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1.1 ESTUDIO DE LA PAREJA ESTERIL

La imposibilidad de concebir tras un ano de relaciones sexuales frecuentes y no protegidas
debe ser motivo para iniciar un estudio de la pareja. Sin embargo, existen distintos factores
asociados que podrian ser indicativos de iniciar a los 6 meses el estudio, como por ejemplo
en la mujer una edad >35 afos, amenorreas, oligomenorreas >6 meses, enfermedades de
transmisién sexual (ETS), enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), cirugia abdomino-pélvica,
patologfa uterina, tubdrica u ovdrica y en el hombre, patologia o cirugfa urogenital previa,

ETS, varicocele sintomdtico y enfermedades sistémicas entre otras.

El estudio bdsico de esterilidad se debe iniciar con una completa anamnesis y exploracion
fisica y ginecoldgica, junto con la realizacién de algunas pruebas diagnésticas; como por
ejemplo la ecograffa transvaginal, la analitica hormonal en estado basal, el estudio de la
permeabilidad tubdrica y en el varén el estudio bdsico de la esterilidad es el seminograma.

Todo con la finalidad de encontrar causas capaces de producir esterilidad. Aunque existe un
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INTRODUCCION

grupo de parejas en las que a pesar de un estudio exhaustivo, no se encuentra ninguna causa

que explique el problema de esterilidad, (10-15 % de casos).

Las causas capaces de producir esterilidad o infertilidad son muy numerosas y complejas,
tratdndose en general de la suma de varios factores existentes en ambos cényuges. Por lo
que es recomendable que los dos componentes de la pareja deban acudir a la primera visita
puesto que as{ podrdn proporcionar la informacién precisa durante la anamnesis sobre sus
antecedentes. Pese a que los resultados de los estudios son variables se atribuye al varén en
un 30% de los casos aproximadamente, un 30-40% el origen serfa tubdrico y peritoneal
(Hammadieh ez al. 2008) (Speroff L. 2006), menos de un 5% al factor cervical (Quaas ez a/.
2008), entre el 15 y 38% de todos los casos a causas anatémicas u otras patologias endocrinas;

la anovulacién por si sola alcanza el 18% de las causas.

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

0 cromosomopatias.

20



INTRODUCCION

1.2 PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARIACA

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

incidencia de complicaciones médicas relacionadas con el procedimiento.

La estimulacién estd disefiada para proporcionar un aumento de la concentracién de
gonadotropinas circulantes en la fase folicular temprana, lo que permite el reclutamiento de
multiples foliculos antes de que se produzca la seleccién endégena del foliculo dominante
y la consecuente atresia del resto de la cohorte folicular. El aumento de las gonadotropinas
sobrepasa los mecanismos de control naturales, lo que proporciona un impulso para el
desarrollo multifolicular. El control de este desarrollo se “afina” ajustando la cantidad de

tiempo de exposicién y las dosis de gonadotropinas.

1.2.1 ANALOGOS DELAHORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS.

Los andlogos son péptidos sintéticos que han experimentado modificaciones estructurales para
alterar la afinidad por el receptor de la GnRH. Su uso durante la estimulacién ovérica para
la FIV, no sélo evita el pico prematuro de LH sino también produce un incremento de las
posibilidades de embarazo, al aumentar el nimero de ovocitos recuperados y fecundados, y

con ello el nimero de embriones disponibles para transferir.

Se clasifican en agonistas y antagonistas y estos presentan diferencias muy relevantes en su

mecanismo de accién Figura 1.

ANALOGOS AGONISTAS DE LA GnRH La administracién continua de a-GnRH produce
inicialmente una estimulacién de la secrecién de gonadotropinas endégenas. Este efecto flare-
up o llamarada, de liberacién de una gran cantidad de gonadotrofinas, FSH y LH, induce una

up regulation de los receptores. Su uso de forma mantenida determina una internalizacién
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Perfil gonadotropinas agonistas vs antagonistas GnRH

Agonista GnRH Antagonista GnRH
Incremento inicial de FSH & Supresion inmediata y

LH seguido de supresion profunda de FSH & LH

»
.
|
L

Figura 1. Perfil gonadotropinas agonistas vs antagonistas GnRH

del complejo receptor-molécula GnRH y una down regulation de los receptores, al cabo de
aproximadamente una semana. Este efecto supresor producido por la desensibilizacién
hipofisaria, es el resultado de la administracién continua no pulsdtil. Son mds potentes que
la GnRH endégena al presentar mayor afinidad que esta por su receptor hipofisario y realizar
con este una unién mds duradera. En funcién del momento en que se administre el agonista y

de la duracién de éste, se distinguen diferentes protocolos.

Protocolo largo de a-GnRH: Debe iniciarse en fase ldtea media del ciclo previo y actuar
un minimo de 7 dias antes de producir la desensibilizacién hipofisaria y poder iniciar la

estimulacion. Fig 2.

