activar un perfil de expresion génica endometrial diferente
en funciéon de que las mujeres sean fumadoras o no. En la actualidad se estan

llevando a cabo estudios para confirmar esta hipotesis.
4. HIDROSALPINX:

Se ha visto que las tasas de gestacion, implantacion, RNV y abortos, se
modifican de manera significativa en las mujeres sometidas a TRA con
hidrosalpinx (Camus et al, 1999). EI mecanismo relacionado con los malos
resultados obtenidos es la presencia de fluido en las trompas de Falopio. Este
fluido produciria:

e Un efecto toxico que comprometeria la maduracion del foliculo/ovocito;

e Un efecto embriotdxico directo que afectaria el desarrollo embrionario
intrauterino o su potencial implantacion;

e Un factor uterino, por el lavado endometrial intermitente que conlleva
mecanismos de deterioro del potencial de implantacion o a una
reduccién de la receptividad endometrial debido a alteraciones en el
ambiente molecular endometrial.

Las evidencias actuales sugieren que el hidrosalpinx reduce los resultados de
los ciclos de FIV debido basicamente a factores relacionados con la cavidad

uterina:

i. La cantidad de gonadotrofinas utilizadas durante la estimulacion, la
duracién de la estimulacién, el nimero de ovocitos recuperados y la
tasa de desarrollo embrionario precoz fueron similares en pacientes
con y sin hidrosalpinx (Andersen et al, 1994) (Strandell et al, 1999).

En experimentos con embriones humanos no se han detectado
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diferencias en el desarrollo de los mismos a blastocistos utilizando
cultivos con un 50% de fluido procedente de hidrosalpinx al
compararlo con controles en cultivos estandares. Si se observd un
deterioro significativo del desarrollo del blastocisto cuando los cultivos
fueron con un 100% fluido de hidrosalpinx en comparacién con los
cultivos al 50% vy los controles (Strandell et al, 1998). Ademas, la
capacidad de implantacion de estos embriones en cultivos in vitro de
endometrio humano no parece estar comprometida. Estos autores
concluyen que, en general, el fluido del hidrosalpinx no posee
propiedades embriotoxicas sobre el desarrollo del embrién humano a
blastocisto. El potencial efecto negativo del hidrosalpinx en los
resultados de FIV podrian estar relacionados con factores
endometriales tales como la receptividad endometrial, la fuga directa
del fluido del hidrosdlpinx a lo largo de la cavidad uterina (Strandell
et al, 1998).

. Las biopsias endometriales realizadas durante la ventana de

implantacion en mujeres infértiles con y sin hidrosalpinx demostraron
una expresion significativamente menor de moléculas implicadas en
la receptividad endometrial, tales como el factor inhibidor de
leucemia (LIF) y alpha(v)beta3 integrina en los casos de hidrosalpinx
(Meyer et al, 1997) (Bildirici et al, 2001) (Seli et al, 2005).

En resumen, podemos decir que se deben estudiar los anexos de las receptoras

de ovocitos para descartar la presencia de hidrosalpinx de manera previa a la

donacion de ovocitos. En el caso de diagnosticarse, se debera proceder a su

extirpacion mediante salpinguectomia, o a la oclusion tubdrica proximal

laparoscopica de las mismas (Johnson et al, 2010) (Kontoravdis et al, 2006). La

efectividad de administrar Unicamente tratamiento antibidtico esta todavia por

dilucidar, asi como la efectividad de otros procedimientos endoscopicos
(Darwish et al, 2007) (Hurst et al, 2001).
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5. ENDOMETRIOSIS:

Los resultados de los ciclos de FIV realizados en pacientes con endometriosis
son claramente peores que los obtenidos en pacientes sin esta enfermedad
(Barnhart et al, 2002) (Kuivasaari et al, 2005). Todos los parametros estan
afectados negativamente y el impacto de la endometriosis se muestra en la
reserva ovarica y en la calidad ovocitaria. Sin embargo, la baja tasa de
implantacién hace que nos planteemos si esto es debido Unicamente a la peor
calidad y nimero de embriones obtenidos en estas pacientes, o también estaria

reflejando un compromiso de la receptividad endometrial.

En teoria, la endometriosis podria afectar a la receptividad uterina al alterar el
ambiente bioquimico local, mediante mecanismos paracrinos o endocrinos, o
incluso como resultado de cambios en la respuesta inmunitaria. Varios estudios
han podido demostrar que el fluido peritoneal y el suero de mujeres con
endometriosis contiene niveles alterados de factores tales como el TIMP-1 (un
regulador de la remodelacién de matriz extracelular) (Sharpe-Timms et al,
1998), interleuquina-1 (Taketani et al, 1992) y otras citoquinas y factores de
crecimiento (Ulukus y Arici, 2005). Por otra parte, en estas mujeres con
endometriosis también se ha descrito una funcion alterada del cuerpo luteo.
Valores alterados de progesterona sérica se han descrito en las fases folicular
(Ayers et al, 1987) y lutea (Cunha-Filho et al, 2003). Finalmente, se ha
observado una frecuencia mas alta de alteraciones en la inmunidad celular y
humoral, comparadas con mujeres con infertilidad debida a otras etiologias
(Ulukus vy Arici, 2005).

A pesar de lo anteriormente expuesto, los ciclos de donacion de ovocitos
realizados en pacientes con endometriosis han mostrado resultados similares a
los observados en pacientes con esterilidad debida a otras causas (Simén et al,
1994) (Sung et al, 1997) (Diaz et al, 2000). Tales resultados sélo se pueden

explicar si:
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e Ninguna de las alteraciones descritas en el parrafo previo son relevantes
para la receptividad endometrial.

e Los protocolos de preparacion endometrial con TRH utilizados en la
donacién de ovocitos restablecen un ambiente adecuado en la cavidad

uterina.

4

En este sentido, es interesante resefar que hay algunas evidencias “in vitro’
(Imai et al, 2000) e “in vivo” (Surrey et al, 2002) (Sallam et al, 2006) de que
los a-GnRH podrian tener un efecto positivo en la fisiologia de las células
endometriales de pacientes con endometriosis. Se ha demostrado in vitro como
la presencia de a-GnRH en cultivos de endometrio eutdpico y ectopico
restablece la tasa de apoptosis normal, que normalmente esta disminuida en las
células endometriales eutdpicas y ectdpicas de las mujeres con endometriosis
(Imai et al, 2000). La administracién de a-GnRH durante los meses previos al
ciclo de estimulacion para FIV en pacientes con endometriosis consigue mejorar
las tasas de embarazo, recién nacido vivo, e implantacion (Surrey et al, 2002)
(Sallam et al, 2006). Ademas, la THS con estrégenos y progesterona podria

compensar la deficiencia de fase lUtea descrita en estas pacientes.

A la vista de los resultados, parece que la presencia de endometriosis en
receptoras de ovocitos no altere el prondstico de los ciclos de donaciéon de
ovocitos cuando se realizan los protocolos actuales de preparacion endometrial.
Ahora bien, queda por dilucidar el aspecto de la receptividad endometrial con

ciclos naturales en estas pacientes.
6. ADENOMIOSIS:

La adenomiosis se ha asociado con una serie de condiciones que hacen pensar
que deberia presentar peores tasas de implantacién embrionaria, tales como la
alteracién en el peristaltismo uterino (Kunz y Leyendecker, 2002), el
crecimiento vascular endometrial/miometrial (Hickey et al, 2003) (Ota y

Tanaka, 2003), el aumento de ciclooxigenasa en el endometrio ectdpico (Van
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Voorhis et al, 1990), y la mayor expresion de citocromo aromatasa p450 en el
endometrio eutdpico (Kitawaki et al, 1997). En pacientes con este patrén en la
expresion endometrial de la aromatasa se han publicado peores resultados en
FIV (menor tasa de embarazo), con similar nimero de ovocitos recuperados y
embriones transferidos que en pacientes con normal perfil de expresion de la
misma (Brosens et al, 2004). Se ha demostrado la normalizacion de la
citocromo aromatasa p450 en pacientes con endometriosis y adenomiosis que
eran tratadas con una dosis diaria de a-GnRH durante un mes (Ishihara et al,
2003).

Existe un estudio realizado en pacientes sometidas a donacién de ovocitos, que
evalia el efecto de la adenomiosis en la expresién génica endometrial y su
correlacion con los resultados clinicos. Concluye que la adenomiosis no altera ni
clinica ni molecularmente el proceso de implantacién, pero que si que existe
una mayor tasa de aborto y una menor tasa de embarazo a término,
condicionando un efecto negativo final en los resultados de donacién de

ovocitos en las pacientes con adenomiosis (Martinez-Conejero et al, 2011).
7.  PARAMETROS SOBRE LA PREPARACION ENDOMETRIAL:

Existe un estudio en el que se compararon los resultados obtenidos a partir de
ciclos de donacidn de ovocitos en los cuales los ovocitos fueron compartidos por
varias receptoras, obteniéndose resultados discordantes (embarazos y no
embarazos) (Garcia-Velasco et al, 2003). No se observaron diferencias en los
niveles de estradiol (E;) en suero ni en el grosor endometrial tras 15 dias de
terapia estrogénica entre las pacientes que quedaron gestantes y las que no.
Esto hace que se cuestione el valor de los parametros que habitualmente se
usan para la valoraciéon de la receptividad endometrial. En un analisis
multivariante que incluyd 3089 transferencias de embriones en ciclos de
donacion de ovocitos, se estudid la importancia del grosor endometrial, los

niveles de E,, y la duracion de la preparacion endometrial, y sélo se observaron
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peores resultados cuando la terapia estrogénica se prolongaba mas de 7

semanas (Soares et al, 2005).

Algunos autores han encontrado una relacion entre el grosor endometrial y el

éxito en las transferencias de embriones en los ciclos de donacidon de ovocitos

(Abdalla et al, 1994) (Shapiro et al, 1993), pero sin embargo, otros autores no

corroboran esta relacién (Alam et al, 1993) (Coulam et al, 1994). Ademas, la

correlacién entre el grosor endometrial y los niveles séricos de estradiol es
controvertida (Alam et al, 1993) (Remohi et al, 1997).

Grosor endometrial: Medido mediante ultrasonografia (US) vaginal,

ha sido considerado un factor prondstico importante a la hora de
llevar a cabo la transferencia embrionaria en los ciclos de donacién
de ovocitos, encontrandose relacion entre el grosor endometrial y los
resultados de los ciclos realizados (Noyes et al, 2001), (Shapiro et al,
1993) (Abdalla et al, 1994). Existen centros en los que la
suplementacién con progesterona no se iniciaba si el grosor
endometrial de la receptora era menor de 9 mm, o si éste era mayor
de 12 mm (Borini et al, 1996). Sin embargo, también existen
publicaciones en las que el grosor endometrial parece no ser
relevante para el éxito de la donacion de ovocitos (Remohi et al,
1997) (Coulam et al, 1994). Asi pues Remohi y colaboradores, no
encontraron diferencias en cuanto a tasas de gestacion, implantacion
o aborto, entre las pacientes con niveles séricos de estradiol < 100
pg/ml, grosor endometrial < 7 mm o un patron endometrial no
trilaminar, y aquéllas en las que dichos parametros se situaban
dentro de limites considerados idoneos (estradiol sérico > 100 pg/ml,
grosor endometrial > 7 mm, patrén trilaminar) (Remohi et al, 1997).
En este mismo estudio se nos muestra la ausencia de correlacion
entre los niveles séricos de estradiol y la implantacion del embridn,

asi como una correlacién significativa positiva, entre el grosor
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endometrial y la tasa de implantacidn, y los niveles de estradiol sérico
y el grosor endometrial, aunque ambas débiles. Ninguno de los dos
parametros nos va a servir para predecir el éxito de la transferencia
embrionaria, aunque el grosor endometrial es mas relevante que el
estradiol sérico en la monitorizacion, y es el parametro que nos va a
permitir actualmente fijar la dosis de estradiol a emplear en cada

caso para lograr el desarrollo endometrial deseado.

Por lo tanto, los datos actuales apuntan a que no existe un grosor
endometrial especifico que determine el prondstico de los ciclos en
términos de tasa de gestacion, tasa de implantacion o tasa de aborto,
ya que incluso con endometrios finos (6 mm) se consiguen buenas
tasas de gestacion e implantacion, sin aumentar la tasa de aborto
(Soares et al, 2005). No obstante, en un porcentaje muy pequefio de
pacientes, se observaron endometrios atréficos (<5 mm), siendo

estas conclusiones no aplicables a este subgrupo de pacientes.

Patron endometrial mediante técnicas de imagen: El patrén

endometrial determinado mediante US bidimensional (2D) ha sido
ampliamente estudiado con resultados diversos. Asi Check vy
colaboradores (Check et al, 1993) no encontraron relacion entre el
patron ecografico endometrial y la tasa de embarazos en las
receptoras de donacidon de ovocitos. Tampoco encuentran mejores
tasas de embarazo con endometrios trilaminares respecto a
isoecogénicos en la fase proliferativa tardia, en pacientes sometidas a
FIV, transferencia de embriones congelados, o transferencia de
embriones de ovocitos donados (Check et al, 2013).

Sin embargo, Bustillo y colaboradores, publicaron una mayor tasa de
gestaciones cuando el patron endometrial alcanzado previo a la
transferencia embrionaria en ciclos de donacion ovocitaria era

trilaminar (Bustillo et al, 1995). También Coulam y colaboradores,
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realizaron un estudio prospectivo de casos y controles, en el que si
gue encontraron una relacion significativa entre el patrén endometrial
trilaminar y una mayor tasa de embarazos en mujeres sometidas a
TRA (Coulam et al, 1994). En 1995, Turnbull (Turnbull et al, 1995)
publica una revision acerca de las distintas modalidades de técnicas
de imagen para el estudio del patron endometrial, y concluye que
mas alla del grosor endometrial, la textura del mismo podria tener un
valor prondstico en la implantacién. Asi, concluye que el patrén con el
que mas tasa de gestacion se logra es el trilaminar, en comparacion
con el iso- o hiperecoico en comparacion con el miometrio. También
evaltan el papel de la RMN, concluyendo que podria ser de utilidad
pero que faltan estudios concluyentes, ya que de momento los

resultados son discordantes.

De esta forma, pese a lo controvertido del tema, se considera que el
patrén ideal endometrial ecografico es el trilaminar, considerando un

patrén no trilaminar como un posible motivo de cancelacién del ciclo.

Niveles séricos de estradiol durante la preparacion

endometrial: El objetivo del tratamiento con estrégenos en los
ciclos de donacién ovocitaria es conseguir unos niveles séricos de
estradiol lo mas similares posible a los que se encuentran en los
ciclos naturales. Este fue el objetivo en los primeros intentos de
donacién de ovocitos (Lutjen et al, 1984). Esta meta propuesta se
tradujo en complicadas pautas de administracion del E, diario.

Con el objetivo de simplificar los tratamientos, fueron propuestos
nuevos protocolos como vya vimos en el apartado de
estrogenoterapia:

e Pauta variable o creciente.

e Pauta fija.
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iv.

Los niveles suprafisiologicos (>300 pg/mL) e infrafisioldgicos (<100
pg/mL) de E, en suero parecen no tener impacto de manera
significativa en la tasa de gestacién, implantacion o aborto en
donacion de ovocitos (Noyes et al, 2001) (Michalas et al, 1996). Por
lo que los niveles de E; en suero no deberian ser considerados como

un marcador de la eficacia de la preparacion endometrial.

Existen publicaciones que nos muestran que la correlacién entre el
grosor endometrial y los niveles séricos de estradiol es controvertida
(Alam et al, 1993) (Remohi et al, 1997).

Duracion de la preparacion endometrial con estrégenos
exdgenos: La necesidad de coordinar la preparacion de las donantes

y las receptoras ha condicionado el estudio de la repercusion de la
duracion de la terapia estrogénica en la tasa de éxito de los ciclos de
donacién de ovocitos. Parece que no existe unanimidad entre los
resultados que evalian este factor. Algunos autores reportan una
disminucion significativa de la tasa de gestacion tras 35 dias (Yaron
et al, 1995), 19 (Younis et al, 1992) 6 incluso tras 11 dias (Michalas
et al, 1996) de administracion de E,, mientras que otros
investigadores no detectan ninguna asociacién entre la duracién de
los estrégenos vy las tasas de gestacion e implantacion (Remohi et al,
1995) (Borini et al, 2001). Parece prudente evitar pautas de
administracion de estrégenos menores a 10 dias, por su asociacion
con un incremento en la tasa de abortos (Borini et al, 2001).

Navot y cols. (Navot et al, 1989) establecieron que se debe mantener
como minimo 5 dias para lograr una adecuada preparacion
endometrial; asi obtuvieron las mismas tasas de embarazo que con
un protocolo con mayor duracidon (3-5 semanas) de la fase
estrogénica, aunque con una mayor tasa de abortos. Estos mismos

autores fijaron en 35 dias la duracién maxima de la fase estrogénica
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para conseguir una gestacion. Sin embargo, no existe unanimidad en
los resultados que evallUan este parametro.
Aunqgue se han obtenido gestaciones tras periodos superiores a 100
dias (Bosch et al, 2001), parece prudente no prolongarlos mas de 7
semanas debido a que la incidencia de sangrado por disrupciones es
elevada, lo cual lleva a la cancelacion del ciclo (Soares et al, 2005).
En un estudio publicado en 2005, Soares y colaboradores encuentran
relacion estadisticamente significativa entre la duracion de la terapia
estrogénica y las tasas de gestacion e implantacion (Soares et al,
2005), determinando que a partir de la séptima semana de
tratamiento con estrogenos las tasas de gestacién e implantacion
comienzan a descender.
Naturalmente, periodos prolongados de terapia estrogénica estan
asociados con riesgos mayores de disrupcién endometrial y sangrado,
circunstancias que llevan a la cancelacién del ciclo. Asi, la evidencia
cientifica actual nos permite afirmar que:

1. La tasa de gestacion e implantacién no disminuyen en las 6
primeras semanas de terapia estrogénica.

2. En ausencia de spotting, la administracion de E, durante mas
de 7 semanas se asocia a una significativa disminucion de la tasa de

gestacion y tasa de implantacion.