Tras 5 dias de estimulacién, se inicia la monitorizacién de la respuesta mediante
determinaciones hormonales y ecografia transvaginal, y se ajusta la dosis de gonadotropinas
en consecuencia. El agonista se mantiene hasta el momento de la descarga ovulatoria. Este
protocolo se caracteriza por producir una inhibicién profunda de la liberacién endégena
de gonadotropinas durante la fase folicular precoz, lo que permite un crecimiento

folicular coordinado y homogéneo y una maduracién folicular simultdnea en respuesta a
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Protocolo largo con agonista

Dia 21 de ciclo 0
con_%4 dela d(:'e
anticonceptivos
Menstruacion

17-20 mm

htaG

Estimulacion (dosis de gonada!mphi}:as segun antrales)
|

[}
Agonista de la GnRH (/euprolide, friptorelina, nafarelina)

| |
: : | < 36 horas (© .

O — :

Figura 2.Protocolo de estimulacién a-GnRH.

la administracién de gonadotropinas exdgenas. Esto se relaciona con un incremento en el
nimero de foliculos maduros y de ovocitos recuperados. Pero también en la duracién del

tratamiento y en el consumo de gonadotropinas.

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

una vez que se haya conseguido la supresién hipofisaria.

Protocolo corto (flare): La administracién del agonista de la GnRH se inicia el primer dia de
menstruacién, en lugar de en mitad de la fase ltitea del ciclo previo, con la dosis habitual de
0,1 mg/dia. El inicio de la administracién del agonista puede ser del primer al tercer dia del
ciclo menstrual seguido inmediatamente de la administracién de gonadotropinas exdgenas.
Las gonadotropinas pueden ser iniciadas simultdneamente o 1 o 2 dias después del inicio del

agonista, momento en el cual la dosis de agonista puede reducirse a la mitad.
g g p

Este tipo de protocolo evita la supresién ovdrica excesiva que se produce en el protocolo largo
y aprovecha el efecto flare up ejercido por el agonista, que se suma al de las gonadotropinas,

por lo que su empleo se centra en la estimulacién ovdrica en la baja respondedora.
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Protocolo corto (microflare): En este protocolo se inician las microdosis de agonista el primer
o segundo dia del ciclo (igual que el protocolo flare convencional) o el segundo o tercer dia
después de haber finalizado los anticonceptivos. Se han utilizado diferentes variantes en cuanto
al momento de inicio del agonista de la GnRH vy la dosis del mismo. Este tipo de protocolo
independientemente de la variedad utilizada ha demostrado ser mds efectivo en la paciente
baja respondedora, por poseer una menor tasa de cancelacién que el protocolo con agonistas y

que el protocolo largo, pero la tasa de embarazo no a sido significativamente m4s alta.

ANALOGOS ANTAGONISTAS DE LA GnRH (ant-GnRH)

Los ant-GnRH se caracterizan por bloquear de forma competitiva los receptores de la GnRH.
Producen, en un periodo de 8 horas, una inhibicién profunda e inmediata de la secrecién
de gonadotropinas (la inhibicién de LH es mds profunda que la de FSH), evitando asi el
efecto flare-up. Presenta varias ventajas en relacion con el cldsico protocolo largo de a-GnRH

(Olivennes et al. 2002):

- Menor duracién del tratamiento

- Menor consumo de gonadotropinas

- Mejor tolerancia por parte de la paciente

- Menor coste

- Menor riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovérica

- Ausencia de la sintomatologia derivada de la privacién estrogénica

-Posibilidad de evaluar la reserva ovédrica inmediatamente antes de la hiperestimulacion

ovdrica para conocer la cohorte de foliculos potencialmente estimulables.
A pesar de estas ventajas, los ant-GnRH atin no han desplazado a los agonistas, probablemente
porque se observa una tendencia a una menor tasa de embarazo en comparacién con el
protocolo largo y a la dependencia del ciclo menstrual. No obstante, los datos relacionados
con las tasas de embarazo al comparar los dos tipos de andlogos son discordantes. En el estudio
de meta-anilisis de Kolibianakis et al (2006), donde compararon ambos tipos de andlogos,
no se constataron diferencias significativas en las tasas de embarazo en funcién del tipo de

andlogo utilizado.
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Los tipos de protocolo de antagonistas de la GnRH empiezan la estimulacién con
gonadotropinas desde el segundo dia del ciclo hasta el sexto. A partir del séptimo dia del ciclo
(dfa 6 de estimulacién) se inicia la monitorizacién de la respuesta mediante determinaciones
hormonales y ecografia transvaginal, y se ajusta la dosis de gonadotropinas en consecuencia.
En funcién del momento de inicio del antagonista y de la duracién de éste, diferenciamos los

siguientes tipos de protocolos:

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

administra una segunda inyeccién de antagonista. Fig 3.

a) ant-GnRH dosis Gnica 2y

Menslluacm

1 2 8 4 5§ 6 7 8 92 10 11 12 18

b} ant-GnRH dosis mdltiple
b1) Inicio fijo

Menstruacion

#

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
[ comsowpnas [
de estimulacién con

ant-GnRH
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Protocolo de dosis miiltiple: El ant-GnRH se administra a una dosis de 0,25 mg al dia, ya
que es la minima dosis eficaz/segura, a partir del sexto dia de estimulacién (protocolo fijo) o
a partir de la deteccién en la ecografia de al menos un foliculo de 14mm o mds (protocolo
flexible), hasta el dia de la descarga ovulatoria. Segin este Gltimo criterio, casi el 50% de las
pacientes empezardn con el antagonista mds alld del sexto dia de estimulacién, lo que reduce la

duracién del tratamiento. Fig 4.

Protocolo con antagonista

1:00
b=t
w
= \
@O
SE%  13-14mm 17-20mm
hCG o a-GhRH
Antagonista diario :

|
1
Estimulacion (dosis de gonadatrophinas seguin antrales)

|
' 36 horas (©

O — = .

Menstruacion

Figura 4. Protocolo con ant- GnRH dosis multiple

En un meta-andlisis realizado por (Al-Inany ez al., 2005) Al-Inany et al., donde se compara el
protocolo fijo frente a flexible, se observa una tendencia hacia mayores tasas de embarazo con

el protocolo fijo, pero las diferencias no son estadisticamente significativas.

Sin duda en el momento actual el mejor protocolo utilizado en las donantes de ovocitos es
con antagonistas de la GnRH e induccién final de la ovulacién con andlogos agonistas de la

GnRH, es el que mds se adapta a dichas exigencias.
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1.2.2 PRETRATAMIENTO CON ESTROGENOS O PROGESTAGENOS.

En las pacientes sometidas a estimulacién ovdrica para fecundacién in vitro, a veces puede
ser util en el protocolo con antagonista, la toma de estrégenos, por ejemplo, valeranato de
estradiol (Progynova ®) 4 mg diarios desde el dia 24-25 del ciclo anterior a la estimulacién
hasta la regla, permitiendo empezar la estimulacién entre el dia 1-5 del ciclo (Fanchin ez
al., 2003). Mismo efecto tiene el utilizo de progestdgenos (noretisterona acetato cp 10 mg )
(Primolut Nor ®) desde el dia 17-18 del ciclo anterior a la estimulacién, hasta el momento

supuesto de la regla (Smulders ez /., 2010).

1.2.3. ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los anticonceptivos permiten programar los ciclos de tratamiento y mejoran la asincronia
folicular, pero su uso se asocia con un incremento en la duracién del tratamiento y en el
consumo de gonadotropinas. En un meta-andlisis realizado por Griesinger (Griesinger e#
al., 2007) no se observaron diferencias significativas en las tasas de embarazo evolutivo al
comparar ciclos de antagonistas con tratamiento previo con anticonceptivos orales y sin él.
Sin embargo, algunos autores describen un incremento en la tasa de abortos precoces en el

grupo con anticonceptivos en el ciclo previo (Kolibianakis ez /., 2006, Smulders ez al., 2010)

1.2.4. DESENCADENANTES DE LA OVULACION

Descarga ovulatoria con gonadotropina coriénica humana: Las ventajas del uso de este
tipo de firmaco es que se determina con facilidad en el momento de la puncién folicular (35-
36 h) y ofrece un soporte de la fase litea. Como inconveniente la posibilidad del riesgo del
sindrome de hiperestimulacién. Existen dos presentaciones diferentes: la hCG urinaria (hCG
lepori ®) (Angelini Farmaceutica Madrid Espana) y la tHCG (Ovitrelle ®) (Merck Serono
Madrid Espana).

Descarga ovulatoria con a-GnRH. Una de las ventajas de los ciclos con ant-GnRH

es la posibilidad de realizar la descarga ovulatoria con a-GnRH en lugar de con hCG,
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en casos de riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovdrica (SHO). Los a-GnRH son
capaces de estimular la liberacién de LH a la vez que minimizan o eliminan el riesgo
de hiperestimulacién ovdrica (Humaidan ez al., 2005). Por ello, aunque hay estudios
que describen tasas de embarazo significativamente menores que cuando la descarga se
realiza con hCG, es una estrategia vdlida en pacientes con riesgo de desarrollar un SHO.
Esta afirmacién adquiere mds relevancia, sobre todo después de que algunos autores
demostraran que con un correcto tratamiento de la fase ltea, utilizando a-GnRH como
descarga ovulatoria, la tasa de embarazo es equiparable a la obtenida cuando la descarga

se realiza con hCG.