Protocolo de preparacion endometrial: Los ciclos con

preparacion endometrial artificial difieren de los ciclos naturales,
porque la supresion hipofisaria se logra a través de la accion de los
ag-GnRH, administrados desde la fase litea media del ciclo previo si
la paciente conserva funcidn ovarica. Existen diferentes protocolos de
preparacion endometrial exdgena, que pueden diferir en las dosis y
rutas de administracion de los a-GnRH y los esteroides sexuales. Pese
a que el papel de las hormonas esteroideas en la maduracion del
endometrio es indiscutible, los resultados obtenidos de ciclos de
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donacion de ovocitos, de ciclos FIV y de transferencias de embriones
congelados indican que el endometrio soporta condiciones extremas
de preparacién bastante bien (Andersen et al, 2005).

Administracion de estréogenos y progesterona: Es dificil
encontrar estudios aleatorizados que comparen la eficacia de las
diferentes dosis y rutas de terapia estrogénica y progestagénica en

ciclos de donacién de ovocitos.

Los protocolos de administracion de estrégenos son variados

como hemos visto anteriormente, existiendo distintos tipos y vias de
administracion.

La cronologia y el patron de expresion de pindpodos —como
marcadores de receptividad endometrial- ha sido descrita
ampliamente (Nikas et al, 2002). También ha sido analizada la
formacién de pindpodos en mujeres con preparacion endometrial
artificial en ciclos de donacién de ovocitos, y no se han observado
diferencias entre estos ciclos y los ciclos naturales (Garcia-Velasco et
al, 2001) (Oborna et al, 2004).

Algunas de las evidencias actuales son:
- El patrén histoldgico derivado de la preparacion endometrial
artificial es similar al observado en los ciclos naturales (Oborna et
al, 2004).
- Existe mejor absorcion de los estrogenos cuando éstos son
administrados via vaginal que cuando lo son via oral (Tourgeman
et al, 1999).
- La administracion de una dosis diaria de 4 mg via oral de
estradiol micronizado produce un grosor y un patron histolégico
endometrial que no difiere de manera significativa del alcanzado
con dosis de 6 mg (Lewin et al, 2002).
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La administracion de progesterona puede hacerse via oral,
vaginal, subcutanea o intramuscular (im) como vimos en parrafos

anteriores. Los niveles plasmaticos alcanzados por via vaginal son
similares a los que se alcanzan por via parenteral, debido a la
absorcion linfatica y al efecto del primer paso en el endometrio. Una
revision Cochrane concluye que la via de administracion ideal para la

progesterona esta todavia por determinar (Daya, 2008).

Una revision en 2010, no encuentra de nuevo diferencias en la
administracion vaginal o intramuscular de la progesterona, pero si
gue determina mejores tasas de embarazo en ciclos de donacion de
ovocitos cuando el inicio de la administracion de la progesterona en
la receptora de ovocitos coincide con el dia de la recuperacion
ovocitaria o el dia después de la misma, que cuando se comienza el

dia antes a la recuperacion ovocitaria (Glujovsky et al, 2010).

Una interpretacion légica de los datos proporcionados por la literatura
médica actual seria que, pese a que los pacientes generalmente
responden bien a cualquiera de las vias de administraciéon de los
estrdgenos y progesterona descritas, existen casos particulares donde
la preparacion endometrial es mas compleja, y son estas mujeres en

las que ciertos procedimientos logran conseguir mejores resultados.

i. Supresion hipofisaria para la preparacion endometrial: Las

pacientes con funcidén ovarica deben tener su funcién hipofisaria
suprimida previamente a la preparacion endometrial, para prevenir el
crecimiento folicular y la ovulaciéon, que provocaria una precoz e
indeseada luteinizacion endometrial (Navot et al, 1989). Sin embargo,
esta necesidad de supresion ha sido desafiada. Tres estudios
aleatorizados han comparado la transferencia de embriones
congelados con y sin desensibilizacion hipofisaria previa (Simon et al,
1998) (Dal Prato et al, 2002) (El-Toukhy et al, 2004). En los tres, en
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el grupo en el que no se realizaba una supresion con ag-GnRH, la
administracion de estrogenos comenzaba el primer dia del ciclo
menstrual, y la duracion media de la fase proliferativa varié desde 14
hasta 21 dias. Se registraron signos de luteinizacidon precoz en dos de
los estudios (Simon et al, 1998) (Dal Prato et al, 2002), y la
incidencia de ciclos cancelados por este motivo en los grupos no
suprimidos fue de 1.9% y 4%, respectivamente. En los grupos que
llevaron ag-GnRH previos a la administracion de estrogenos, no hubo
ciclos cancelados por este motivo. En uno de estos estudios (Dal
Prato et al, 2002) un 5.3% de los ciclos del grupo no suprimido
mostro crecimiento folicular, aunque sin ovulacion.

En dos de los estudios en los ciclos con transferencia embrionaria, los
resultados en el grupo con desensibilizacion previa hipofisaria y sin
ella no fueron significativamente diferentes. En el Ultimo de los
estudios presentados (El-Toukhy et al, 2004) el Unico parametro
controlado durante la administracion de estrégenos fue el grosor
endometrial, no monitorizandose los posibles signos de luteinizacion,
por lo que no hubo cancelacion de ciclos. Los resultados expresados
en el mismo como tasa de embarazo, tasa de embarazo clinico y tasa
de RNV fueron peores en el grupo de no supresion, y esto pudo
deberse a que aquellos casos en los que se dio una luteinizacion

precoz, ésta no se identifico y el ciclo no fue cancelado.

La via de administracion del estrégeno fue distinta en los diferentes
estudios: oral, transdérmica y, oral, respectivamente, hecho que
dificulta la comparacién de los resultados de los mismos. A pesar de
que la via de administracion oral de estrogenos parece tener peores
resultados, Simon y colaboradores (Simon et al, 1998) obtuvieron con
la administracion oral, resultados comparables a la via de
administracion transdérmica. En todos los estudios, la progesterona

se administrd via vaginal.
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No hubo diferencias significativas en la tasa de gestacion por ciclo
iniciado en funcion del uso de ag-GnRH en el analisis global de los
tres estudios (excluyendo los ciclos cancelados debido a razones

distintas que la luteinizacion precoz) (27.5% vs 23.1%; p=0.2).

En una publicacién de 2008, se analizaron por separado y de manera
global los tres estudios previos (Soares et al, 2008), y se presentaron
las odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al 95% (figura 8)
para alcanzar un embarazo en funcién del uso de ag-GnRH frente a

su no utilizaciéon de cada uno de los estudios y de manera global (OR

1.26, 95% IC 0.89-1.80).

FIGURA 7: Representacion de la OR e IC para lograr embarazo con el uso de

analogos de la GnRH frente a la no utilizacion en diferentes estudios analizados

(Soares et al, 2008).
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Pese a que la tasa de gestacion no muestra diferencias significativas
entre las usuarias de ag-GnRH y las que no lo son, estos estudios
confirman que la desensibilizacion total de la hipdfisis no siempre se
alcanza Unicamente con terapia estrogénica. También, en programas
de donacién de ovocitos en los que la fase proliferativa dura mas de
20 dias, la incidencia de luteinizacién endometrial precoz es
esperable que sea mas alta que la descrita. Ademas, la cancelacion
del ciclo por luteinizacion es peor tolerada cuando la estimulacion de
la donante de ovocitos se ha iniciado de manera simultanea, que en
los casos en los que los embriones estan congelados esperando la

preparacion endometrial adecuada.

En la revisidn publicada en 2008 se valoran los diferentes factores clinicos que
puedan alterar la implantacién endometrial en el modelo de la donacién de
ovulos (Soares et al, 2008). En la siguiente tabla (tabla 2) se muestran los

distintos factores.
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TABLA 2: Tabla que representa como influyen diferentes factores clinicos en la

receptividad endometrial en la donacion de ovocitos.

Punto de Tasade Tasade Tasade emb
corte embarazo aborto multiple Referencias
Yaron et al, Moomjy et al,
Edad receptora Legro et al, Paulson et al,
(a) >45 Disminuye Aumenta Noyes et al, Cano et al,
Toner et al, Soares etal.
Wattanakumtornkul etal,
IMC (Kg/m?) - Styne-Gross et al, Bellver
>30 Disminuye Aumenta
et al, Bellver et al.
Fumadora >10 cig/dia Disminuye Aumenta Soaresetal.
Camus et al, Andersen et
al, Strandell et al, Strandell
. L et al, Meyer et al, Bildirici
Hidrosalpinx . K
Disminuye et al, Seli et al, Johnson et
al, Stadtmauer et al,
Hurstet al.
L. Simdn et al, Sung et al,
Endometriosis No efecto )
Diaz et al.
L. No datos
Adenomiosis ) )
disponibles

La edad avanzada de la receptora (>45 afos), la presencia de hidrosalpinx, el
habito tabaquico y el IMC elevado son factores bien documentados, que tienen
un efecto perjudiciales para la receptividad endometrial. Esto se traduce en
peores resultados en lo que refiere a tasas de gestacion, gestacion evolutiva,
implantacién y tasa de RNV en ciclos de donacién de ovocitos.

La endometriosis puede tener relevancia en el contexto de ciclos naturales,
pero su potencial efecto negativo parece desaparecer mediante los protocolos
de preparacion endometrial utilizados en los ciclos de donacion de ovocitos. En
cuanto a la adenomiosis si que parece que exista evidencia de peores
resultados en ciclos de donacién de ovocitos en estas pacientes (Martinez-

Conejero et al, 2011).
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TABLA 3: Tabla que representa como afecta a la tasa de embarazos diferentes

parametros relacionados con la preparacién endometrial.

PREPARACION
ENDOMETRIAL Tasa de embarazo Referencias

Noyes et al, Soares et al, Garcia-
Velasco et al, Shapiro et al, Abdalla
Grosor endometrial No efecto et al, Borini et al, Remohi et al,
Coulamet al.

Noyes et al, Soares et al, Garcia-

Niveles séricosde .
Velasco et al, Michalas et al,

estradiol No efecto ,
Remohiet al.
.. Soares et al, Michalas et al, Yaron
Duracién ] 3
L et al, Younis et al, Remohi et al,
(>7 sem) Disminuye o
Boriniet al.
Estrégenos orales vs . .
.. No datos disponibles
transdérmicos
Viaadministracion Daya etal, Manno et al, Lightman
No efecto .
progesterona et al, Gibbons et al.
e e g . Simon et al, Dal Prato et al, El-
Supresidn hipofisaria No efecto

Toukhy et al.

En cuanto a los diferentes aspectos de la preparacion endometrial (tabla 3) en
la receptora de embriones procedentes de ovocitos donados, existen puntos
controvertidos, pero los datos actuales apuntan a la no influencia del grosor
endometrial, ni de los niveles séricos de estradiol, ni de la via de administracion
de la progesterona, ni de la supresion hipofisaria o no previa a la preparacion
endometrial. En cuanto a la administracion via oral o transdérmica de los
estrogenos no existen datos concluyentes suficientes. Si que parece influir
negativamente una duraciéon mayor a 7 semanas de la terapia estrogénica

durante la preparacion endometrial (Soares et al, 2008).
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b) CONSIDERACIONES PSICOSOCIALES.

La donacién de ovocitos es, sin duda, de entre todos los tratamientos de
reproduccion asistida, el que presenta una mayor implicacién de los aspectos de

caracter psicosocial.

En un estudio sobre las donantes de ovocitos se afirma que si bien las
donantes, en general no se arrepienten de su decision de donar, no siempre se
sienten plenamente satisfechas de su experiencia (Kalfoglou et al, 2000). En
otra revision mas reciente acerca de la donacién de ovocitos, en la que se
investiga acerca de las actitudes, los motivos y las experiencias de las donantes
se concluye que, en general, la actitud hacia la donacién de ovocitos es
positiva. El procedimiento de la donacion es bien tolerado y la mayoria de las
mujeres refieren alto grado de satisfaccion (Purewal y van den Akker, 2009).

Es labor de los clinicos conseguir que dicho proceso resulte satisfactorio para la
donante. La calidad del cuidado médico, y el nivel de implicaciéon de la paciente
en el proceso, son los factores que mas influyen sobre el grado de satisfaccion.
Para aumentarlo, deberemos ademas, minimizar desplazamientos a la clinica,
limitar el nUmero de inyecciones, reducir el riesgo de hiperestimulacion ovarica,
proporcionar seguimiento médico en caso de ser necesario, y compensar
adecuadamente la pérdida de horas de trabajo y desplazamientos. Todo ello
debe ser acompanado de un trato respetuoso y afectuoso, que puede
acompanarse incluso de informacion acerca de los resultados siempre que se
mantenga escrupulosamente el principio de anonimato (Fernandez-Sanchez et
al, 2009) (Santalla et al, 2008).

El otro gran aspecto a considerar, lo constituye, sin duda, la actitud de la
pacientes subsidiaria de una donacion de ovocitos; cuando a una mujer se le
indica como tratamiento de eleccion, son muchas las dudas que se le plantean.
Son, en general, el origen de los ovocitos y las caracteristicas fisicas,
psicoldgicas y sociales de las donantes, los aspectos que mayor preocupacion

causan en las pacientes. Una explicacion detallada del proceso de seleccion de
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las donantes ayudara a reducir la ansiedad que el proceso genera. En segundo
lugar, suele ser necesaria una labor de mentalizacion sobre la paciente acerca
del grado de maternidad del futuro hijo. La potenciacién de las vertientes
bioldgica y educacional de la maternidad sobre la genética, resulta fundamental
a la hora de ayudar a la pareja a tomar una decision. Los estudios mas
recientes, revelan un desarrollo social y emocional de los nifios nacidos
mediante esta técnica, absolutamente normal, con una relacion afectuosa con
sus familias. Parece ldgico pensar que si el apoyo psicoldgico es fundamental en
los centros de reproduccion asistida en general, mucho mas crucial lo sera en
aquellas pacientes con indicacion de donacion de gametos, para trabajar todos
estos aspectos desde antes de tomar la decision, durante el tratamiento y
posteriormente, todo el tiempo que la paciente lo solicite. Esta atencion debe
ofrecerse sobre las dos partes implicadas en el proceso, es decir, sobre las
receptoras y sobre las donantes. De la actitud de ellas sobre el tratamiento
depende, en gran medida, el éxito de un programa de donaciéon de ovocitos
(Fernandez-Sanchez et al, 2009) (Santalla et al, 2008).

6. ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROFINAS.
a) HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROFINAS O GnRH.

El hallazgo y dilucidacion de la estructura quimica primaria de la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotrofinas o GnRH fue un hito fundamental en

la medicina reproductiva.

La GnRH es el mensajero encargado de activar, o en su defecto, intentar
interrumpir la actividad del eje reproductivo. Se trata por lo tanto de una neuro-
hormona: sustancia que se vierte a la sangre, sintetizada por neuronas de
acuerdo con la informacidn recibida a través de neurotransmisores. Las células
secretoras de GnRH (alrededor de 2000 en total) se localizan en las zonas del

nlcleo arcuato y del area predptica.
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El gen que codifica la proteina precursora de 92 aminoacidos para la GnRH esta
localizado en el brazo corto del cromosoma 8 (Hayflick et al, 1989). La proteina
precursora para la GnRH contiene en el siguiente orden: una secuencia de sefal
de 23 aminoacidos, el decapéptido de GnRH, un lugar de procesamiento
proteolitico de 3 aminoacidos y una secuencia de 56 aminoacidos denominada
GAP (péptido asociado a la GnRH) (Nikolics et al, 1985). La GAP es un potente
inhibidor de la secrecion de prolactina y un estimulador de las gonadotrofinas;
sin embargo, no se ha establecido una funcion fisiolégica para la GAP. Su
funcion principal podria ser proporcionar un soporte de conformacion apropiado
a la GnRH.

Se sabe que la GnRH tiene funciones autocrinas-paracrinas en todo el
organismo. Esta presente en tejidos nerviosos y no nerviosos, y hay receptores
en numerosos tejidos extrahipofisarios (por €j. el foliculo ovarico y la placenta).
Aunque la GnRH es idéntica en todos los mamiferos, hay otras formas de no
mamifero, lo que indica que la molécula de GnRH existe desde al menos 500
millones de afios (Sherwood et al, 1993) (King et al, 1995).

Estructuralmente es un decapéptido (piro) Glu - His - Trp - Ser - Tir - Gli — Leu-
Arg - Pro - Gli - NH2 que se fabrica en el citoplasma cercano al nicleo y migra a
lo largo de los microtibulos que se disponen en los axones hasta las
terminaciones dendriticas que desembocan cerca de los capilares del sistema
vascular hipotalamo hipofisario. La mayoria de terminaciones de las neuronas
secretoras de GnRH acaban en un plexo capilar de la eminencia media donde
liberan el decapéptido que es conducido hasta el I6bulo anterior de la hipdfisis

III

por los vasos de este sistema “portal” hipofisario ultracorto.

La GnRH tiene una vida media muy corta, de tan solo 2-4 minutos, ya que es
muy sensible a los enzimas proteoliticos y este corto circuito vascular la protege
de la degradacién enzimatica en el torrente circulatorio y permite la transmision

rapida de informacién entre hipotdlamo e hipdfisis. Esto permite que sus
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efectos sean muy inmediatos y que mensajes ligados al ritmo de secrecién
como los pulsos puedan amplificarse (Calaf et al, 2009).

Se sabe que una segunda forma de GnRH, conocida como GnRH-II, existe en
otras muchas especies. La GnRH-II consiste en la secuencia siguiente: (piro)
GIn — His — Trp — Ser — His — Gli — Trp — Tir — Pro — Gli. Motivada por su
existencia en otras especies, la busqueda de su presencia en seres humanos ha
acabado teniendo éxito. El gen que codifica la GnRH-II estd localizado en el
cromosoma humano 20p13 y es obviamente diferente del gen de la GnRH-I, en
8p11,2-p21 (White et al, 1998). Ambos genes producen un péptido con una
secuencia de sefial, un decapéptido de GnRH, un lugar proteolitico y un GAP. La
expresion de GnRH-II es maxima fuera del encéfalo. El analisis de la evolucién
de la GnRH indica tres formas principales. La GnRH localizada en el hipotalamo
(GnRH-I), las formas en los nlcleos del mesencéfalo y fuera del encéfalo
(GnRH-II) y las formas en varias especies de peces (GnRH-III), lo que denota
la aparicién de las diversas formas antes de la aparicion de los vertebrados
(White et al, 1998).