Descarga ovulatoria con LH recombinante: mucho menos utilizada en clinica debido
a que la formulacién actual de rLH (75 UI) (Luveris ®) (Merck Serono Madrid Espafia)
no permite el uso en la prictica clinica. Como ventaja podemos concluir que la vida

media es mds corta que la hCG por lo que podria reducir el riesgo de hiperestimulacién

1.2.5. ESTIMULACION OVARICA EN MUJERES DONANTES

La eleccién del protocolo de estimulacién ideal para la poblacién de las mujeres donantes de
évulos, debe ser eficaz, seguro, sencillo, cémodo y corto buscando siempre conseguir aumentar
el nimero de ovocitos recuperados fecundados y/o fecundables, y con ello el nimero de
embriones de buena calidad disponibles para transferir. Todo esto basado fundamentalmente
en la reserva ovdrica de la paciente, indice de masa corporal y la respuesta a ciclos previos para
as{ optimizar la eleccién del mejor protocolo de estimulacién, establecer la dosis inicial de

gonadotropinas y seleccionar de manera mds fiable a las candidatas para donacién de ovocitos.

Se ha demostrado que el recuento de foliculos antrales es un medidor ttil de la reserva ovdrica,
que nos permite predecir la respuesta ovdrica y estimar el riesgo de cancelacién del ciclo, asi
no los describe un estudio publicado por Melo (Melo ez al., 2009) basdndose en el recuento
de foliculos antrales (RFA) previo a la estimulacién en donantes de ovocitos, observa que con
un nimero inferior a 5 foliculos antrales en cada ovario, el riesgo de una cancelacién previa a
puncidn es cercana al 40%, mientras que si el RFA se sitda en torno a 7-8 foliculos antrales en

cada ovario, el riesgo de cancelacién baja a un 9-13%.
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Inicialmente el protocolo de estimulacién mds ampliamente utilizado ha sido el ciclo largo
a mitad dosis con agonistas de la GnRH, ya que con este protocolo se han obtenido buenos
resultados en lo que concierne a las tasas de gestacién y de implantacién. En los ciclos con
agonistas de la GnRH, al sélo poder inducir la ovulacién con hGC, existe mds riesgo de
desarrollar un sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO) y esto es fundamental en el caso
de las donantes. La introduccién del uso de los antagonistas ha permitido buscar alternativas

para desencadenar la ovulacién y evitar asi el SHO.

Otra caracteristica a tener en cuenta es que en la mayorfa de los casos se intenta que las
donantes tomen anticonceptivos en el ciclo previo al tratamiento, ya que permite una mejor
organizacién de la estimulacién. El protocolo a utilizar dependerd del nimero de antrales y si

la donante ha realizado un ciclo con anterioridad.

En los ciclos con antagonistas el protocolo es de dosis multiple y el antagonista se anade
cuando el tamano del foliculo de mayor tamafio alcance los 13-14 mm de didmetro medio.
En aquellas donantes con agonistas y con riesgo de SHO (>20-30 foliculos de >20mm o con

niveles de estradiol Z 3.500 pg/ml) se inician medidas profildcticas el dia de la hCG.

1.2.6. CAPTACION OVOCITARIA

La aspiracién de los ovocitos se realiza por puncién a través de la vagina, que al dia de hoy
se considera la técnica de eleccién debido a su simplicidad y efectividad, ademds de ser
infrecuentes sus complicaciones (0,4-1%). Incluso en condiciones adversas, como la obesidad

de la paciente, los ovarios pueden ser visualizados ficilmente.

- La aspiracidn a través de la vagina ofrece, otra serie de ventajas:

- La distancia hasta los foliculos es corta, lo que facilita su localizacién.
- No se producen dafios en la piel.

- No requiere hospitalizacién.

- Se necesita poco personal para llevarla a cabo.

- El aprendizaje es rdpido y relativamente sencillo.

- Es posible incluso cuando hay adherencias pélvicas importantes.

- Es menos costosa que otras técnicas.
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El objetivo de la puncién folicular es la recogida de la mayor cantidad posible de ovocitos
fecundables que hayan completado el proceso de maduracién nuclear y citopldsmica in vivo

antes de que los foliculos se rompan.

El momento de la recogida se establece con gran precisién: la maduracién acaba a las 25 a 30
horas después de la elevacién preovulatoria del pico de LH (o de la inyeccién de hCG) y la

rotura folicular ocurre, por término medio, 37 horas después de hCG).
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1.3.- TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA)

Se engloban en este concepto una serie de métodos que sustituyen o complementan el
contacto sexual de la pareja con la finalidad de facilitar la reproduccién. Durante los tltimos
anos las técnicas que se han conocido como de Reproducciéon Asistida o TRA han adquirido
un gran desarrollo, en los paises desarrollados, representan entre un 1% y un 4% de todos
los embarazos. Estos procedimientos combinan la estimulacién ovdrica para conseguir un
desarrollo folicular multiple con la preparacién y capacitacion del semen en el laboratorio
para depositarlo posteriormente en el interior de la cavidad uterina (inseminacién artificial
conyugal (IAC) o de donante (IAD) o cultivarlo con ovocitos en el laboratorio para obtener

embriones que serdn finalmente transferidos a la cavidad uterina (Fecundacién In Vitro. FIV).