La secuencia central, Tir - Gli - Leu - Arg, es el segmento no conservado de la
GnRH, el segmento con la mayor variabilidad en otras especies. Por tanto, las
sustituciones en este segmento son bien toleradas. Estas modificaciones de
algunos de los péptidos pueden potenciar su vida media y su afinidad al
receptor y se usan en terapéutica como analogos agonistas y antagonistas
(Calaf et al, 2000) (Calaf et al, 2009).

TABLA 4: Secuencia de aminoacido de los dos subtipos de GnRH naturales.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

GnRH- . . . Gli-
pGlu His Trp Ser Tir Gli Leu Arg Pro

I nat NH,

GnRH- . . . . Gli-
pGlu His Trp Ser His Gli Trp Tir Pro

Il nat NH,
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b) SECRECION DE LA GnRH.

La GnRH circula por los axones y es liberada en las terminaciones de las células
neuroendocrinas de forma pulsdtil a la circulacién portal (Knobil, 1980). Esta
actividad intermitente de las células del nucleo arcuato se mantiene en
condiciones experimentales y no se conocen con exactitud sus mecanismos de
control aunque se sabe que estados funcionales del SNC como el suefio y la
vigilia intervienen en la regulacion que también es modulada por los esteroides
sexuales. De tal forma que podemos decir que el control del ciclo reproductor
depende de la liberacion de GnRH, que a su vez depende de relaciones
complejas y coordinadas entre la GnRH, otras neurohormonas, las
gonadotrofinas hipofisarias y los esteroides gonadales. La interaccion entre
estas sustancias estd gobernada por efectos de retroalimentacion, tanto
estimuladores positivos como inhibidores negativos. El asa larga de
retroalimentacion se refiere a los efectos de retroalimentacion de las
concentraciones circulantes de las hormonas de las glandulas efectoras, algo
que ocurre tanto en el hipotadlamo como en la hipdfisis. El asa corta de
retroalimentacion indica una retroalimentacién negativa de las hormonas
hipofisarias sobre su propia secrecion, probablemente merced a efectos
inhibitorios sobre las hormonas liberadores en el hipotdlamo. La
retroalimentacion ultracorta ser refiere a la inhibicidén por la hormona liberadora
de su propia sintesis. Estas sefiales y las procedentes de centros superiores en
el sistema nervioso central pueden modificar la secrecion de GnRH mediante
una serie de neurotransmisores, sobre todo dopamina, noradrenalina y

endorfina, pero también serotonina y melatonina (Speroff y Fritz, 2006).
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FIGURA 8: Representacion del eje hipotalamo hipofisario.
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La experiencia clinica ha puesto de manifiesto su importancia en la regulaciéon
de la respuesta hipofisaria. En el momento en el que se dispuso de GnRH
sintética se pudo comprobar que su administracion crénica tan solo producia
una respuesta transitoria en la actividad de las células gonadotropas de la
hipofisis. Knobil (Krey et al, 1975), en estudios ya clasicos en primates a los que
se habia destruido el nlcleo arcuato, demostré que la pulsatilidad del mensaje
hipotalamico era imprescindible para una funcion adecuada de la respuesta
gonadotropa. Ello es la consecuencia de los mecanismos de regulacion negativa
y desensibilizacion. La fijacion de la molécula de GnRH a su receptor da lugar a
un proceso de agregacion de los receptores que estan ocupados y la creacion
de invaginaciones que finalmente se internalizan en el citoplasma de la célula
gonadotropa. La ausencia temporal de los receptores de la superficie celular
disminuye su capacidad para recibir el mensaje hormonal y “neutraliza”
temporalmente la capacidad de secrecion. Este proceso de regulacion fisiologica
ha sido aprovechado para bloquear terapéuticamente la funcion gonadotropa.

Los analogos agonistas son sustancias que evitan la degradacion enzimatica y
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aumentan la afinidad por el receptor al que permanecen fijados durante mas
tiempo. Con ello se induce una desensibilizacion de larga duracion de las células
hipofisarias mientras que los antagonistas ocupan el receptor con gran afinidad
desplazando a la GnRH nativa y evitando que ejerza su funcion (Calaf et al,
2009).

c) RECEPTORES DE LA GnRH.

La primera accién de la GnRH para ejercer su efecto en el gonadotropo, es
reconocer y unirse con gran afinidad y especificidad a un receptor de
membrana, el GnRH-R. Este es una estructura de 328 aminoacidos en el
humano, con variantes segun la especie, y siete dominios transmembrana
acoplados a la proteina G. El primer receptor hallado, GnRH I-R, carece de una
region C terminal intracitoplasmatica como se encuentra en otros receptores
ligados a proteina G. También el tercer loop intracelular es relativamente corto.
Ambas caracteristicas son importantes para la internalizacién y desensibilizaciéon
de los receptores que utilizan la proteina G (Brothers et al, 2002). En cambio,
un receptor descrito en peces, anfibios y también en primates (Neill, 2001), el
GnRH II-R, tiene una pequena cola carboxilica citoplasmatica y luego de su
union al GnRH II, se fosforila, internaliza y desensibiliza. En resumen, el
hallazgo de variantes moleculares del GnRH en las diversas especies mas el
distinto efecto del decapéptido segln el tejido, llevo ldgicamente a postular la
posibilidad de mas de un GnRH-R. Asi se identificaron algunos de ellos en
vertebrados, que difieren en el tercer loop extracelular y la cola intracelular,
gue podria distinguir entre las distintas variantes del péptido (Wang et al, 2001)
(Neill, 2002). Se postula que un GnRH-R ancestral, dio origen a distintos

receptores que evolucionaron en paralelo con sus ligandos.

El GnRH-R se identificd primero en los gonadotropos adenohipofisarios. Con el
aislamiento del GnRH-R cDNA, la expresién de GnRH-R mRNA fue hallado en
otras areas como distintas regiones cerebrales y dérganos tales como ovario,

testiculo y placenta (Neill, 2002). Experimentalmente se observd que en
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muchos o6rganos el efecto del GnRH inhibe la diferenciacién y crecimiento
celular. Esto se deberia a la existencia de distintos receptores o cascada de
segundos mensajeros, diferentes a la que emplearia el decapéptido en el
gonadotropo. Estas diferencias en el receptor GnRH y/o en el segundo
mensajero segun el érgano, tiene enorme importancia practica pues abre la
posibilidad de hallar analogos con efecto selectivo y exclusivo sobre un grupo
celular. Nuevos estudios seran necesarios para precisar la importancia relativa
de estos receptores en la fisiologia reproductiva del humano, y los efectos

farmacoldgicos de los a-GnRH.

En cuanto al modelo tridimensional molecular del receptor, incluye la
disposicién hacia el exterior de un “bolsillo” hidrofilico determinado por la
disposicion de los loops, con cuatro lugares de interaccién con el agonista, y
que resulta de importancia para la unién de los farmacos. El nimero de GnRH-
R en la hipdfisis es regulado por el estado endocrino. Aumentan justamente
antes del pico preovulatorio de gonadotrofinas y luego decrece. Su cantidad
aumenta por la gonadectomia y decrece por los andrégenos, la gestacion y la
lactancia. Muy importante es el efecto que ejerce el propio decapéptido sobre
su receptor. La accion dependeria de la concentracién y frecuencia del los
pulsos que llegan a los receptores. Asi, se ha observado que la respuesta
secretora es mayor ante un segundo pulso de GnRH que ante el primero, si los
pulsos estan separados por un tiempo definido. A este efecto se lo denomina de
self-priming o autopotenciacion. A cantidades fisioldgicas del péptido, se
observa inicialmente una caida en el nimero de receptores (down regulation),
con menor respuesta del gonadotropo. Esta fase primera es seguida por una
segunda de aumento en el nimero de receptores (up regulation), pero que no
implica una mayor sensibilidad del gonadotropo. Esto se deberia a que los
gonadotropos responden cerca del maximo secretor, con sélo 20 % de los
receptores ocupados. Concentraciones pequeias, fisioldgicas, del decapéptido
estimulan la sintesis del receptor y lo mantiene a niveles fisioldgicos, en cambio

concentraciones altas y constantes provocan down regulation de los receptores
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y desensibilizacion de los gonadotropos, por complejos mecanismos como la
internalizacion del complejo receptor-GnRH y modificaciones en los segundos
mensajeros. La importancia de estos eventos es que explicarian la base del uso
farmacoldgico del GnRH y de sus agonistas, ya que su administracion masiva y
continua lleva, luego de una descarga inicial de FSH y LH, a la supresion de la

secrecion gonadotrofica (Libertun, 2004).
d) ANALOGOS DE LA GnRH.

Los analogos de la GnRH son péptidos sintéticos que han sufrido modificaciones
en su estructura para alterar su afinidad con el receptor de la GnRH o para
retrasar su aclaramiento metabdlico, aumentando asi su vida media y su
potencia. La GnRH nativa se desdobla rapidamente en las posiciones Gli-Leu 7 y
Pro-Gli 10, lo que conlleva una vida media de menos de 10 minutos.

Las sustituciones en los aminoacidos en las posiciones 6 ¢ 10 pueden causar un
aumento de la afinidad de unién con el receptor de GnRH y una disminucién de
la degradacion por las peptidasas hipofisarias. Agentes con estas caracteristicas
simulan una infusién constante de GnRH, lo que implica una internalizacion de
los complejos agonista-receptor con una eventual regulacion a la baja de los
receptores. El efecto conseguido es la pérdida de la estimulacion enddgena de

gonadotrofinas y un hipogonadismo reversible (Fernandez et al, 2008).

En la actualidad se han desarrollado dos tipos de analogos de la GnRH:
1. Los agonistas de la GnRH tienen mayor afinidad sobre el receptor que la
GnRH natural. Hay dos formulaciones diferentes de ag-GnRH:
i. Formulacién corta, que requiere una administracion diaria, via
inyectable subcutanea (sc) o intranasal (in);
ii. Formulacion de liberacion prolongada, usualmente administrada en

una Unica inyeccion intramuscular (im).

La administracién con a-GnRH de corta duracién provocan una supresion de

menor duraciéon y permiten una rapida recuperacién de la secrecion de
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gonadotrofinas después de su aclaramiento. Pero la administracion diaria
repetida durante muchos dias la hacen menos confortable para las
pacientes. Por ello, la administracion de una Unica dosis de liberacién
prolongada la harian mas conveniente, en términos de simplicidad y
cumplimentacion. Sin embargo, la persistencia innecesaria y la accion
potencialmente desfavorable de los a-GnRH durante la fase Iitea vy

gestacion temprana, han cuestionado su uso (Dal Prato et al, 2004).

La accion agonista inicial (el denominado efecto de hiperproduccion o flare
up) se asocia a un incremento de las concentraciones circulantes de FSH y
LH. Esta respuesta es maxima al principio de la fase folicular, cuando se han
combinado la GnRH y el estradiol para crear una gran reserva de
gonadotrofinas. Después de 1 a 3 semanas, la desensibilizacién y la
regulacion a la baja de la hipdfisis originan un estado hipogonadal
hipogonadotrdpico. La respuesta inicial obedece a la desensibilizacién,
mientras que la respuesta mantenida se debe a la pérdida de receptores y al
desacoplamiento del receptor de su sistema efector. Ademas, mecanismos
post receptor inducen la secrecion de gonadotrofinas bioldgicamente
inactivas que, sin embargo, se pueden seguir detectando mediante

inmunoanalisis. (Speroff y Fritz, 2006).
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TABLA 5: Agonistas de la GnRH de uso clinico, con los cambios en los

aminoacidos pertinentes respecto a la estructura original de la GnRH.

1 2 3 4 (5 6 7 819 10
Leuprolida D-Leu NH-Etilaida
. NH-
Buserelina D-Ser (tBU) L
Etilamida
Nafarelina D-Naftilalanina(2)
. . . NH-
Histrelina D-His (Bzl) L
Etilamida
Goserelina D-Ser (tBU) AZA-Gli
. NH-
Deslorelina D-Trp L
Etilamida
Triptorelina D-Trp

2. Los antagonistas de la GnRH actian de forma competitiva. Se sintetizan
con multiples sustituciones de aminoacidos. Dichos antagonistas se unen al
receptor de GnRH y producen una inhibicion competitiva de la GnRH natural.
Asi pues, los ant-GnRH causan una disminucién inmediata de las
concentraciones de gonadotrofinas con un efecto terapéutico inmediato en
24-72 horas. Tras una Unica administracion subcutanea de 025 mg, los
niveles séricos del ant-GnRH aumentan rapidamente, alcanzando un maximo
en el plazo de 1-2 horas, de tal manera que se observa una casi inmediata
supresion de las gonadotrofinas y hormonas sexuales. La excrecion tiene
lugar por via biliar y renal con una semivida de eliminacién de
aproximadamente 20-80 horas. Los primeros productos carecian de potencia
o tenian efectos adversos a causa de la liberacién de histamina.
Actualmente se dispone de nuevos productos para el tratamiento de la
endometriosis, el cancer de prostata, la pubertad precoz y la esterilidad

femenina.
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FIGURA 9: Representacion del mecanismo de accién de los ag-GnRH vs los ant-
GnRH.
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Con estos a-GnRH se busca alguna ventaja sobre el decapéptido original para
su utilizaciéon médica; por ejemplo, aquéllos de larga duracion pueden requerir
sblo una aplicacion mensual. En general, los a-GnRH tienen mayor afinidad por

el receptor que la hormona enddgena y permanecen unidos mas tiempo.

No obstante, el uso de ag-GnRH tiene ciertos inconvenientes. En primer lugar,
hay una estimulacion inicial de la secrecion gonadotrofica que puede durar dias
0 semanas, y provocar efectos indeseables y contraproducentes al comienzo del
tratamiento. Por otro lado, al ser sélo activo por via inyectable o por via nasal
hace mas dificil su dosificacion, con posible aparicion de efectos locales en la
zona de inyeccion. En general son farmacos caros. Todas estas razones pueden
afectar la aceptacion por parte del paciente. Llevd anos conseguir ant-GnRH
gue reunieran las condiciones para su uso ventajoso en clinica. Estos ant-GNRH

se unen al GnRH-R y bloquean la llegada del decapéptido enddgeno, lo que
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lleva directamente a la hiposecrecion de FSH y LH, es decir sin la descarga
inicial de las mismas como lo hacen los ag-GnRH. Actuarian por competencia
del ant-GnRH con el péptido enddgeno por unirse al receptor y el efecto es

reversible.

Llamativamente si bien ambas gonadotrofinas caen abruptamente por los ant-
GNRH, el descenso es menos drastico para la FSH, sugiriendo la coexistencia de
otro mecanismo regulador para esta hormona. Los nuevos ant-GNRH brindarian
una mejor farmacodinamia, baja toxicidad y mayor tolerabilidad y permitirian
una amplia aplicacion clinica por lo que se emplearian en aquellas situaciones
en las que se desee inhibir de manera reversible la secrecion de gonadotrofinas
(Elter et al, 2001) (Broqua et al, 2002).

A modo de resumen, y de manera muy general, podemos ver las principales

diferencias entre los ag-GnRH y ant-GnRH en la tabla 6.

TABLA 6: Tabla resumen de las caracteristicas principales de los ant-GnRH y los
ag-GnRH.

ANTAGONISTAS GnRH AGONISTAS GnRH
. “Down regulation” de los
ACCION SOBRE L, " g S,
Unién competitiva a receptores receptoresy desensibilizacion
RECEPTORES , -
de las células gonadotrdficas
FLARE UP No “flare up” Si“flare up”
DEPENDENCIA DOSIS Muy dosis dependiente No dosis dependiente
. Casi inmediata supresion de FSH .
SUPRESION FSHY LH LH Necesitan 1-3 semanas
y
RECUPERACION Recuperaciéon inmediata al
. Almenos 6 semanas
HORMONAL suspender el tratamiento
No interfieren con los sucesos . .
INTERFERENCIA . 3 Siinterfieren con sucesos
intracelulares después de la .
POSRECEPTOR ., intracelulares postreceptor
union al receptor
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e) INDICACIONES EN TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA.
1. ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA (EOC).

Las gonadotrofinas exdgenas constituyen la base de la estimulacion folicular en
las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA), en concreto la FSH. Existen varios
preparados disponibles. Algunos contienen sélo FSH y otros asocian, hormona

luteinizante (LH).

Los primeros a-GnRH que se utilizaron en las TRA fueron los ag-GnRH. En un
principio, los ag-GnRH se contemplaron como adyuvantes en mujeres con
antecedentes de resultados adversos en la FIV, tales como un pico de LH
prematuro o una luteinizacion prematura, produciéndose ovocitos de baja
calidad. Sin embargo, hoy en dia su uso no solo evita el pico prematuro de LH,
sino que también produce un incremento de las probabilidades de embarazo, al
aumentar el ndmero de ovocitos aspirados y fecundados, y, por tanto,
aumentando también el nimero de embriones disponibles para transferir (Liu et
al, 1992) (Hughes et al, 1992).

i. Uso de a-GnRH en EOC para inseminacion artificial (IA).

Se han empleado ag-GnRH en IA para prevenir los picos prematuros de LH
por su efecto inhibidor de la secrecién de gonadotrofinas enddgenas. Sin
embargo, la asociacion de ag-GnRH no incrementa de manera significativa
las tasas de embarazo y, ademds se asocia a un mayor riesgo de embarazo
multiple (OR: 2'86; IC 95%: 1'08-794) (Cantineau et al, 2008).

El uso de ant-GnRH en la IA se ha sugerido para la prevencion de picos de
LH vy la luteinizacion prematura en los ciclos estimulados. También se ha
comprobado que la asociacion de ant-GnRH a las gonadotrofinas en IA
consigue un incremento en la tasa de embarazos (OR: 1'56; IC 95%: 1'05-
2'33). Este efecto beneficioso parece estar relacionado con la presencia de
un mayor nimero de foliculos dominantes el dia de la administracion de

hCG, mediado por su efecto inhibidor de posibles picos enddgenos de LH.
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Ademas, el uso de ant-GnRH facilita la programacion de la IA (Cantineau et
al, 2008).

ii. Uso de a-GnRH en EOC para fecundacion in vitro-inyeccion
intracitoplasmatica (FIV-ICSI).

Se ha visto que la asociacion de a-GnRH a la estimulacion con
gonadotrofinas permite controlar la secrecion endégena de LH. De esta
manera se puede prevenir el pico prematuro de LH y la consiguiente
luteinizacion de los foliculos, lo que deriva en un mejor control del ciclo,
permite una menor tasa de cancelaciones y aumenta el nimero de foliculos

reclutados y de ovocitos obtenidos.

i) Uso de agonistas GnRH en EOC para FIV-ICSI.
Existen tres protocolos fundamentales para la FIV en los que se utilizan ag-
GnRH, basados en el momento del ciclo en que empiezan a utilizarse y en su
duracion:

a) Protocolo largo: consiste en la administracién de ag-GnRH hasta que
es evidente la supresién de la actividad ovarica, en el transcurso de
aproximadamente 14 dias, momento en el cual se inicia la
administracion de gonadotrofinas. El ag-GnRH empieza a
administrarse a mitad de la fase |Gtea del ciclo previo.

b) Protocolo corto y ultracorto: el ag-GnRH se inicia al principio del ciclo
de estimulacién con gonadotrofinas, lo que permite conseguir un
doble objetivo: en primer lugar, aprovechar el efecto inicial de los ag-
GnRH, obteniendo una liberacién enddgena de gonadotrofinas (efecto
flare-up), que contribuiria al reclutamiento folicular; y ademas, el
efecto de bloquear el pico enddgeno de LH. Los ag-GnRH se
administran entre 10 y 14 dias en los protocolos cortos y alrededor de

tres dias en los protocolos ultracortos.
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ii) Uso de antagonistas GnRH para EOC para FIV-ICSI.

Se han desarrollado dos tipos de protocolo con ant-GnRH para la

estimulacion ovarica controlada:

a)

b)

Protocolo de dosis multiple: consiste en la administracién diaria del
ant-GnRH desde el sexto dia de estimulacién ovarica (pauta fija) con
gonadotrofinas hasta el dia de la administracion del hCG, incluido. En
un estudio realizado por Escudero y colaboradores en 2004
(Escudero et al, 2004), comparando la administracion del ant-GnRH el
sexto dia de la estimulacién vs su administracion cuando el foliculo
mayor alcanzaba un diametro de 14 mm (pauta fija vs flexible), no se
registraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
resultados (dias duracion de la estimulacion, curvas de estradiol
sérico y LH, n° de ovocitos recuperados, tasa de implantacion, tasa
de gestacion), pero si una menor dosis de ant-GnRH empleados en
los casos de pauta flexible. Los estudios sobre la obtencion de una
dosis minima eficaz han establecido que la dosis de 0’25 mg/dia es la
mas adecuada para este tipo de protocolo (Diedrich et al, 1994)
(Albano et al, 1997).

Protocolo de dosis Unica: consiste en la administracion de una Unica
dosis de ant-GnRH cuando el foliculo mayor ha alcanzado 14 mm de
didametro. Si transcurridas 72 horas no se ha administrado la hCG, se
administra una segunda inyeccion de ant-GnRH (Puregon, 1998). El
estudio sobre la dosis definitiva establecié que la dosis minima eficaz
es de 3 mg de ant-GnRH en el protocolo de dosis Unica.

Evidencias actuales (Maheshwari et al, 2011) (Tarlatzis et al,
2006).

i) Eficacia de los ciclos de FIV con ag-GnRH frente a ciclos sin ag-

GnRH: mayor tasa de embarazos y menor tasa de cancelacién con ag-

GnRH. No diferencias en cuanto a embarazo multiple ni aborto espontaneo.

No datos sobre tasa de recién nacidos vivos (Hughes et al, 1992).
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i) Protocolo largo con ag-GnRH frente a corto y ultracorto: mayor tasa
de embarazo clinico con protocolo largo (Daya, 2007) comparado con un
protocolo corto o ultracorto (Maheshwari et al, 2011).

iii) Protocolos con a-GnRH: preparados de depdsito frente a
preparados de uso diario: no diferencias en cuanto a tasa de embarazo
clinico por mujer, tasa de embarazo en curso por ciclo, tasa de gestacion,
tasa de aborto, e incidencia de sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO). Mayor nimero de ampollas de gonadotrofinas para lograr el mismo
efecto y mayor duracion de la estimulacion ovarica con a-GnRH de depdsito
(Albuquerque et al, 2005) (Albuquerque et al, 2013).

iv) Uso de ant-GnRH: en una revision en 2006 se publicO una menor tasa
significativa de embarazo clinico y embarazo evolutivo con la utilizacion de
ant-GnRH frente a ag-GnRH en protocolo largo (Al-Inany et al, 2001) (Al-
Inany et al, 2006), una menor incidencia de SHO grave estadisticamente
significativa a favor de los ciclos con ant-GnRH y una mayor duracién de la
estimulacion con ag-GnRH. No hubo diferencias en la tasa de aborto, ni en
el nimero de ampollas de gonadotrofinas empleadas (Al-Inany et al, 2006).
Un segundo meta-analisis publicado ese mismo afio recogié datos de 22
estudios (Kolibianakis et al, 2006), y en este segundo estudio, se tomd
como variable de resultado principal la tasa de “nifio en casa”. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ag-GnRH vy
ant-GnRH (OR 0.86, IC 95%: 0.72 a 1.02) en el porcentaje de tasa de “nifio
en casa”. Tampoco se encontraron diferencias significativas al realizar
analisis por subgrupos. Por Ultimo, en un meta-analisis mas reciente, en el
gue se revisan 45 ensayos, se concluye que el uso de ant-GnRH frente a los
protocolos largos con ag-GnRH se asocia a una gran reduccion en el SHO,
sin encontrar diferencias en la tasa de recién nacidos vivos (Al-Inany et al,
2011).

v) Administracion de dosis Unica de ant-GnRH frente a dosis muiltiple:
no se encontraron diferencias en las tasas de embarazo ni de transferencia
embrionaria (Olivennes et al, 2003) (Wilcox et al, 2005). El protocolo de
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dosis Unica supuso menor nimero de inyecciones a la paciente (Wilcox et
al, 2005).

vi) Pauta de inicio fija o flexible con ant-GnRH: tasas de embarazo mas
bajas en el protocolo flexible frente al protocolo fijo (OR 0.70, IC 95%: 0.47
a 1.45) (Al-Inany et al, 2005), sin alcanzar la significacion estadistica.

2. PREPARACION ENDOMETRIAL EN RECEPTORAS DE OVOCITOS.

Estd demostrado que el uso de terapia de reemplazo hormonal para la
sincronizacién de los ciclos entre la receptora de ovocitos y la donante,
proporciona buenos resultados, similares a los obtenidos con el ciclo natural. En
las pacientes con la funciéon ovarica conservada, se emplean a-GnRH para
provocar una supresion hipofisaria, pudiendo proporcionar una sincronizacion
entre la donante y la receptora, evitando asi picos ovulatorios espontaneos que
abririan la ventana de implantacién de la receptora en asincronia con la

donante.

En los ciclos naturales, la proliferacion del endometrio y la maduracion
secretora estan estrechamente coordinadas con el crecimiento folicular, la
ovulacion y la funcién luteinica; el desarrollo del endometrio y el embridn
presenta una sincronia natural (Speroff y Fritz, 2006). En los ciclos de donacion
de dvulos debe organizarse la misma cuidadosa sincronizacion. El “margen de
receptividad endometrial”, el intervalo durante el cual se produce normalmente
la implantacién, es relativamente estrecho y tiene una duracion aproximada de
3 dias, tal vez un maximo de 5 dias (Navot et al,1991) (Navot et al, 1991). El
comienzo y la duracién del margen de implantacién se controlan principalmente
mediante la duracién de la exposicidn a la progesterona. La duracion de la fase
proliferativa precedente es extremadamente flexible y puede variar
ampliamente (Navot et al, 1991), como ocurre de forma natural en las mujeres

con oligoovulacion.
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Para sincronizar el desarrollo endometrial con los embriones que se van a
transferir, las receptoras con ovarios funcionantes se someten inicialmente a
una regulacion a la baja mediante un ag-GnRH, tratamiento que las mujeres
con fallo ovarico no necesitan. En cualquier caso, tal y como explicamos
anteriormente, se utiliza un régimen programado de sustitucion secuencial con
estrogenos para estimular el ciclo natural y promover el desarrollo y la
maduracién normales del endometrio. Se ha usado con éxito una amplia
variedad de regimenes terapéuticos para lograr el desarrollo y la maduracion
controlados del endometrio, tal y como se ha expuesto. Actualmente no hay
evidencia suficiente para poder establecer el protocolo de preparacién
endometrial mas adecuado y con mejores resultados (Glujovsky et al, 2010).

i. Evidencias sobre los ag-GnRH en donacion ovocitaria:

- La utilizacion de a-GnRH en mujeres receptoras de ovulos donados, no
afectan a los resultados en cuanto a tasa de implantaciéon (Remohi et al,
1994).

- Un estudio prospectivo (Neuspiller et al, 1998) en ciclos de donacion de
ovocitos comprobd, que al comparar la desensibilizacion hipofisaria en la
receptora con un ag-GnRH de liberacion corta (acetato leuprolide forma
corta) vs dos de liberacion prolongada (acetato leuprolide forma prolongada
y triptorelina), se lograban resultados similares en la tasa de gestacion e
implantacion.

- En el afio 2001, Vargas y colaboradores (Vargas et al, 2001), tras realizar
una revision retrospectiva de ciclos de donacion ovocitaria que incluyd a
mujeres con funcion ovarica tratadas con ag-GnRH de liberacion
prolongada, concluyeron que las receptoras a las que la transferencia
embrionaria se les realizaba cuando el ag-GnRH de depdsito era todavia
activo, tenian un aumento de riesgo de aborto mientras el a-GnRH ejercia

su efecto.
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Otros autores encontraron mejores tasas de gestacion e implantacion con el
uso de ag-GnRH de larga duracién (30'6% y 17'7% respectivamente) que
con los de corta duracion (10'4% y 5'6% respectivamente) (Borini et al,
1995).

Existe un estudio prospectivo aleatorizado (Dal Prato et al, 2002) en el que
se compara la preparacion endometrial por via transdérmica en un protocolo
de dosis creciente con y sin desensibilizacion hipofisaria. Pese a que este
estudio esta realizado en mujeres sometidas a transferencia de embriones
criopreservados, los resultados no mostraron diferencias entre ambos
protocolos, aunque se observaron mejores tasas de gestacion, implantacion
y aborto en el grupo sin desensibilizacion hipofisaria.

Una revision de la Cochrane en 2010 (Glujovsky et al, 2010) no encuentra
diferencias en la tasa de embarazo clinico entre la utilizacion de ag-GnRH o
su no utilizacion en mujeres que se sometieron a una transferencia de
embriones con ovocitos donados o a una transferencia de embriones

descongelados.
ii. Evidencias sobre los ant-GnRH en donacion ovocitaria:

La inmensa mayoria de los estudios publicados con ant-GnRH se han llevado
a cabo en ciclos de estimulacion ovarica controlada por lo que el endometrio
estaba expuesto a dosis estrogénicas suprafisioldgicas.

En 2009, Prapas y colaboradores (Prapas et al, 2009) publicaron un estudio
prospectivo aleatorizado en mujeres menopausicas receptoras de ovocitos
en el que se evalud la receptividad endometrial en ciclos sustituidos en
funcion de la administracion del ant-GnRH a la receptora de manera
concomitante a la administracion del ant-GnRH en la donante. Si bien el
tamafio muestral del estudio fue reducido, si que se sugirid6 que la
administracion del ant-GnRH en la fase proliferativa no afectaria al
desarrollo endometrial de las receptoras de programas de donacion de

ovocitos ni a las tasas de gestacion e implantacion.
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El posible impacto de los ant-GnRH sobre la receptividad endometrial no se
ha esclarecido todavia. Simon y colaboradores (Simén et al, 2005),
estudiaron el desarrollo endometrial en las donantes de ovocitos tratadas
con ant-GnRH a bajas o altas dosis comparandolo con los ciclos naturales y
los ciclos con ag-GnRH de administracion corta o diaria. En el dia hCG + 7,
tanto el dataje endometrial, como los receptores de esteroides y la
presencia de pindpodos endometriales, resultaron comparables entre el
grupo con ant-GnRH vy el ciclo natural, observandose un retraso en la
maduracion endometrial en el grupo tratado con ag-GnRH. Con respecto a
los genes implicados en la ventana de implantacion, el patron de expresion
fue similar en el ciclo natural y con ant-GnRH y resultd diferente al del grupo
de ag-GnRH. No existe actualmente ninguna publicacién que compare la
preparacion de la receptora con ant-GnRH vs ag-GnRH de liberacion
prolongada.

En 2006, una comunicacion a un congreso comparaba la preparacion con
ant-GnRH vs ag-GnRH de administracion diaria y se obtenia una mayor tasa
de gestacion (60% vs 36.6%), asi como de implantacion (38.3 vs 14.9%) en
el grupo con ant-GnRH frente al de ag-GNRH, aunque sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas. La tasa de aborto fue similar en
ambos grupos (Casaii et al, 2006).

En 2009, se presentd un analisis intermedio de los resultados del presente
estudio, con un total de 275 mujeres, y ya se mostraban mejores tasas de
embarazo clinico e implantacion con el uso de ant-GnRH para la preparacion
endometrial en receptoras de ovocitos (Vidal et al, 2009).

Un estudio comparativo publicado en 2011, que compara los resultados
reproductivos en receptoras de ovocitos realizando la sincronizacion con la
donante asociando supresion hipofisaria con ag-GnRH depot (Ginecrin
Depot® el dia 20-22 del ciclo menstrual previo) vs ant-GnRH (Orgalutran®
0.25 mg diario desde foliculo dominante >14 mm en donante hasta dia

antes de la induccidon de la ovulacién, tanto a donante como a receptora)
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asociado a la TRH, no encuentra diferencias en cuanto a la tasa de

embarazo clinico entre ambos grupos (56.1 vs 52.4%) (Martinez et al,

2011).

3. OTRAS INDICACIONES DE LOS ANALOGOS DE LA GnRH.

Existen mdltiples indicaciones tanto de los agonistas como de los

antagonistas de la GnRH (Speroff y Fritz, 2006). Entre las indicaciones de los

ag-GnRH estan:

Preparacion endometrial en pacientes para transferencia de
embriones congelados.

Desencadenar la ovulacién en ciclos de estimulaciéon ovarica
controlada.

Tratamiento de la endometriosis.

Tratamiento de la miomatosis uterina.

Tratamiento de la pubertad precoz.

Prevencion de la hemorragia menstrual en situaciones clinicas
especiales (por ejemplo pacientes con trombocitopenia).

Etcétera.

De forma similar los ant-GnRH también tienen actualmente un amplio abanico

de indicaciones, entre las cuales se encuentran:

Preparacion endometrial en pacientes para transferencia de
embriones congelados

Tratamiento de la endometriosis.

Tratamiento del cancer de prostata.

Tratamiento de la pubertad precoz.

Prevencion del desarrollo del sindrome de hiperestimulacion

ovarica.

Etcétera.
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Hipdtesis

La donacién de ovocitos esta bien establecida como método de reproduccion
asistida y ofrece la oportunidad Unica de conseguir un embarazo a mujeres con
diferentes entidades clinicas, tanto con funcion ovarica como sin ella. En este
tipo de tratamientos suele ser necesario el uso de terapia de reemplazo
hormonal para la sincronizacién de los ciclos entre la receptora de ovocitos y la
donante, proporcionando buenos resultados, similares a los obtenidos con el
ciclo natural. En las pacientes con la funcion ovarica conservada, se emplean
analogos de la GnRH (a-GnRH) para provocar una supresion hipofisaria, para
permitir una sincronizacion entre la donante y la receptora, evitando picos
ovulatorios espontaneos que abririan la ventana de implantacion de la receptora

en asincronia con la donante.

Hasta la actualidad el método de eleccidn y mejor establecido para lograr una
situacién de menopausia reversible durante la sincronizacion de la donante con
la receptora de ovocitos con funcidn gonadal conservada era la administracion
de agonistas de la GnRH (ag-GnRH).

En los Udltimos anos, los antagonistas de la GnRH (ant-GnRH) han sido
introducidos en los tratamientos de reproduccion asistida para reducir el
numero de picos ovulatorios espontaneos. Su accidén a nivel del receptor de
GnRH esta desprovista del efecto inicial (efecto flare up) de los ag-GnR. Con
los ant-GnRH se observa una casi inmediata supresion de los niveles séricos de
gonadotrofinas y hormonas sexuales, a diferencia de la accion de los ag-GnRH,
los cuales producen una estimulacién inicial de la liberacién de gonadotrofinas,
produciéndose la supresion tras la desensibilizacién hipofisaria que se produce
por la exposicién continuada al ag-GnRH.

La accion potencialmente desfavorable de los ag-GnRH de liberacion
prolongada durante la fase litea y gestacién temprana, han cuestionado su
uso durante los ciclos de estimulacion ovarica (Dal Prato et al, 2004) (Gonen et

al, 1991) (Devreker et al, 1996). Ademas las evidencias actuales apuntan hacia
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una mayor tasa de abortos en ciclos de donacién de ovocitos cuando la accion

del ag-GnRH esta presente (Vargas et al, 2001).

En 2005, se publicéd un estudio en el que se mostraba un desarrollo endometrial
similar y comparable en ciclos de donaciéon de ovocitos, tanto con la utilizacién
de ant-GnRH, ag-GnRH o ciclo natural (Simon et al, 2005).

En 2006, Casan y colaboradores presentaron en una comunicacién a congreso
mejores tasas de gestacion (60% vs 36'6%), e implantacion (38’3 vs 14'9%) en
ciclos de donacion de ovocitos, con el uso de ant-GnRH frente a la utilizacion
del ag-GnRH diario, aunque sin significacion estadistica. La tasa de aborto fue
similar en ambos grupos (Casan et al, 2006).

No existe actualmente ningln estudio prospectivo aleatorizado en el que se
compare la preparacion endometrial de la receptora con ant-GnRH vs ag-GnRH
de liberacion prolongada. Asi pues, nuestra hipotesis es que se puede utilizar
un ant-GnRH en ciclos de donacién de ovocitos con la misma eficacia y

eficiencia clinica que el protocolo estandar con el empleo de un ag-GnRH.
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Objetivos

1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Investigar si con el empleo de ant-GnRH utilizados durante la sincronizacion de
la receptora con la donante de ovocitos para lograr la supresion hipofisaria en
la receptora se consiguen unas tasas de gestacion evolutiva y de recién
nacido vivo mejores o equiparables a la obtenidas con la utilizaciéon de los ag-

GnRH de liberacién prolongada.
2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar si los ant-GnRH proporcionan unos resultados mejores o

equiparables que los obtenidos con los ag-GnRH en términos de: .