Segtin el registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) en el 2011, se realizaron 30.800
ciclos de inseminacién artificial, siendo 24.013 (78%) de IAC y 6.787 (22%) de IAD y
70.030 ciclos de Fecundacién in Vitro y microinyeccién espermdtica. El procedimiento mds

frecuente fue el correspondiente a embriones FIV/ICSI (el 52,5% de los ciclos).

Los datos sobre la fertilidad de la especie humana provenfan inicialmente de los censos
de poblacién y/o encuestas comunitarias, de datos de parejas que suspendian su método
anticonceptivo o de datos histéricos de comunidades cerradas. Desde hace unos cuantos anos,
la SEF estd realizando un seguimiento de los Tratamientos de Reproduccién Asistida realizados
en Espafa elaborando un registro SEF anual. En la elaboracién de este registro intervienen
tanto los centros publicos como los privados, y se pretende elaborar una radiografia de los
problemas de reproduccién en el momento actual. Segin datos publicados, correspondientes
al Registro SEF 2014, Espana se sitda a la cabeza de tratamientos de reproduccién asistida en
Europa, con un total de 116.688 ciclos iniciados, con un 44,2% (51.591 ciclos) FIV/ICSI
con ovocitos propios. El nimero de ciclos de donantes iniciados fue di 16.630. No obstante,
no todas las clinicas de reproduccién colaboran en la elaboracién del registro SEF, pero en
este tltimo registro han participado 278 centros de fertilidad, un 70 % mds que el registro

anterior.
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1.3.1 FECUNDACION EN VITRO (FIV)

La fecundacién de ovocitos humanos en el laboratorio y la posterior transferencia de los
embriones al ttero materno, es decir la fecundacién in vitro consiste en realizar fuera del
organismo el mismo proceso que en condiciones normales tiene lugar en la trompa uterina la
captacién del ovocito maduro por la ampolla tubdrica, el transporte de los espermatozoides
hasta el lugar donde ha de producirse la fecundacién (en general, la ampolla tubdrica, lugar
donde acaba su capacitacién), la fecundacién y el transporte del huevo hasta la cavidad
uterina, donde tendrd lugar la implantacién, todo ello garantizando la condiciones necesarias

para que ocurran las primeras segmentaciones del embrién.

Por tanto, es normal que la primera indicacién terapéutica de la fecundacién in vitro sea la
insuficiencia funcional de las trompas de Falopio o la ausencia de trompas. Mds tarde, la
evolucién de las técnicas ha permitido aplicar también la fecundacién in vitro a los casos mds

graves de esterilidad masculina, mediante la inyeccién intracitopldsmica de espermatozoides

(ICSD).

Tras el primer nacimiento de un nifio sometido a tratamiento FIV (afio 1978), el nimero
de nifos nacidos en todo el mundo como resultado del FIV/ICSI, ya alcanza los 5 millones.
Los procedimientos clinicos y de laboratorio han sido mejorados constantemente y hoy en
dia se informa de alrededor del 30% de la transferencia de las tasas de embarazo (Andersen
et al. 2007). Por lo tanto, el FIV/ICSI es un método importante para corregir los indices
demogréficos desfavorables pese al coste asociado, que es tan alto como lo que gasta una
familia durante un trimestre anual en algunos pafses. En unos casos donde la respuesta a
la estimulacién ovdrica no permitfa recuperar un ntimero elevado de ovocitos, se intentd
acumular ovocitos de diferentes estimulaciones para alcanzar un niimero minimo-suficiente
para hacer un tratamiento de fecundacién iz vitro con un prondstico més favorable, esta

herramienta se aplica en paciente con reserva ovdrica reducida.
Existen dos métodos:

Inseminacién (FIV) 6 unién de un espermatozoide con un ovocito fuera del aparato

reproductor femenino. Consiste en la unién de una determinada concentracién de
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espermatozoides con los ovocitos recuperados, dejando que el proceso de la fecundacién
ocurra de igual forma que la fecundacién iz vive. Se considera que un ovocito estd
fecundado normalmente cuando, transcurrido entre 17 y 20 horas después de la

inseminacién, se observa la presencia de dos prontcleos juntos y 2 corpusculos polares.