1. Tasa de gestacion bioquimica.

2. Tasa de implantacion e implantacion evolutiva.
3. Tasa de aborto.

4. Otros objetivos:

e Describir las caracteristicas del ciclo sustituido en funcion del
tipo de a-GnRH utilizado (espesor endometrial, niveles de
estradiol sérico, dias de preparacion endometrial hasta la
transferencia embrionaria,...).

o Determinar la tasa de cancelacion del ciclo de preparacion

endometrial con ant-GnRH, y las causas que la motivan.

o Identificar posibles reacciones adversas por la administracion

de la medicacion.
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Material y Métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO.

Ensayo prospectivo, simple ciego, unicéntrico y aleatorizado realizado en el
Instituto Valenciano de Infertilidad de Valencia (IVI.) El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Instituto Universitario IVI
y por la Agencia Espafola del Medicamento (EUDRA CT: 2007-000212-89). El
estudio fue registrado en la web de Ensayos clinicos (www.clinicaltrials.gov,

numero de registro NCT00633347). No hubo financiacion.
2. SUJETOS.

Las pacientes objeto del estudio fueron mujeres receptoras de ovocitos con
funcion ovarica conservada (ciclos menstruales presentes) del programa de

donacidén ovocitaria de IVI entre Enero 2007 y Septiembre 2009.

A todas las mujeres se les dio el consentimiento informado. Antes de iniciar el
protocolo de preparacion endometrial todas las pacientes fueron sometidas a
una evaluacion clinica, incluyendo historia clinica, examen psiquico y estudio

ecografico.

Las receptoras de ovocitos entraron a nuestro programa de ovodonacién debido
a uno de los siguientes diagnosticos:

-no lograr embarazo tras al menos 3 ciclos de TRA,

- alteraciones cromosomicas o genéticas,

- edad materna avanzada,

- baja respuesta a la hiperestimulacion ovarica controlada.
Se establecieron dos grupos:

A. Grupo A: receptoras de ovocitos que recibieron antagonistas de la GnRH
(inyeccion mdltiple diaria subcutanea de 0.25 mg de cetrotide) para
conseguir la supresion hipofisaria durante el protocolo de preparacion

endometrial en la receptora de ovocitos.
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B. Grupo B: receptoras de ovocitos en las cuales la supresion hipofisaria se

realizd mediante el uso de agonistas de la GnRH de liberacion
prolongada (inyeccion Unica intramuscular de 3.75 mg de acetato de
triptorelina) durante el protocolo de preparacidon endometrial en la

receptora de ovocitos.

La asignacién al grupo de tratamiento se realiz, de manera prospectiva, segin

tabla de aleatorizacion obtenida por ordenador (www.randomizacion.com), para

evitar asignaciones por parte del médico a un grupo de tratamiento u otro no

aleatorias. En el caso de que la paciente cumpliera los requisitos requeridos la

enfermera aleatorizaba a la paciente y explicaba el tipo de preparacion que iba

a seguir segun el grupo en el que habia sido incluida.

3.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Mujeres receptoras de ovocitos con funcion ovarica conservada, es
decir, con ciclos menstruales.

Edad comprendida entre los 18 y los 44 afios.

Primer o segundo ciclo de donacién ovocitaria.

IMC < 28 kg/m2.

Transferencia de uno o dos embriones de buena calidad: de 6 a 9
blastomeras y menos del 20 % de fragmentacién en dia tres de
desarrollo o de blastocitos en dia 5 o 6. Se excluyeron pacientes con
multinucleacion en dia dos de mas del 50 % de la cohorte embrionaria.
En el caso de transferencias embrionarias en estadios de blastocisto, solo
se considerd aquellos en los que la transferencia se realiz6 en dia 5 de
desarrollo, blastocisto temprano o expandido y/o en dia 6, blastocisto
expandido o iniciando hatching.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Mas de dos ciclos fallidos de donacién de ovocitos.
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Factor masculino severo: < 5 millones de espermatozoides / ml en
muestras en fresco.

Aborto de repeticion: entendiendo como tal la pérdida de dos o mas
gestaciones siendo éstas consecutivas o no lo sean antes de la semana
20, siendo el peso fetal en ese momento igual o inferior a 500 gramos.
Pacientes con incremento en la tasa de espermatozoides aneuploides,
constatado mediante técnicas de hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) de espermatozoides anormal: algunos pacientes con
oligoastenozoospermia grave, a pesar de que los estudios genéticos en
sangre periférica sean normales, pueden presentar anomalias
cromosomicas limitadas a sus células germinales. Estas anomalias
suelen ser consecuencia de alteraciones de la meiosis que condicionan,
por una parte, un bloqueo completo o incompleto de Ila
espermatogénesis, y por otra, un aumento de las anomalias
cromosdmicas en los espermatozoides que consiguen completar la
espermatogénesis. La FISH permite estudiar anomalias cromosomicas
numeéricas en espermatozoides empleando sondas fluorescentes que se
unen especificamente a determinados cromosomas.

IMC > 28.

Adenomiosis.

Miomas > de 3 cms intramurales o subserosos. Cualquier mioma que
deformara la cavidad endometrial.

Malformaciones miillerianas.

Otras causas de aborto de repeticion: sindrome antifosfolipido,

trombdfilias, etc.

Cada paciente fue incluida en el estudio una Unica vez.

5.

MUESTRA.

El calculo del tamano muestral se realizd con el objetivo de detectar un 12% de

mejoria en la tasa de gestacion evolutiva (de un 38 % a un 50 %) entre el

119



Material y Métodos

grupo experimental y el control, comparado con las tasas de parto estandares

en donacion de ovocitos.

Para obtener un potencia del 80% y un valor de p de 0.05, se calculé que
serian necesarias 480 pacientes en total, 240 pacientes en cada uno de los
grupos. Asumiendo unas pérdidas del 15%, se considerd aleatorizar a 36
pacientes mas por grupo, siendo necesarias entonces un total de 276 pacientes

por grupo.
6. ESTIMULACION DE DONANTES DE OVOCITOS.

Los requisitos minimos para entrar en el programa de donantes de ovocitos del
IVI, que tuvieron que cumplir las mujeres para ser donantes, fueron los

siguientes:

e Edad comprendida entre 18 y 35 afios.

e No presentaron historia personal ni familiar de enfermedades de
transmision genética (vasculopatias, ceguera, artritis severa, diabetes
juvenil), esquizofrenia, depresion, epilepsia, enfermedad de Alzheimer,
alcoholismo, cancer de mama.

¢ Sin antecedentes médicos ni quirdrgico de interés.

e Aceptaron y firmaron el consentimiento/contrato para la donacién de

ovocitos.

Todas ellas fueron valoradas desde un punto de vista tanto psicolégico

como ginecoldgico.
a) EXPLORACION DE LAS DONANTES:

e Se calcul6 el IMC, y se aceptaron todas aquéllas con IMC comprendido
entre 18-28 Kg/m?.

e Se realizd una exploracion ginecoldgica para comprobar la normalidad
anatomica de los 6rganos pélvicos, asi como para realizar el contaje del

numero de foliculos antrales.
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Se tuvieron en cuenta las caracteristicas fenotipicas de las donantes, que
también fueron consideradas en la receptora de dvulos. Este aspecto fue
fundamental para poder establecer una relacion de similitud entre

ambas.

Tras la exploracion ginecoldgica, todas las donantes fueron valoradas desde un

punto de vista psicoldgico mediante la realizacion de una entrevista diagndstica

semiestructurada validada por la Sociedad Espafola de Fertilidad en la que se

valoraron las siguientes areas:

Antecedentes personales e historia familiar.
Trastornos de adaptacion.

Trastornos del estado de animo.
Trastornos psiquicos.

Abuso de sustancias.

Trastorno de conducta.

Trastornos alimentarios.

Si tras la valoracion ginecoldgica y la valoracion psicoldgica, se considerd a la

donante como APTA, se les solicitaron las siguientes pruebas complementarias:

Analitica general con vigencia durante 6 meses.

Grupo sanguineo y Rh.

Test seroldgicos para descartar contacto con VHB (se detecta tanto
HBsAg como Ac VHB core T), VIH, VHC vy sifilis con vigencia durante 6
meses.

Cariotipo sanguineo, donde sdélo se incluyen aquellas mujeres con XX,
femenino normal.

En algunas ocasiones, se les solicit6 de manera adicional las

determinaciones de X fragil y la fibrosis quistica.

b) ORGANIGRAMA DE TRABAJO:
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La primera ecografia para la planificacién del ciclo se realiz6 en el dia 21

del ciclo en aquellos casos en los que las donantes no tomaban ningln

7

tipo de anticonceptivo hormonal, o bien, en el dia 14 6 16 del
anticonceptivo. Si la ecografia realizada fue normal se programé el inicio

de la estimulacion.

o El protocolo a utilizar dependié del nimero de foliculos antrales y

de si la donante habia realizado un ciclo con anterioridad, de la
experiencia adquirida tras las estimulaciones previas.

De manera general, si el nimero de antrales fue superior a 20, la
dosis de inicio es de 150 UI de FSH, y si el nimero de antrales fue

inferior, la dosis de inicio de estimulacion es de 225 UI de FSH.

Los controles de la estimulacion se realizaron de manera periddica y se

les realizé un control ecografico y analitico.

o En el control ecografico se determind el nimero de foliculos, asi

como el tamafo folicular. Para calcular el tamafio, se realiza el
promedio de las dos mediciones de mayor tamaio de cada uno de
los foliculos.

En el control analitico, se determinaron los niveles de estradiol en
sangre a lo largo de la estimulacion y en funcion de los niveles
obtenidos, se modificaron la dosis de gonadotrofinas

administradas.

En los ciclos con antagonistas de la GnRH, el protocolo fue de dosis
multiple y el ant-GnRH se afadi6 a la estimulaciéon cuando el tamano del
foliculo de mayor tamafo alcanzdé los 13-14 mm de diametro medio
(Figura 4).

Se programd la puncion folicular cuando > 3 foliculos tuvieron un
tamano > de 17 mm o al menos un foliculo alcanzé el tamano de 20

mm, y siempre y cuando el total de foliculos >14 mm fue > 8 foliculos.
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o En los ciclos con agonistas de la GnRH se administran 6500 UI de
hCGr.

o En los ciclos con antagonistas de la GnRH se desencadend la
ovulaciéon con 6500 UI de hCGr, si bien en la actualidad se
desencadena la ovulacion con 0.2 mg de acetato de triptorelina en
este protocolo.

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

- Analitica hormonal con estradiol y progesterona.

- Ag-Ac VIH.
La puncion folicular se realiza a las 36 horas exactas de la administracion
del inductor de la ovulacion. Es un procedimiento quirdrgico que tiene
lugar en el quiréfano de FIV bajo sedacion general. La via de abordaje es
vaginal y se realiza bajo control ecografico segln la técnica habitual.

Para la puncién vaginal, se utiliza una aguja de aspiracion de 19 Greys.

Las donantes anénimas fueron pareadas con su receptoras de acuerdo a

su fenotipo y grupos sanguineos.
La puncidn folicular sera cancelada por los siguientes motivos:

o Riesgo de desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica:

- Elevacion de los niveles de estradiol sérico >6500 pg/ml. A
partir de niveles de 3000 pg/ml se evalla cada caso con mas
detalle dependiendo de si es la primera estimulacién ovarica,
de la experiencia previa, del peso de la paciente, de la
existencia de ascitis, del estado general,... no exponiendo a la
donante a un riesgo innecesario.

o Respuesta insuficiente o baja respuesta:

- En nuestro grupo se ha establecido que con la estimulacién

ovarica, deben de conseguir el desarrollo de al menos 8

foliculos de tamafio >14 mm.
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o Mala administracion de la medicacion.
o Caida de los niveles de estradiol antes de la administracion de la
hCG = al 30%.

Los ovocitos donados fueron utilizados en ciclos en fresco y también se
utilizaron ovocitos provenientes de nuestro banco de ovocitos. El protocolo de
vitrificacion de ovocitos fue descrito previamente, con resultados comparables
entre ambos tipos de ovocitos (frescos/vitrificados) tal y como fue publicado
por Cobo y colaboradores (Cobo et al, 2008) (Cobo et al, 2010).

7. TRATAMIENTO EN LAS RECEPTORAS DE OVOCITOS.

Las receptoras del programa de donacion de ovocitos se aleatorizaron en dos
grupos (grupo A: ant-GnRH, grupo B: ag-GnRH) en funcion del protocolo
utilizado para la desensibilizacion hipofisaria.

a) Preparacion endometrial con antagonistas de la GnRh:

Cetrotide® (Cetrorelix 0.25 mg; Ipsen Pharma, Barcelona, Spain) subcutaneo

(sc) diario desde el primer dia de la regla y hasta un total de 7 dias.

Se utilizo el ant-GnRH para inhibir el reclutamiento folicular temprano y el pico
ovulatorio espontaneo de LH que desencadenaria la ovulacion en la receptora y
no permitiria la sincronizaciéon del ciclo de la receptora con la donante. Se

realizd de la siguiente manera:

Se realizd una ecografia transvaginal uno o dos dias previos a la menstruacion
prevista, y en el caso de existir quiescencia ovarica (no haber foliculos de mas
de 10 mm), se autorizé el inicio del ant-GnRH el primer dia de la regla durante
7 dias por via sc. En caso de existir foliculos de mayor tamaiio, se esperd a la
menstruacion para comprobar quiescencia ovarica mediante ecografia y en ese
caso, se autorizo el inicio del ant-GnRH el primer dia de la regla durante 7 dias
por via sc. En los casos en los que en la ecografia realizada con la menstruacion

se observo persistencia del foliculo mayor de 10 mm, se pautd un
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anticonceptivo oral durante un minimo de 15 dias a la paciente. En los casos en
los que la paciente tomaba la pildora anticonceptiva, se realiz6 una ecografia en
las 10 ultimas pildoras, pudiéndose obviar la ecografia con la regla en el caso

de que la primera fuera normal.

Se inicié la suplementacion estrogénica transdérmica con estradiol hemihidrato
en parches de 75 pg/24h (Evopad 75®, Janssen-Cilag, Madrid, Espana) con la
aplicaciéon de 2 parches de 75 pg/24h en la porcion inferior del abdomen el dia
1 del ciclo, con cambio de los mismos cada 3 dias, hasta la realizacion de un
test de embarazo posterior a la transferencia embrionaria o hasta que un
sangrado vaginal (previo a la transferencia) se produjese, en cuyo caso se

cancelaria el ciclo y no se incluiria en el analisis por transferencia embrionaria.

FIGURA 10: Representacion del protocolo de preparacion endometrial con ant-
GnRH.
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La figura 10 muestra el protocolo de preparacion endometrial anteriormente

descrito con ant-GnRH.

b) Preparacion endometrial con protocolo con agonistas de la
GnRh:

Decapeptyl® (acetato de triptorelina3.75 mg; Ipsen Pharma, Barcelona,
Espafia) una Unica dosis intramuscular (im) en la fase litea media del ciclo

anterior.

Se utiliza para inhibir el pico ovulatorio espontaneo de LH que desencadenaria
la ovulacion en la receptora y no permitiria la sincronizacion del ciclo de la
receptora con la donante. El protocolo utilizado fue el ya descrito previamente
en numerosos articulos (Remohi J, 1997) (Remohi J, 1995) , que de manera
resumida consiste en lograr la desensibilizacion hipofisaria en mujeres con
funcion ovarica mediante la administracion de ag-GnRH, administrados en la
fase secretora del ciclo previo. Posteriormente se inicia la terapia de

preparacion endometrial con administracion de estrogenos.

En nuestro estudio se produjo la desensibilizacién hipofisaria en fase litea
media del ciclo previo mediante la inyeccion de Decapeptyl® (Ipsen Pharm,
Ferring) 3.75 mg depot im (acetato de triptorelina im). Se realizé una ecografia
basal durante la regla y en caso de existir quiescencia ovarica (ausencia de
foliculos mayores de 10 mm) se inicid el tratamiento estrogénico de la misma

forma que en el grupo de los ant-GnRH, y que hemos explicado anteriormente.

La figura 11 muestra una representacion del protocolo anteriormente descrito
con ag-GnRH.
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FIGURA 11: Representacion del protocolo de preparacion endometrial con ag-
GnRH.
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c) Seguimiento:

Se realizd monitorizacion de las pacientes a los 10-15 dias con ecografia vaginal
midiendo el espesor endometrial y el patrén del mismo, mediante una sonda de
ultrasonidos vaginal en el plano longitudinal central a lo largo del eje del Utero,
también se realizd una determinacion de estradiol, y progesterona sérica en

algunos casos.

El patron endometrial ideal en este momento de la preparacion fue el
trilaminar, pudiéndonos encontrar patrones menos favorables: no trilaminar,
secretor o0 compacto, que en algunos casos nos llevaron a cancelar el ciclo. Si el
desarrollo endometrial obtenido fue = 7 mm vy los niveles de estrégenos séricos
> 99 pg/ml, se mantuvo la dosis de estradiol transdérmico; por el contrario si el
grosor endometrial o los niveles de estradiol séricos fueron inferiores, se

incrementaron las dosis de estrégenos en parche hasta lograr el desarrollo
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endometrial deseado. En este momento se valord la continuacion del ciclo si
todo estaba correctamente, o la cancelacion del mismo por algin motivo

objetivado.

d) Donacion de ovocitos:

El mismo dia de la puncién de la donante para la donacién de ovocitos, se

realizd la fecundacion de los mismos.

Desde el dia posterior a la donaciéon de ovocitos, se inicid el soporte de la fase
litea en la receptora, con progesterona a dosis de 800 mg diarios de
progesterona micronizada por via vaginal (Progeffik®; Laboratorios Effik,
Madrid, Espafia). La transferencia embrionaria se realizd en dia 3, 5 6 6 de
desarrollo embrionario, con un nimero maximo de embriones a transferir de

dos.

En el momento de la transferencia embrionaria, también hubo cancelacion de
algunos ciclos (fallo de fecundacion, detencion desarrollo embrionario,

embriones anormales,...).

Los niveles B-hCG en sangre de la receptora se midieron en dia + 16 tras la
punciéon de la donante, considerandose un resultado positivo cuando fue >10
UI/L. Cuando la B-hCG fue positiva, se realizd una ecografia vaginal una
semana mas tarde, junto con una nueva determinacion sérica de B-hCG. Se
realizaron ecografias semanalmente hasta detectar latido cardiaco embrionario,
y mensualmente a posteriori. Se continué administrando estrégenos y

progesterona micronizada con la misma pauta hasta el dia 100 de gestacion.
8. MEDICACION EMPLEADA EN EL ESTUDIO.

Tanto la administracién de agonistas de la GhRH como el uso de antagonistas
de la GnRH es practica habitual en cualquier centro de reproduccidn asistida. Su

indicacion es siempre prevenir picos espontaneos de LH que inicien la ovulacion
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en un momento no oportuno para el tratamiento, como recoge la ficha técnica

de dichos farmacos.

9. EFECTOS ADVERSOS.

Debido a su empleo rutinario en el manejo de las pacientes de reproduccion
asistida, cualquier evento fue recogido, y en caso de no estar reflejado en la
ficha del producto técnico, se hubiera advertido mediante notificacion a la

agencia del medicamento como se realiza normalmente.

Un acontecimiento adverso es cualquier incidencia perjudicial para la salud en
un sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento en investigacion,
aunque no tenga necesariamente relacion causal con dicho tratamiento. Un
acontecimiento adverso puede ser ademas, cualquier signo desfavorable o
imprevisto (incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o
enfermedad asociado en tiempo con el uso del medicamento en investigacion,

tanto si esta relacionado con él como si no.

Una reaccidn adversa es un acontecimiento adverso evaluado por el
investigador con relacion causal probable o posible al tratamiento con el

medicamento en investigacion.
No hubo efectos adversos en el transcurso del estudio.

10. CUMPLIMIENTO Y ABANDONO

Las pacientes que sangraron durante el periodo de espera para la donacion,
fueron canceladas, se retiraron de la lista de espera y se reinicid el tratamiento
de reemplazo de nuevo. Fueron recogidas las tasas de cancelacion y los

motivos de cancelacion (infeccion, quistes, sangrado, motivos personales......).
11. METODOLOGIA ESTADISTICA.

Se empled el programa Statistical Package for Social Science version 19.0
(SPSS, Chicago, Illinois, USA) para el analisis estadistico. Las variables
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cualitativas se expresaron como numeros Yy porcentajes, con sus
correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95%), los datos
cuantitativos fueron expresados como medias e IC 95%. Se utilizaron los test
estadisticos apropiados en cada momento: test t de student, chi-cuadrado, y
test exacto de Fisher. Se calcularon los riesgos relativos, odds ratios y
diferencia de riesgo. Se calculd un analisis de regresion logistica para calcular
las odds ratio ajustadas introduciendo en el modelo las variables que no se
distribuyeron uniformemente entre los grupos (potenciales factores de
confusidn), y variables tedricamente relevantes. Asimismo se realizé un analisis
de regresion lineal para el estudio de la tasa de implantacidon segun el estadio
embrionario en el que se realiza la transferencia embrionaria. Se asumié un

significacion estadistica de valor p<0.05.
El analisis posterior de los datos se realizé de tres formas:

e Por intencién de tratar o paciente aleatorizada: incluye a todos los
pacientes que han sido inicialmente asignados a cada grupo de
tratamiento independientemente de que completaran o no el periodo de

tratamiento y/o seguimiento.

e Por tratamiento recibido: incluye Unicamente a los pacientes que
recibieron el tratamiento y/o seguimiento al que fueron asignados

inicialmente.

e Por transferencia embrionaria: analiza los datos en funcion de los ciclos
en los que finalmente se completd la transferencia embrionaria,
eliminando por tanto los ciclos cancelados, y permitiendo obtener los

datos clinicos de los ciclos a estudio.
12. COMITE ETICO Y LEY DE PROTECCION DE DATOS.

Todos los datos fueron manejados con total confidencialidad, segun la ley de

proteccion de datos.
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Se entrego el consentimiento informado del programa de donacién ovocitaria

que debieron firmar ambos cdnyuges.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Instituto Universitario IVI y por la Agencia Espainola del Medicamento.

13. RECOGIDA DE DATOS Y FORMATO UTILIZADO.

Se obtuvieron de File Maker o programa de almacenamiento de datos del

Instituto Universitario IVI.

Se recogieron datos acerca de las caracteristicas clinicas de las receptoras de

ovocitos asi como de los resultados de los ciclos.

e Tasa de cancelacion: porcentaje de ciclos que se cancelan antes de la
transferencia embrionaria, durante la fase de preparacion endometrial o
previamente a la transferencia embrionaria.

e Gestacion: embarazo que es evidenciado por una B-hCG positiva tras la
medicion en sangre a los 16 dias de la captacion de ovocitos. Incluye a
las gestaciones bioquimicas.

e Gestacion clinica: embarazo que es evidenciado por la visualizacion
mediante ecografia vaginal de un saco embrionario a partir de la semana
5 de embarazo. Incluye al embarazo ectdpico. La presencia de multiples
sacos gestacionales en una misma paciente, se considera un solo
embarazo clinico.

e Gestacion multiple: se consideré cuando mas de un saco gestacional fue
observado mediante ecografia.

e Tasa de gestacion evolutiva (TGE): porcentaje de embarazos que
superaron la semana 12 de gestacion en funcion del ndmero de
embriones transferidos por paciente.

e Tasa de aborto: pérdida espontanea de un embarazo clinico antes de

completar 13 semanas de edad gestacional.
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e Tasa de implantacion: es la probabilidad que tiene un embrion
transferido de ocasionar una gestacion. Se calcula teniendo en cuenta los
embriones transferidos y el nimero de sacos que se confirman en la
ecografia gestacional inicial.

e Tasa de parto o de nifio en casa: es el nimero de nifios nacidos vivos

gue ocasiona la transferencia de determinado nimero de embriones.
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Resultados

1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES Y DE LOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO.

Un total de 563 pacientes fueron aleatorizadas, de las cudles un total de 473

tuvieron transferencia embrionaria. La figura 13 muestra un diagrama de flujo

de la pacientes participantes en el ensayo.

a)

b)

Grupo de ant-GnRH: inicialmente constituido por 287 mujeres, 9
de éstas no recibieron el tratamiento previsto porque no se
presentaron a las visitas. En total fueron analizadas 278
pacientes, de las cuales hubo transferencia en 232 casos ya que

se cancelaron 46 ciclos. No hubo pérdidas durante el seguimiento.

Grupo de ag-GnRH: fueron aleatorizadas 276 mujeres, 4 no se
presentaron y no recibieron el tratamiento previsto, siendo
analizadas un total de 272. De estas 272 se realizd transferencia
embrionaria en 241 casos, tras 31 cancelaciones. No hubo

pérdidas durante el seguimiento.

La edad y el IMC de las pacientes y de las donantes de ovocitos de ambos

grupos se presentan en la tabla 7. No hubo diferencias significativas entre

ambos grupos.
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FIGURA 12: Diagrama de flujo de las pacientes incluidas en el estudio.

Pacientes aleatorizadas

n=563
Grupo ant-GnRH Grupo ag-GnRH
Pacientes aleatorizadas Pacientes aleatorizadas
n=287 n=276
Pacientes que recibieron Pacientes que recibieron
tratamiento n=278 tratamiento n=272
[ Pérdidas de seguimiento: 0 ] [ Pérdidas de seguimiento: 0 ]
Pacientes con transferencia Pacientes con transferencia
embrionaria n=232 embrionaria n=241

Total pacientes con
transferencia embrionaria
n=473
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TABLA 7: Edad e IMC de las mujeres receptoras y donantes de ovocitos en

ambos grupos de tratamiento.

Grupo ant-GnRH

Grupo ag-GnRH

Valor p

Edad paciente

39.2 (38.8-39.7)

39.1 (38.7-39.5)

ns

IMC paciente

22.7 (22.4-23.0)

22.6 (22.3-22.9)

ns

Edad donante

ovocitos

26.8 (26.3-27.3)

26.3 (25.8-26.8)

ns

IMC donante

ovocitos

22.7 (22.3-23.1)

22.5 (22.2-22.9)

ns

ns: no significativo

En la tabla 8, podemos observar las indicaciones por las que las pacientes

fueron sometidas a un tratamiento de donacion de ovocitos. La causa mas

frecuente fue la edad en ambos grupos.
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TABLA 8: Indicaciones por las que las pacientes del estudio fueron sometidas a

donacion de ovocitos.

Grupo ant- Grupo ag- Valor
GnRH, n= 287 | GnRH, n= 276 p

Edad 110 119 ns

Fallo ovarico oculto 38 25
ns

Fallo ovarico prematuro 15 10

Fallo de gestacién tras otras técnicas

de reproduccion asistida 1 32 n®
Baja respuesta ovarica 27 36 ns
Endometriosis 24 27 ns
Mala calidad ovocitaria 9 9 ns
Abortos de repeticion* 7 5 ns
Genética 6 6 ns

Otros 0 4 ns
Desconocemos 0 3 ns

ns: no significativo; *: abortos de repeticion por causa genética, edad o baja

respuesta.
2. CANCELACION DE CICLOS.

No se realizd transferencia embrionaria en 55 ciclos en el grupo de los ant-
GnRH, ni en 35 ciclos en el de los ag-GnRH. Las causas de cancelacion se

exponen a continuacion:
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a) Grupo ant-GnRH:

Hubo 9 autocancelaciones que corresponden a las mujeres que no acudieron a
recibir el tratamiento pautado. Se cancelaron un total de 46 ciclos por causa
médica. Podemos dividir los ciclos cancelados en anteriores o posteriores a la
donacion de ovocitos.
i.  Previos a la donacion de ovocitos:

e Autocancelaciones: 9

e Sangrado vaginal: 16

e Endometrio inadecuado o insuficiente: 8

e Aparicidn de quiste ovarico: 1

e Ovulacion: 1

e Administracion incorrecta de medicacion: 2

e Patologia médica: 1

ii. Posteriores a la donacién de ovocitos, sin llegar a recibir transferencia
embrionaria:
e Sangrado vaginal: 3
e Fallo de fecundacién: 6

e Detencion del desarrollo embrionario: 8

Respecto a las cancelaciones por sangrado vaginal, 16 de las 278 pacientes
que recibieron el tratamiento establecido (5.7%) se cancelaron debido a
sangrado irregular antes de que se llevara a cabo la donacion de ovocitos y 3
(1.1%) tras la donacién de ovocitos. La media de dias que recibieron terapia
hormonal con estradiol estas mujeres fue de 32 dias en el grupo que se
cancelé antes de la donacion y de 16.3 dias en el de después de la donacion
(6.8% en total, 95% IC (3.9-9.8)) .

b) Grupo ag-GnRH:

Se cancelaron un total de 35 ciclos, con un total de 6 autocancelaciones (4 de

ellas antes de recibir el tratamiento asignado). Las causas de las cancelaciones
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divididas en anteriores o posteriores a la donacion de ovocitos fueron las
siguientes.
i.  Previos a la donacién de ovocitos:
e Autocancelaciones: 4
e Sangrado vaginal: 8
e Endometrio inadecuado o insuficiente: 4
e Patologia médica: 1
ii. Posteriores a la donacién de ovocitos, sin llegar a recibir transferencia
embrionaria:
e Sangrado vaginal: 2
¢ Fallo de fecundacion: 3
e Detencion del desarrollo embrionario: 10
e Autocancelacion del ciclo: 2

e Dificultad en la transferencia: 1

Hubo un total de 8 pacientes de las 272 (2.9%) que recibieron el tratamiento
establecido que se cancelaron debido a sangrado irregular antes de que se
llevara a cabo la donacidon de ovocitos y 2 (0.7%) tras la donacion de
ovocitos. La media de dias de terapia hormonal con estradiol fue de 30 dias en
el grupo que se canceld antes de la donacién y de 14.5 dias en el de después
de la donacién (3.7% en total, 95% IC (1.4-5.9)).

La tasa de cancelacion total fue significativamente mayor en el grupo de los
ant-GnRH (19.2%) que en el de los ag-GnRH (12.7%) (p=0.03). La principal
causa de cancelacién fue el sangrado vaginal, donde no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes canceladas por

este motivo entre los dos grupos (p=0.12).

3. CARACTERISTICAS DE LOS CICLOS Y RESULTADOS CLINICOS.

La tabla 9 muestra diferentes aspectos del ciclo de preparacion endometrial por

grupos de tratamiento. Cabe destacar unos niveles de estradiol en sangre
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significativamente mayores en el grupo de los ant-GnRH respecto a los ag-
GnRH. También una mayor tiempo de espera hasta la transferencia en el grupo
de los ag-GnRH. Sin embargo, tanto el grosor endometrial como el patrén

endometrial alcanzado fue comparable en ambos grupos.

TABLA 9: Caracteristicas de los ciclos (grosor y patron endometrial, niveles de
estradiol y dias hasta la transferencia embrionaria) en los dos grupos de

tratamiento.

Grupo ant-GnRH Grupo ag-GnRH Valor p
Grosor
) 9.5 (9.3-9.8) 9.1 (8.9-9.4) ns
endometrial
Patrén trilaminar
77.4 (72.6-82.2) | 76.9 (71.6-82.2) ns
(%)
) 253.2 (251.6- 192.6 (191.5-
Estradiol (pg/ml) <0.001
254.8) 193.7)
Dias hasta la
_ 20 (18.9-21) 23.5(22.2-24.7) <0.001
transferencia

Como podemos apreciar en la tabla 10, en el grupo de los ant-GnRH se utilizd
un mayor porcentaje estadisticamente significativo de ovocitos vitrificados y
desvitrificados (25.3%) que en el grupo de los ag-GnRH (13.9%), asi mismo el
porcentaje de ovocitos frescos fue significativamente mayor en el grupo de los
ag-GnRH (84.2%) respecto al de los ant-GnRH (72.3%). Cabe destacar también
el hecho de que en el grupo de los ant-GnRH la transferencia de embriones se
hizo en estadio de blastocisto en un 10% mas de casos que en el grupo de los
ag-GnRH (32.8% vs 22.8%), donde hubo un mayor porcentaje de transferencia

en estadio de células. En ambos grupos el nimero de ovocitos metafase II, las

141




Resultados

tasas de fecundacion, el nimero de embriones transferidos, el nimero de
mujeres con transferencia y el nimero de embriones congelados sobrantes tras

la transferencias no presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Teniendo en cuenta Unicamente el total de mujeres que tuvieron transferencia
embrionaria (473) hubo un 14.8% mas transferencias en estadio de blastocisto
en el grupo ant-GnRH (40.5%) que en el de ag-GnRH (25.7%). De manera
similar un 16.3% mas de embriones en blastocisto se transfirieron en el grupo
de los ant-GnRH que en el de los ag-GnRH (tabla 11).

El nimero de nacimientos fue mayor en el grupo de los ant-GnRH (116
(40.4%) vs 94 (34.1%)), aunqgue sin significacion estadistica. Se lograron 150
recién nacidos vivos con los ant-GnRH, mientras que en el grupo de los

agonistas se lograron un total de 117 nacidos vivos.
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TABLA 10: Caracteristicas de los ciclos y resultados clinicos en las pacientes

receptoras de donacién de ovocitos aleatorizadas a ambos grupos.

Grupo ant-GnRH Grupo ag-GnRH DR* | Valor
(n=287) (n=276) RR** p
Metafase II/Ovocitos
11.9, (11.4-12.4) 12.1, (11.7-12.5) n/a ns
maduros, n (rango)
Frescos, n (%) 180 (72.3) 218 (84.2) nfa | <0.05
Vitrificados, n (%) 63 (25.3) 36 (13.9) nfa | <0.05
Mixtos, n (%) 6 (2.4) 5(1.9) nfa | <0.05
Tasa de
fecundacion/ovocitos 69.6, (66.8-72.5) 68.7, (65.7-71.7) n/a ns
inseminados, (%)
N© embriones transferidos 1.6 (1.5-1.7) 1.7 (1.6-1.8) n/a ns
Mujeres con transfer, n (%) 232 (80.8) 241 (87.7) n/a ns
Dia 2-3, (%) 48.1, (42.3-52.9) 64.5, (58.9-70.2)
Dia 5-6, (%) 32.8, (27.4-38.2) 22.8, (17.9-27.8)
n/a <0.05
No transfer, (%) 19.2, (14.6-23.7) 12.7, (8.8-16.6)
N° embriones congelados 1.8, (1.5-2.1) 1.8, (1.5-2.1) n/a ns

n/a: no aplicable.

ns: no diferencias significativas.
Los datos expresan numero de casos y proporciones (n(%)), o medias o

*DR: diferencia de riesgo
**RR: riesgo relativo

proporciones con sus correspondientes IC 95% entre paréntesis.
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TABLA 11: Resultados en cuanto a embriones y transferencias embrionarias en

funcion del estadio embrionario en el que se realizd la transferencia embrionaria

en cada uno de los grupos de tratamiento.

Grupo ant-GnRH

Grupo ag-GnRH

n (%) n (%) P
Tansferencias totales 232 241 ns
Embriones totales
452 468 ns
transferidos
NO embriones/transfer 1.94 1.94 ns
Transferencia dia 2-3,
138 (59.5%) 179 (74.3%) p<0.001
n (%)
Embriones totales
transferidos dia 2-3, 272 (60.17%) 358 (76.5%) p<0.001
n (%)
N© embriones/transfer ns
dia 2-3 1.97 2
Transferencia blasto,
94 (40.5%) 62 (25.7%) p<0.001
n (%)
Embriones totales
transferidos blasto, 180 (39.8%) 110 (23.5%) p<0.001
n (%)
N© embriones/transfer ns

blasto

1.91

1.77
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En las tablas 12, 13 y 14 se presentan las caracteristicas de los ciclos y los
resultados clinicos de las pacientes analizados por intencién de tratar, por
tratamiento recibido y por paciente que completa el tratamiento recibiendo

transferencia embrionaria.

Teniendo en cuenta los pacientes por intencion de tratar, se observa una mayor
tendencia en el nimero de embarazos biogquimicos, clinicos, multiples y
evolutivos en el grupo de los ant-GnRH, sin alcanzar la significacién estadistica.
Asimismo, también se observa esta tendencia en el numero total de
nacimientos y de recién nacidos vivos. En cuanto a los abortos hay un mayor
porcentaje en el grupo de los ag-GnRH no siendo tampoco significativa esta
diferencia, asi como de gestaciones ectdpicas.