ICSI o Inyeccién Intracitoplasmdtica: Procedimiento utilizado para facilitar la
fecundacidn, sélo se necesita un espermatozoide mévil por ovocito que se microinyecta,
cuando el semen no presenta las caracteristicas adecuadas, es decir semen con
baja movilidad o con bajo recuento o presenta una disminucién en el nimero de
espermatozoides con morfologia normal, etc. o hay pocos ovocitos recuperados, es

entonces cuando estd indicado la realizacién de ICSI.

1.3.2 CULTIVO EMBRIONARIO

asta el momento de la transferencia al Gtero materno 3-5 dias, el embrién o los embriones
Hasta el to de la transf | 4t t 3-5 dias, el emb 1 b

permanecen en cultivo, siguiendo su desarrollo y siendo evaluados por el embridlogo.
La seleccién de los embriones para su transferencia se basa en criterios morfoldgicos,
fundamentalmente niimero de células, simetria de las mismas y él porcentaje de fragmentacién
y de otros pardmetros complementarios en el caso de que el cultivo se realice en una incubadora

time lapse, como la velocidad de division celular del embrién en los primeros dfas.

1.3.3 TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (TE).

La transferencia embrionaria (TE) es el proceso mediante el cual depositamos en la paciente

los embriones generados en el laboratorio de FIV. Con ello culmina y finaliza el proceso.

El Grupo de Interés de salud Embrionaria y Prevencién de la Gestacién multiple de la SEF
(Sociedad Espafiola de Fertilidad) emitié en 2007 recomendaciones sobre la politica de
transferencia embrionaria adecuada para la prevencién de la gestacién multiple derivada de
FIV-TE (Matorras 2007). Estas recomendaciones constituyen la referencia mds comtn en

nuestro pais a la hora de sustentar las recomendaciones clinicas destinadas a asesorar a los
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pacientes en la toma de decisiones, dichas recomendaciones permiten aconsejar la transferencia

de un embrién dnico a pacientes menores de 37 afios.

1.3.4 DONACION DE OVOCITOS (DO)

La donacién de ovocitos es la técnica de reproduccidn asistida en la cual el gameto femenino
es aportado por una mujer distinta de la que recibird éste o el embrién resultante. Es un
tratamiento de la medicina de reproduccidon con la tasa mds elevada de éxito que permite
poder lograr un embarazo en esas mujeres que han fallado con los tratamientos homélogos de
fecundacidn iz vitro o que por condiciones fisiolégicas no pueden ser sometidas a este tipo de

tratamiento.

Desde la descripcién de la primera gestacién obtenida mediante esta técnica por el equipo
australiano de Trounson y Wood en 1983 (Trounson et /. 1983) y la primera gestacién a
término en 1984 por Lutjen et al, En 1987 Yovich y cols. (Yovich ez al. 1987) introducen
con éxito la transferencia tubdrica de zigotos en donacién de ovocitos y en 1988 Balmaceda
y cols. la transferencia tubdrica de gametos (GIFT) (Balmaceda ez 2/ 1988). El mismo afio
fue también publicado el primer embarazo con criopreservados (Abdalla ez @/ 1988). Desde
1984 hasta nuestros dfas esta técnica no ha hecho mds que crecer y mejorar sus resultados a
través de los anos, debido en gran medida, a una mejora considerable en las condiciones del
laboratorio, lo que ha redundado en un incremento en la calidad embrionaria, hasta el dia
de hoy es la técnica de reproduccidén asistida con mejores resultados, de forma que es la que
mayor tasa de recién nacido vivo presenta de todas las técnicas, esta nos permite conseguir
una gestacién en cualquier mujer independientemente de su edad, de la ausencia de ovarios o
del funcionamiento de éstos. En la actualidad en Espafia la donacién de ovocitos representa
aproximadamente el 14% de todos los ciclos de TRA (Registro de la sociedad espanola de
fertilidad. Disponible en http://www.registrosef.com). Su uso se ha incrementado por los
cambios sociolégicos que han provocado el inicio de la maternidad a edades donde la mujer
es menos fértil y que se reduzca el niimero de gestaciones por mujer. Este hecho hace que
cada vez tengamos en los centros de reproduccién a mujeres de mayor edad que buscan

una solucién para lograr la maternidad, y es también mds frecuente que deban recurrir a
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las técnicas de donacién de évulos como tnica solucién a su problema. Podemos encontrar

pacientes con o sin funcién ovdrica mantenida.

1.3.4.1 Pacientes con ausencia de funcion ovdrica:

Si excluimos la menopausia fisioldgica, las pacientes con fallo ovdrico prematuro, se
caracterizan por amenorrea hipergonadétropa, primaria o secundaria antes de los 40-45 afos
(Jones GS y De Moraes-Rhuesen 1969). Segtin su etiologia podemos clasificarlas en diferentes

grupos:

A) Alteraciones gonadales y genitales de origen genético: Disgenesias Gonadales.