El porcentaje de embarazos evolutivos en el grupo de los ant-GnRH alcanza
practicamente el 7% mas que en el grupo de los ag-GnRH al realizar un analisis
por paciente con intencidn de tratar, siendo la diferencia de hasta casi un 8% al
analizar los datos de las pacientes que recibieron la intervencion (ag-GnRH o
ant-GnRH).

Cuando estos mismos datos se analizan teniendo en cuenta Unicamente a las
mujeres que tuvieron transferencia embrionaria, se observa que la tasa de
embarazo evolutivo es un 12.1% mayor en el grupo de los ant-GnRH, de
manera estadisticamente significativa. De la misma forma, la tasa de
implantacion evolutiva por transferencia embrionaria muestra también una
tendencia mayor en el grupo de los ant-GnRH, siendo aproximadamente un

8.2% mayor respecto al grupo de los ag-GnRH.
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TABLA 12: Resultados obtenidos por paciente aleatorizado en cada uno de los

grupos.
Por paciente Grupo ant- Grupo ag-
P g PO a9 DR* (IC95%)
aleatorizado, GnRH GnRH Valor p
RR** (IC95%)
% y IC95% (n=287) (n=276)
Embarazos 59.2 55.8 3.4 (-4.7-1.6)
ns
bioquimicos (53.4-64.8) (49.9-61.5) 1.1(09a1.2)
Embarazos 55.1 49.6 5.4 (-2.8-3.7)
ns
clinicos (49.3-60.7) (43.8-55.5) 1.1 (0.9-1.9)
Embarazos 19.5 14.9 4.7 (-1.5-0.9)
ns
multiples (15.3-24.5) (11.1-19.5) 1.3 (0.9-1.9)
12.5 16.3 -3.7 (-9.5-2.0)
Abortos ns
(9.1-16.8) (12.4-21.1) 0.8 (0.5-1.2)
Embarazos
. 3 7 n/a n/a
ectdpicos
Embarazos 46.7 39.8 6.8 (-1.3-5.0)
ns
evolutivos (41.0-52.5) (34.3-45.7) 1.2 (1.0-1.4)
o 40.4 34.1 6.3 (-1.6-14.3)
Nacimientos ns
(34.7-46.1) (28.5-39.7) 1.1 (1.0-1.5)
NO de recién
150 117 n/a n/a
nacidos (n)
n/a: no aplicable *DR: diferencia de riesgo
ns: no diferencias significativas **RR: riesgo relativo
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TABLA 13: Resultados obtenidos por tratamiento recibido en cada uno de los

grupos.
Por
) Grupo ant- Grupo ag-
tratamiento DR* (IC95%)
GnRH GnRH Valor p
recibido, RR** (IC95%)
(n=278) (n=272)
% y IC95%
Embarazos 61.2 56.6 4.5 (-3.7-12.8)
ns
bioquimicos (55.3-66.7) (50.7-62.4) 1.1 (1.0-1.2)
Embarazos 56.8 50.4 6.4 (-1.8-14.8)
ns
clinicos (51.0-62.5) (44.5-56.3) 1.1 (1.0-1.3)
Embarazos 20.1 15.1 5.0 (-1.2-11.4)
ns
multiples (15.9-25.3) (11.3-19.8) 1.3 (0.9-1.9)
12.9 16.5 -3.6 (-9.5-2.3)
Abortos ns
(9.5-17.4) (12.6-21.4) 0.8 (0.5-1.2)
Embarazos 48.2 40.4 7.8 (-0.5-16.3)
ns
evolutivos (42.4-54.1) (34.8-46.4) 1.2 (1.0-1.4)
41.7 34.5 7.2 (-0.9-15.3)
Nacimientos ns
(35.9-47.5) (28.9-40.2) 1.2 (1.0-1.5)
NO de recién
150 117 n/a n/a
nacidos (n)

n/a: no aplicable
ns: no diferencias significativas

*DR: diferencia de riesgo
**RR: riesgo relativo
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TABLA 14: Resultados obtenidos por transferencia embrionaria en cada uno de

los grupos.

Por transferencia

) _ Grupo ant- Grupo ag- DR* (IC95%) | Valor
embrionaria,
GnRH (n=232) | GnRH (n=241) | RR** (IC95%) p
% y IC95%
Embarazos 73.3 63.9 9.4 (1.1-17.7) 0.05
<0.
bioquimicos (67.2-78.6) (57.7-69.7) 1.1 (1.0-2.3)
, 68.1 56.8 11.3 (2.6-19.9)
Embarazos clinicos <0.05
(61.9-73.8) (50.5-62.9) 1.2 (1.0-1.4)
Embarazos 24.1 17.0 7.1 (-0.1-14.4)
ns
multiples (19.1-30.0) (12.8-22.3) 1.4 (1.0-2.0)
15.5 18.7 -3.6 (-9.5-2.3)
Abortos ns
(11.4-20.7) (14.3-24.1) 0.8 (0.5-1.2)
Embarazos 57.8 45.6 12.1 (3.2-21.1) 0.01
<0.
evolutivos (51.4-61.2) (39.3-51.9) 1.3 (1.1-1.5)
50.0 39.0 10.9 (2.1-19.9)
Nacimientos <0.05
(43.6-56.4) (33.0-45.2) 1.6 (1.1-2.3)
NO© recién nacidos 150 117 n/a n/a
NO inicial sacos 207 167
Tasa implantacion
33.2 25 8.2 (2.3-14.4)
evolutiva/transfer <0.05
(28.4-37.5) (21.1-28.9) 1.22 (1.1-1.6)

embrionaria

n/a: no aplicable

ns: no diferencias significativas

*DR: diferencia de riesgo
**RR: riesgo relativo
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Dado que la muestra que finalmente realizd y completd la transferencia
embrionaria, no resultdé homogénea en diferentes factores estudiados, se
realizd un analisis de regresion logistica con la intencién de evitar el efecto de
posibles factores de confusién (dias en lista de espera, utilizacién de ovocitos
frescos o vitrificados), consiguiendo unas OR ajustadas para el andlisis por
intencion de tratar y por tratamiento recibido. La OR ajustada en el andlisis por
intencion de tratar, tomando como variable dependiente la tasa de embarazos
evolutivos por ciclo aleatorizado se modificd desde 1.31 (IC95% 0.93-1.84) a
OR ajustada 1.42 (0.97-2.09), quedandose cercana a la significacion estadistica
(p=0.070).

Por tratamiento recibido, se modifico la OR de la siguiente manera, OR 1.35
(IC95% 1.95-1.90) a OR ajustada 1.43 (0.97-2.09), no alcanzando Ia
significacion (p=0.069).

Cuando estos resultados se estudiaron sobre las pacientes que si recibieron
transferencia embrionaria, la OR era de 1.56 (95% CI 1.09-2.25) mientras que
la OR ajustada fue de 1.46 (0.99-2.13) siendo la p= 0.042 estadisticamente
significativa. Lo cual indica que es posible confirmar teniendo en cuenta la no
homogeneidad de la muestra, que el tratamiento con ant-GnRH aumenta la
proporcion de gestacion evolutiva , multiplicando por 1.468 el odds ratio de

gestacion evolutiva.

En la tabla 15 se expresa con detalle la estratificacion de los grupos en funcion
del estadio embrionario en que se realiza la transferencia Se observa una
tendencia a mayores tasas de embarazo clinico y evolutivo en el grupo que
recibe ant-GnRH frente al que recibe ag-GnRH cuando la transferencia se
realiza en embriones en estadio de células (D2-3), asi como a mayores tasas de
embarazo evolutivo en el grupo de ant-GnRH cuando la transferencia se realiza
en estadio de blastocisto. Cabe destacar también unas mayores tasas de
implantacion en el grupo de ant-GnRH tanto cuando la transferencia se llevo a

cabo en estadio de células (41.17% vs 33.51%) como cuando ésta fue en

149



Resultados

blastocisto (52.7% vs 42.7%). Al realizar el estudio de la tasa de implantacion
en el grupo que realizé transferencia embrionaria y relacionandolo con el
estadio embrionario en que se transfieren los embriones mediante una
regresion lineal, se obtienen diferencias significativas (p=0.038), con un
incremento del 7.38% la tasa de implantacion bajo tratamiento con ant-GnRH.
Asimismo, la tasa de implantacion evolutiva se incrementaria en un 6.97 % en

el grupo de ant-GnRH siendo la p=0.055.
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TABLA 15: Estadistica de resultados reproductivos estratificada por estadio

celular en el momento de la transferencia embrionaria.

Ant-GnRH Ag-GnRH Dif % p
Transferencias totales 232 241
Embriones totales 452 468
Transferencias | 138 (59.5%) | 179 (74.3%) | -14.8% | 0.0009
272 358
Embriones -16.3%
(60.17%) (76.5%)
Embarazos 95 106
Transferencia , 9.6% 0.09
. clinicos (68.8%) (59.21%)
dia 2-3
Embarazos 72 78
8.6% 0.14
evolutivos (52.2%) (43.6%)
) 112 120
Implantacion 7.66% | 0.055
(41.17%) (33.51%)
Transferencias | 94 (40.5%) 62 (25.7%) 14.8% | 0.0009
180 110
Embriones 16.3%
(39.82%) (23.5%)
Transferencia | Embarazos 75 49
) 0.8% 1.0
blastocisto clinicos (79.8%) (79.03)
Embarazos 62 34
11.15% | 0.18
evolutivos (65.95%) (54.8%)
Implantacion | 95 (52.7%) 47 (42.7%) 10% 0.11
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4. REACCIONES ADVERSAS

No se observaron reacciones adversas en ninguno de los casos.
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Discusion

Este estudio se planted con el objetivo de intentar mejorar los resultados de los
ciclos de donacion de ovocitos, buscando la mejor estrategia terapéutica en
cuanto a supresion hipofisaria durante la preparacién endometrial con THS de
la receptora. Se parti6 de la evidencia actual de la mayor similitud del patrén de
receptividad endometrial con el ciclo natural en ciclos estimulados, cuando se
utiliza un ant-GnRH que cuando se utiliza un ag-GnRH para la supresién
hipofisaria (Simon et al, 2005), planteando por ello unos hipotéticos mejores
resultados con la utilizacion de los ant-GnRH. La utilizaciéon de la THS en las
receptoras de ovocitos nos permite conseguir un patrén endometrial lo mas
similar posible al del ciclo natural, y se utiliza tanto en ciclos de donacion
ovocitaria como en algunos protocolos de transferencia de embriones
congelados. Asi pues, planteamos nuestro estudio utilizando un modelo de
donacion de ovocitos donde se utiliza la THS para la preparacion endometrial, y
con el uso de ant-GnRH para la supresion hipofisaria, esperando con ello
mejorar los resultados, ya que estamos utilizando estrategias para conseguir la

mayor similitud endometrial con el patrén del ciclo natural.

En ciclos de donacién de ovocitos, estd mas establecida la utilizacion de ag-
GnRH de depdsito para la desensibilizacién hipofisaria de la receptora, lo cual
supone un tiempo adicional para lograr esa desensibilizacion, que con los ant-
GnRH se lograria mas rapidamente, con mejor tolerancia por parte de la
paciente, y evitando el efecto flare-up y el potencial riesgo de formacion de
quistes ovaricos. Los ant-GnRH administrados desde el primer dia de la
menstruacion, tras descartar gestacion, nos van a permitir ademas evitar el
pequeno pero existente riesgo de gestacion espontanea tras la administracion
de un ag-GnRH en fase lUtea (0.4-1% en ciclos FIV) (Balasch et al, 1993) (Tan
et al, 2006), con los potenciales riesgos para el embarazo que esto supone
(alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo) (Lahat et al, 1999). Todo ello,
junto con una potencial mayor tasa de aborto con la utilizacion de los ag-GnRH
respecto de los ant-GnRH (Tocino et al, 2007), es lo que nos llevd a plantear

este estudio. No existe actualmente ninguna publicacion en la que se compare
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y estudie de manera prospectiva y aleatorizada la utilizacion de ag-GnRH de
liberacion prolongada y los ant-GnRH en la fase folicular inicial en los ciclos de

preparacion endometrial en programas de donacion de ovocitos.

Como ant-GnRH se decidio utilizar el Cetrotide 0.25 diario durante 7 dias debido
a que en un mismo envase se presentan viales para una semana que era el

tratamiento previsto.

Como sabemos, la donacién ovocitos provee un modelo Unico ya que elimina
las variables de confusién que tipicamente ocurren cuando comparamos los
grupos de pacientes sometidas a FIV. Los ciclos de transferencia de embriones
congelados serian el modelo mas similar al de donacién de ovocitos, ya que se
evita la estimulacion endometrial que se da en los ciclos estimulados para
FIV/ICSI, con los niveles de E, sérico que esta estimulacion provoca y las
repercusiones que esto conlleva. La evidencia cientifica actual es muy florida en
ciclos de FIV/ICSI, siendo mucho menor en ciclos de transferencia de
embriones congelados y mas escasa todavia en lo que respecta a ciclos de

donacion ovocitaria.

Este es el primer gran estudio controlado aleatorizado unicéntrico en el que se
pretende estudiar la receptividad endometrial dentro de un programa de
donacion de ovocitos en funcién del tipo de a-GnRH recibido durante la
preparacion endometrial. Hasta el momento no existe ningln estudio
aleatorizado que compare el uso de ag-GnRH de liberacién prolongada con los
ant-GnRH en fase folicular precoz en la receptora en ciclos de donacion de
ovocitos. Los resultados obtenidos, y anteriormente expuestos, muestran que la
administracion del ant-GnRH durante la preparacion endometrial mejora las
tasas de embarazo evolutivo y las tasas de implantacion en ciclos de donacién
de ovocitos en mujeres con transferencia embrionaria, logrando también una
tendencia cercana a la significacion estadistica cuando se lleva a cabo un
analisis de los resultados por intencién de tratar. Mayores tasas de embarazos

se lograron con la utilizacion de ant-GnRH, con menores tasas de abortos
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bioquimicos y clinicos, asi como menores tasas de ectdpicos comparados con el
grupo de ag-GnRH, lo cual fue particularmente evidente en el grupo de
pacientes donde se completd la transferencia embrionaria. Se lograron un

mayor numero de nacidos vivos en el grupo de los ant-GnRH.

Cuando se analizaron los resultados ajustandolos por factores de confusion, se
observd que las mejorias observadas en el grupo de los ant-GnRH en cuanto a
embarazo evolutivo se mantenian, alcanzando la significacion estadistica en el

grupo de mujeres con transferencia embrionaria.

Hubo una mayor transferencia de embriones en estadio de blastocisto en el
grupo de los ant-GnRH, y dado que segun las Ultimas publicaciones presentan
unas mayores tasas de implantacion, realizamos un analisis estratificado de los
resultados en ambos grupos en funcion del estadio embrionario. Tanto cuando
la transferencia se llevd a cabo en estadio de células, como cuando fue en
blastocisto, hay una tendencia a mayores tasas de embarazo evolutivo y de
implantacion. Tras hacer una regresion lineal que incluyd el estadio embrionario
en el momento de la transferencia, se obtuvo una mayor tasa de implantacion
estadisticamente significativa en el grupo de los ant-GnRH con transferencia
embrionaria. Por tanto, podemos afirmar, unos mejores resultados
reproductivos con la utilizacion de este protocolo con ant-GnRH en fase folicular

precoz frente al de los ag-GnRH de depdsito.

En 2010 Cobo y colaboradores demostraron que los resultados obtenidos en
ciclos de donacién de ovocitos son equiparables tanto se utilicen ovocitos
frescos como ovocitos vitrificados (Cobo et al, 2008c) (Cobo et al, 2010). Esto
es importante ya que en nuestro estudio el azar hizo que la transferencia de
embriones procedentes de ovocitos vitrificados fuera mayor en el grupo de los
ant-GnRH, lo cual a la vista de la evidencia cientifica actual no tiene mayor

repercusion.
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Aunque no significativa, hay una evidente mayor tasa de abortos en el grupo de
los ag-GnRH (12.5% vs 16.3%). Aunque la literatura actual es controvertida, es
cierto que existen publicaciones en donacion de ovocitos en las que existe una
mayor tasa de aborto en ciclos con ag-GnRH depot al compararlos con el diario
(40% vs 6.7%) (Tocino et al, 2007), asi como también mayor tasa de abortos
cuando la transferencia embrionaria se llevd a cabo antes de 40 dias de la
administracion del ag-GnRH depot (28% vs 15.7%) vs después (Vargas et al,
2001).

Los ant-GnRH fueron introducidos en la practica clinica hace ya casi una
década, y presentan multiples ventajas y aplicaciones conocidas sobre todo a
partir de su utilizacion en los ciclos FIV-ICSI. En los ciclos de FIV-ICSI el
endometrio estd expuesto a dosis estrogénicas suprafisioldgicas por la
estimulacion ovarica controlada que se lleva a cabo, lo que constituye una
diferencia respecto a los ciclos de donacién ovocitaria. La inhibicion competitiva
de los ant-GnRH junto con su corta vida media, determinan una ausencia de
flare-up inicial, una caida rapida de los niveles de gonadotrofinas tras el inicio
de su utilizacidon, y una también rapida recuperacion de los niveles de las
mismas tras el cese de su uso. Todo esto hace que sean la opcion terapéutica
ideal en determinadas ocasiones, como pueden ser los casos de donacion

ovocitaria.

La utilizacion de los ant-GnRH para estimulacion ovarica controlada, tanto en
ciclos de IA como en FIV e ICSI, estd mejor establecida que en los casos de
donacion de ovocitos y de transferencia de embriones congelados. Estudios
correctamente disefiados avalan sus ventajas e inconvenientes y dirigen la
practica clinica actual. Entre las ventajas de los ant-GnRH en comparacion con
los ag-GnRH se encuentran el menor nimero de inyecciones, la menor duracion
de la estimulacion ovarica, la ausencia de sofocos, la menor incidencia de
sindrome de hiperestimulacion ovarica al permitir utilizar los ag-GnRH para el

triggering (Tarlatzis et al, 2006). No obstante, algunos estudios indicaron que
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con la utilizacién de los ant-GnRH las tasas de gestacion estaban reducidas
respecto a los ag-GnRH en ciclos FIV (Al-Inany et al, 2001) generando un
debate en cuanto a su utilizacion (Fauser et al, 2005). Posteriormente, un
meta-analisis publicado en 2006, concluyd que la probabilidad de lograr un
recién nacido vivo no difiere significativamente con el uso de ag-GnRH vs ant-
GnRH en ciclos FIV (Kolibianakis et al, 2006). Otro meta-analisis realizado en
ciclos FIV/ICSI en el que se demostré un aumento en la tasa de embarazo con
la administracion de un ag-GnRH durante la fase lUtea, confirmd en un analisis
por subgrupos que estos resultados reproductivos se mantenian a pesar del tipo
de a-GnRH (ag-GnRH vs ant-GnRH) utilizado para la supresion endégena de LH
(Kyrou et al, 2011).

Los ant-GnRH podrian afectar directamente a los ovocitos, al embrién o al
endometrio. Asi pues, un posible efecto deletéreo de los ant-GnRH seria sobre
la cohorte ovocitaria, y en consecuencia sobre la calidad embrionaria. Este
hecho no se ha demostrado a dia de hoy por estudios correctamente disefiados
(Ortmann et al, 2001) (Albano et al, 2000) (Raga et al, 1999). En 1998, un
estudio en el que se realizaron transferencias de embriones congelados
obtenidos tras ciclos FIV/ICSI en los que se habia asociado un ant-GnRH
(Ganirelix) a diferentes dosis para lograr la supresion hipofisaria, publicaba
buenas tasas de embarazo evolutivo que no estaban en relacion con la dosis
recibida de ant-GnRH (Kol et al, 1999). Por tanto, sugirieron una ausencia de
efecto negativo del ant-GnRH sobre la calidad del ovocito y el embridon y su
potencial de conseguir una gestacion, planteando que las bajas tasas de
implantacion y de embarazo en algunos ciclos con ant-GnRH se podrian deber a

diferencias en la receptividad endometrial.

Otro aspecto estudiado de los ant-GnRH fue la alteracion que éstos producian
en los niveles de LH sérico, y que podrian ser responsables de un efecto
adverso de los ant-GnRH sobre la implantacion embrionaria. Existen estudios
que no avalan este hecho (Tavaniotou et al, 2003) (Kolibianakis et al, 2004)
(Bosch et al, 2003).
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Un posible impacto de los ant-GnRH que tampoco ha sido totalmente dilucidado
y continta siendo controvertido, seria a nivel de la receptividad endometrial y la
implantacion embrionaria, ya que se han identificado receptores de GnRH en el
endometrio humano (Dong et al, 1998) (Raga et al, 1998). La evidencia actual
respecto a este tema deriva sobre todo de estudios en los que el endometrio
habia sido sometido a una estimulacion con gonadotrofinas, y que por tanto,
conlleva a unos resultados no totalmente extrapolables a las receptoras de
ovocitos donde el escenario endometrial es distinto. En un estudio de 2005
realizado en ciclos FIV, se publicd que en los ciclos con ant-GnRH se producia
una expresion endometrial de receptores de estrogenos y progesterona en la
fase folicular tardia propia de los primeros dias de la fase lGtea en ciclos
naturales, sin verse acompafado de una transformacion endometrial a
endometrio secretor (Papanikolaou et al, 2005). Mirkin et al. realizaron un
estudio prospectivo y aleatorizado, para evaluar el perfil de expresion génica
del endometrio humano durante la ventana de implantacién de ciclos de
donacién de ovocitos comparando ciclos estimulados con ant-GnRH, con ag-
GnRH vy ciclos naturales. En los ciclos estimulados en comparacion con los ciclos
naturales describieron cambios estructurales y funcionales a nivel endometrial,
que se correlacionaron con pequefias diferencias en la expresion génica.
También encontraron cambios significativos de la expresion génica comparando
ciclos de ag-GnRH frente a ant-GnRH en ausencia de otros cambios
estructurales o funcionales (Mirkin et al, 2004). Meng et al realizaron el analisis
de 12 biopsias endometriales de mujeres sometidas a estimulacion ovarica para
ICSI con diferentes protocolos (ciclo natural, con ant-GnRH diario o con ag-
GnRH de depodsito) y estudiaron la expresion de proteinas mediante marcaje
isobarico diferencial (iTRAQ). Encontraron que 24 proteinas presentaron una
expresion diferente en el grupo de los ag-GnRH respecto del ciclo natural, y 39
en el grupo de los ant-GnRH respecto al ciclo natural. Ademas, plantearon que
los ant-GnRH podrian bloquear la funcién del factor de crecimiento epidérmico
(EGF), y con ello la funcién de proteinas como GNAS y ANPEP importantes para
la funcién endometrial (Meng et al, 2014). En 2005, Simon et al publicaron un
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estudio descriptivo que evaluaba el impacto de dosis estandar y altas de ant-
GnRH y ag-GnRH, vy ciclos naturales, sobre el desarrollo endometrial mediante
biopsias endometriales en donantes de ovocitos. El desarrollo endometrial en la
fase lUtea precoz y media no reveld diferencias en mujeres que fueron
sometidas a una estimulacién ovarica controlada para donacién de ovocitos
utilizando tratamiento diario con dosis estandar (0’25 mg/dia) o altas (2
mg/dia) de ant-GnRH (Ganirelix). Ademas, el desarrollo endometrial presentd
mayor similitud respecto al ciclo natural cuando se utilizaron ant-GnRH, que con
el uso de ag-GnRH (Simén et al, 2005). Vidal et al (Vidal et al, 2013)
comunicaron la comparacion entre la expresion génica a nivel endometrial
durante la ventana de implantacion de los tres protocolos mas utilizados en los
ciclos de transferencia de embriones congelados y en los ciclos de donacion de
ovocitos (ciclo natural, con ant-GnRH diario o con ag-GnRH de deposito). Se
objetivd un mayor nimero de genes desregulados respecto al ciclo natural en
los endometrios preparados con ag-GnRH (662 genes) que en los que se
utilizaron ant-GnRH (503 genes) (p=0.01). En términos de receptividad
molecular, concluyen que los ciclos con ant-GnRH son mas similares a los ciclos
naturales que los de ag-GnRH. Vani et al realizaron biopsias endometriales
durante la fase litea media en mujeres tratadas con FSH recombinante y
Cetrorelix, y describieron que los cambios en la expresion de receptores de
esteroides sexuales y enzimas metabolizantes observados, podian provocar
alteraciones en la actividad y disponibilidad intracelular de estrégenos,
andrdégenos y progesterona, pudiendo esto afectar o no a la relaciéon embrion-
endometrio durante la implantacion (Vani et al, 2007), lo cual podria ser
debido a la propia estimulacion ovarica y al hiperestrogenismo, cosa que no

ocurre en los ciclos de ovodonacion.

Actualmente existe poca literatura acerca de la receptividad endometrial y la
implantacién embrionaria en mujeres cuyo endometrio no ha estado sometido a
condiciones de estimulacidon ovarica controlada para FIV/ICSI, como es el caso

de las receptoras en los programas de donacién de ovocitos. Este es uno de los
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motivos por el que se planted el ensayo actual. Si poca es la literatura
publicada sobre los ag-GnRH para supresion hipofisaria durante la preparacion
endometrial en ciclos de donacion de ovocitos y de transferencia de embriones
congelados, aun menor es la evidencia con los ant-GnRH, por lo que son

necesarios estudios que abarquen este supuesto.

La evidencia cientifica actual pretende acabar con la controversia de que los
ant-GnRH se asocien a peores resultados reproductivos. Esto es especialmente
evidente en ciclos de FIV (Kolibianakis et al, 2006), siendo la evidencia menor
en ciclos de donacion de ovocitos por el menor nimero de publicaciones
existentes. En un estudio aleatorizado se evalué la influencia de la
administracion de ant-GnRH en receptoras de ovocitos menopausicas durante la
preparacion endometrial (Orgalutran 0.25 mg/dia desde que la donante de
ovocitos tuvo un foliculo de 15 mm), concomitantemente con la administracion
del ant-GnRH en la donante de ovocitos, manteniéndolos en donante y
receptora hasta el dia antes de la administracion de la hCG para desencadenar
la ovulacion en la donante (Prapas et al, 2009), sin observar un efecto
perjudicial en la receptividad endometrial de la receptora. En este estudio se
muestran las mismas tasas de embarazo, implantacion y grosor endometrial en
el grupo de receptoras que recibieron ant-GnRH que en el grupo de receptoras
placebo (sin ant-GnRH). Si bien el tamanio muestral del estudio es reducido, si
sugiere que la administracién del ant-GnRH en la fase proliferativa no afectaria
al desarrollo endometrial ni en las tasas de gestacion e implantacion. Otro
estudio observacional prospectivo publicaba que las tasas de embarazo no se
afectaban en funciéon de que la supresion hipofisaria durante la preparacion
endometrial en mujeres premenopausicas receptoras de ovocitos se realizara
con ag-GnRH o ant-GnRH (Martinez et al, 2011). En este caso los ant-GNRH se
administraban sélo desde que la donante tenia un foliculo dominante de 14 mm
hasta que recibia la dosis de hcg, es decir de manera coordinada con el ciclo de

la donante.
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Los ciclos de transferencia de embriones congelados son los que presentan
mayor similitud en cuanto a preparacién endometrial con los ciclos de donacién
ovocitaria. En estas transferencias de embriones congelados existen multiples
protocolos (ciclo natural, preparacion endometrial con estrdgenos vy
progesterona exdgena, con o sin utilizacion de aGnRH,...) y algunos de ellos
asocian la utilizacion de a-GnRH para conseguir una supresion hipofisaria y
otros no. Existe una revision Cochrane del 2008 donde se concluye que no
existe evidencia cientifica suficiente para recomendar el ciclo natural o la THS
asociando o no ag-GnRH en ciclos de transferencia de embriones congelados.
Sin embargo, si que afirma que en el caso de utilizar un protocolo de THS los
resultados son mejores con la asociacion de un ag-GnRH que sin él (Ghobara y
Vandekerckhove, 2008). En ninguno de los articulos analizados en la revision se
contempla la utilizacion de un ant-GnRH para supresion hipofisaria. Otra
revision posterior de 2013, no encuentra ningln protocolo especifico de
preparacion endometrial para transferencia de embriones congelados que nos
proporcione unos mejores resultados en términos de tasa de embarazo o de
nacidos vivos. En ninguno de los estudios que analiza se emplean los ant-GnRH

para supresion hipofisaria (Groenewoud et al, 2013).

En cuanto a los resultados de nuestro estudio, llama la atencién los niveles de
E, sérico a los 15 dias del inicio de la preparacion endometrial en la receptora
(253.2 vs 192.6 pg/ml), significativamente mayores en el grupo de los ant-
GnRH.. Ahora bien, este dato no deberia ser mas relevante en el andlisis de
nuestros resultados a la luz de la evidencia cientifica actual, que nos dice que el
hecho de obtener unos niveles suprafisiolégicos (>300 pg/mL) o
infrafisioldgicos (<100 pg/mL) de E, en suero, no parece tener impacto de
manera significativa en la tasa de gestacion, implantacion o aborto en donacion
de ovocitos (Noyes et al, 2001) (Michalas et al, 1996). Al igual que en nuestros
resultados, en el estudio de Martinez et al (Martinez et al, 2011) anteriormente
mencionado, los niveles de E, en suero en las receptoras de ovocitos medidos

el dia antes de la transferencia embrionaria fueron mayores en el grupo que

163



Discusion

recibié ant-GnRH (353.06 + 337.1 pg/ml) que en el grupo de los ag-GnRH
(306.0 + 355.6 pg/ml) sin alcanzar la significacion estadistica. Existen
publicaciones en las que se mide este mismo parametro en las donantes de
ovocitos sometidas a estimulacion ovarica en programas de ovodonacion
(Prapas et al, 2005) y en ciclos estimulados para FIV/ICSI (Albano et al, 2000)
(Minaretzis et al, 1995) en las que los niveles mayores de E, sérico se dan en el
grupo de los ag-GnRH respecto a los ant-GnRH. Ahora bien no se trata del
mismo tipo de paciente ni del mismo protocolo, lo que podria justificar estos
resultados contrarios a los obtenidos en nuestro estudio. Asimismo, en otra
publicacion con donantes de ovocitos se compard la estimulacion con ag-GnRH
y ant-GnRH (dosis estandar y dosis altas), y se observé un nivel de E, mayor
con la utilizacién de ag-GnRH en comparacién con los ant-GnRH desde el dia 8
de la estimulacion hasta el dia hCG+2 (Simon et al, 2005), siendo el tipo de
paciente y el protocolo de nuevo distinto al que reciben las receptoras de

ovocitos.

No se encontraron diferencias en cuanto al patrén endometrial y el grosor del
mismo alcanzado entre grupos en nuestro estudio. En cuanto a los dias de
espera hasta la transferencia se observd un mayor nimero de dias con los ag-
GnRH (20 vs 23.5).

En nuestro estudio observamos una mayor tasa de cancelacion (19.2% vs
12.7%) significativa en el grupo de los ant-GnRH. Ahora bien, hay que resaltar
que el estudio fue aleatorizado, y que algunas de las causas de cancelacion son
ajenas al equipo investigador (autocancelaciones) o independientes de la
receptora de ovocitos (fallo de fecundacion, detencion del desarrollo
embrionario) y del tratamiento recibido. La principal causa de cancelacion del
ciclo fue el sangrado vaginal (5.1%), que ocurridé en un 6.8% en el grupo de los
ant-GnRH respecto a un 3.7% en el de ag-GnRH, siendo esta diferencia no
estadisticamente significativa. Este es uno de los problemas que podemos

encontrarnos con la utilizacién de los ant-GnRH, y que en este estudio supone

164



Discusion

que tengamos una mayor tasas de cancelacion. Se deberian plantear medidas
con el fin de intentar reducir esta tasa de sangrado. Disminuir los dias en la
lista de espera, mediante la utilizacion de ovocitos vitrificados podria hacer que

disminuyeramos el sangrado.

Otro problema que encontramos al analizar el ensayo es que inesperadamente
el porcentaje de blastocistos transferidos fue mayor en el grupo de los ant-
GnRH. Esto no se tuvo en cuenta en el momento del diseno del estudio, de
forma que no se supo hasta analizar los resultados. La causas de la mayor
transferencia en estadio de blastocisto fueron: por indicacion médica o a
peticion de los pacientes, por problemas logisticos, o por situaciones
relacionadas con el desarrollo embrionario. En el grupo de los ag-GnRH
existieron un 7% mas de mujeres que alcanzaron transferencia embrionaria de
manera estadisticamente significativa, debido a que la tasa de cancelacién de
transferencia en el grupo de ant-GnRH fue significativamente mayor (19.2% vs

12.7%), debido sobre todo a la ya comentada mayor tasa de sangrado vaginal.

Una revision Cochrane del 2012 publica tasas de implantacion muy variables,
que oscilan entre el 3% y el 43.9% para embriones en dia 2-3 de desarrollo, a
tasas de entre el 4.2% vy el 55.8% para embriones en estadio de blastocisto
(Glujovsky et al, 2012), ahora bien los estudios mas recientes presentan unas
mayores tasas de implantacion en el grupo de blastocistos. En nuestro estudio
se transfirieron un 15% mas de embriones en estadio de blastocisto en el grupo
de los ant-GnRH, lo cual nos planted la duda de si el 8% mas de tasa de
implantacién obtenida en el grupo de los ant-GnRH por transferencia
embrionaria, estadisticamente significativo, era debido a este hecho. Esto hizo
que llevaramos a cabo un subandlisis de las tasas de embarazo, embarazo
evolutivo y de implantacion en funcion del momento de desarrollo embrionario
en el que se llevo a cabo la transferencia embrionaria, mostrado en el apartado
de resultados. Asi, se obtuvieron mejores resultados en el grupo de los ant-
GnRH en todos los supuestos. Al hacer la regresion lineal teniendo en cuenta el

estadio embrionario en el momento de la transferencia, se observa una taa de
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implantacion por embrion significativamente mayor en el grupo que recibié ant-
GnRH. Por tanto, que independientemente del estadio en que se transfirio el
embrién, hubo un 7% mas de embriones que implantaron en el grupo de ant-
GnRH.

La tasa de abortos, aunque no significativa, si que es mayor en el grupo de los
ag-GnRH sin poder saber si es debido a la tan debatida persistencia del efecto
deletéreo de los ag-GnRH (Devreker et al, 1996), ni si esto podria también
haber influido en el mayor nimero de embarazos ectdpicos que se dieron en el

grupo de los ag-GnRH, que llegaron a ser el doble.

Sera necesario realizar estudios posteriores que puedan esclarecer el
mecanismo por el cual los ant-GnRH mejoran la receptividad endometrial en las
receptoras de ovocitos, tal y como queda argumentado en el presente estudio.
Deben tenerse en consideracion los ant-GnRH en la preparacion endometrial de
las pacientes receptoras de ovocitos durante la fase proliferativa inicial como
alternativa a la supresion hipofisaria prolongada con ag-GnRH de deposito,
dado que se obtienen mejores tasas de implantacidén y gestacion clinica y se

reducen la tasas de abortos bioquimicos.
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Conclusiones

Entre las mujeres receptoras de ovocitos del programa de donacion de
ovocitos que lograron transferencia embrionaria, el empleo de los ant-
GnRH para lograr la supresion hipofisaria se asocié a unas mejores tasas
de recién nacido vivo y de gestacion tanto clinica como bioquimica y
evolutiva, asi como con una mayor tasa de implantacion e implantacion
evolutiva, en relacién con las receptoras en las que se emplearon ag-
GnRH de deposito.

Unas menores tasas de aborto se obtuvieron con los ant-GnRH pero sin
lograr significacion estadistica.

Igualmente, se produjeron menos casos de gestaciones ectdpicas en el
grupo de ant-GnRH.

No presentaron diferencias ambos grupos a nivel endometrial (patrén
endometrial y grosor endometrial) en funcion del tipo de a-GnRH
utilizado en la supresion hipofisaria de la receptora de ovocitos.

Los niveles de estradiol sérico alcanzados fueron mayores en el grupo de
los ant-GnRH respecto al de los ag-GnRH.

La tasa de cancelacion fue mayor en el grupo de los ant-GnRH. La
principal causa de cancelacion fue el sangrado vaginal, el cual aunque
superior en el grupo de los ant-GnRH no fue estadisticamente
significativo.

El empleo de ant-GnRH para la preparacion de la receptora de ovocitos
es por tanto una Util, efectiva y segura herramienta como alternativa a

los clasicos ag-GnRH.
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