Para las alteraciones de origen genético, se han propuesto diversas clasificaciones. Una de
ellas es la realizada por Bergada (Bergada 1987). En esta clasificacién junto a los sindromes
de origen genético, se incluyen otras alteraciones de origen congénito, algunas producidas
por influencias hormonales externas previas al nacimiento. Clasificacién de C.Bergada de las

anomalfas de la diferenciacién sexual (Bergada, 1987):

a) Disgenesias gonadales: b) Funcién gonadal y hormonal normal

- Disgenesias ovéricas: (pseudohermafroditismo masculino).

- Sindrome de Turner - Funcién endocrina testicular normal.

~ Disgenesia gonadal pura - Respuesta anormal del 6rgano efector.
- Disgenesias mixtas:

.. c) Masculinizacién del feto femenino
- Hermafroditismo verdadero. ) Jeto fe

(pseudohermafroditismo femenino).
- Diferenciacién gonadal asimétrica.

- Hiperplasia suprarrenal congénita fetal.
- Disgenesias testiculares.

- Accién de andrdgenos extrafetales.

- Causa desconocida.

Coulam (Coulam. 7983) plante que el trastorno resultante de un fallo gonadal anterior al
nacimiento y causado por anomalias en la génada debe ser distinguido del FOP. Algunas
mujeres con disgenesia gonadal pueden experimentar desarrollo sexual, ovular por un tiempo,
y ocasionalmente quedar gestantes a expensas de algunos ovocitos persistentes (Optiz et al.

1983; Reyes ez al. 1976).

35



INTRODUCCION

Las disgenesias gonadales se definen como anomalfas en la diferenciacién sexual, de las
génadas y de los genitales, debidas a una alteracién numérica o estructural de los cromosomas
sexuales. La pérdida o alteracién de un cromosoma sexual o parte de él, durante los primeros
estadios del desarrollo del embrién, es lo que determina generalmente un trastorno en la

diferenciacién gonadal con la consiguiente alteracién de los genitales internos y externos.

En cambio el exceso de material cromosédmico sexual que acompana a una linea celular normal
(XX, XY) excepcionalmente compromete los mecanismos de diferenciacién sexual, pudiendo
sin embargo influir en el desarrollo del epitelio germinal de la génada ya diferenciada (Ej.
46, XX/47,XXX), aparentemente un exceso de cromosomas X podria estar asociado con
un descenso del nimero de células germinales o con una atresia acelerada (Day ez al. 1964;

Gordon ez al. 1967; Villanueva y Rebar. 1983,).

De entre las disgenesias gonadales, aquellas susceptibles de beneficiarse de la técnica de
donacién de ovocitos, serian los sujetos con fenotipos femenino (Sindrome de Turner,
Disgenesia Gonadal Pura), y tedricamente las disgenesias mixtas y pseudohermafroditismos
masculinos que hayan sido derivados hacia un fenotipo femenino (correccién quirdrgica)
cuando sus genitales internos lo permitan, es decir, cuando posean ttero sin graves alteraciones

morfoldgicas.

- Sindrome de Turner

Descrito por primera vez por Henry H. Turner, en 1938, otros investigadores fueron
describiendo posteriormente su histologia (Wilkins y Fleishmann. 1944), y su

constitucién cromosémica: 45 X0 (Ford ez al. 1959).

El cariotipo X0 se asocia a un fenotipo femenino, baja estatura, infantilismo sexual
y diversas anomalias somdticas. El mosaicismo de los cromosomas sexuales o las
anormalidades estructurales de un cromosoma X o Y pueden modificar todos los

aspectos de este sindrome.

Los embriones con esta anomalfa cromosdmica, poseen igual cantidad de células

germinales que los embriones normales hasta el tercer mes de vida intrauterina. A partir
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de este momento, las células germinales comenzarian a disminuir rdpidamente hasta
desaparecer en el nacimiento. En estos casos, el ovocito -serfa incapaz de entrar en la
primera divisién meidtica y desaparecerfa con la consiguiente involucién de la génada
(Singh y Carr. 1966). El grado de disgenesia gonadal de estas pacientes dependerd de
la constitucién cromosémica de las células germinales presentes en el momento del

proceso de diferenciacién ovdrica.

- Disgenesia gonadal pura

En estos casos no aparecen los estigmas del sindrome de Turner. Su talla es normal
durante la infancia, pero pueden adquirir cardcter eunucoide en el perfodo adulto, por
ausencia de hormonas sexuales. Poseen una dotacién cromosémica normal pudiendo
ser 46,XX y 46,XY también denominado Sindrome de Swyer (1955). Los pacientes de
este grupo tienden a desarrollar enfermedades malignas gonadales (disgerminomas o

gonadoblastomas).

Como probable explicacién etiolégica, se baraja, la no migracién de las células
germinales hasta la cresta genital, o la involucién de las mismas inmediatamente después

de alcanzar la génada.

En cualquiera -de las dos circunstancias la ausencia de células germinales determinaria
una incapacidad para diferenciar la génada. Ante la ausencia de actividad gonadal, los
gonaductos y genitales externos se diferencian hacia el tipo femenino. Las pacientes
con sindrome de Turner tienen un riesgo obstétrico mas elevados con respecto a otras

pacientes (Folsom y Fuqua 2015).

B) Fallo ovirico precoz no disgenético

Se define como el fallo de la funcién ovérica que ocurre antes de la edad promedio de aparicién
de la menopausia (dos desviaciones estdndar previo en anos). Sin embargo, debido a la falta
de estudios epidimioldgicos, la definicién mds comtinmente es el fallo ovdrico antes de los
40 anos (Aiman ez al. 1985). Estas pacientes presentan amenorrea secundaria de duracién
variable y niveles elevados de gonadotrofinas (FSH Y LH > 40mUI/ml). Dentro de los varios

factores implicados se encuentran:
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- Factores hereditarios

Varios autores (Austin et al. 1979; Coulam 1983; Mattison er al.1984; Starup et al.
1973) han descrito la aparicién familiar del FOP con transmisién vertical del cardcter, lo

que sugiere un posible modo de herencia autosémica dominante ligada al sexo.

Teéricamente, la pérdida prematura de ovocitos puede ser el resultado de un fallo en la
migracion de las células germinales desde la cresta genital, o de una acelerada pérdida
de ovocitos de base genética. El estudio del ndmero de ovocitos en diferentes razas
de ratones demuestra que la dotacién genética varia ampliamente entre las razas, asi
como la tasa de atresia ovocitaria (Jones ez al. 1961). Igualmente los datos de Block
en 1952 y 1953 (Block. 1952; Block. 1953) sugieren la existencia de diferencias en la
dotacién de ovocitos y las tasas de atresia folicular entre mujeres. La etiologia del FOP
es desconocida, pero podria tener su base en una disminucién del ndmero de células

germinales o en una atresia acelerada (Harper ez al. 1972).

- Déficits enzimdticos

- Déficit de 17 alfa- hidroxilasa

Las nifias presentan ausencia de los caracteres sexuales secundarios y amenorrea
primaria, junto con un incremento de la concentracién sérica de gonadotrofinas,
hipertensién, ligera alcalosis metabdlica hipokaliémica e incremento - de los niveles
séricos de desoxicorticosterona y progesterona (Biglieri. 1979; Biglieri er al. 1966;
Goldsmith ez /. 1967; Mallin. 1969). La produccién de hidroxiprogesterona y de
17 alfa- hidroxipregnenolona estd disminuida. La secrecién de cortisol disminuye y
la produccién de andrégenos y andrégenos de origen adrenal y gonadal también estd
danada (de Lange ez /. 1973). La biopsia ovirica, revela numerosos quistes y foliculos

primordiales con un fallo completo en la maduracién folicular (Mallin. 1969).
- Galactosemia

La galactosemia es un desorden con una herencia autosémica recesiva, causado por el

déficit del enzima Galactosa- 1- fosfato (Gal-1-P) uridil transferasa. Los recién nacidos
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desarrollan lesiones por acumulacién del metabolito téxico: galactosa- 1- fosfato.
Se caracterizan clinicamente por retraso mental, cataratas, hepatoesplenomegalia, y

disfuncién tubular renal.

Actualmente se sabe que las pacientes con galactosemia desarrollan FOP (hipogonadismo
hipergonadotropo), a pesar de un tratamiento adecuado (Hoefnagel er al 1979;

Kaufman ez 2/. 1979).

Existen tres genes que codifican el enzima: Silvestre Gt+, Galactosemia gt, y la variante
Duarte Gt D. En la poblacién normal, aproximadamente, un 1% presentarfan la
actividad normal del enzima: heterocigético (Gt+/gt) y homocigético (Gt D/Gt D) y
del 0.03% al 0.07% podria tener % de la actividad normal: heterocigdticos compuestos

(Gt D/gt) (Hagenfeldt ez al. 1989).

La etiologfa del fallo ovdrico en la galactosemia es desconocida, sin embargo, debemos
considerar que los grupos de carbohidratos en las moléculas de gonadotrofinas estdn
alterados, resultando un LH y FSH bioldgicamente inactivas y que el efecto directo
de los azicares sobre el ovocito es otra posibilidad (Chen ez a/ 1981). La alta
toxicidad de la galactosa o sus metabolitos sobre los ovarios sugiere la posibilidad de
que pudiera ocurrir FOP en los sujetos con baja actividad de la enzima, sobre todo
en los heterocigdticos compuestos, aunque esto no es una causa importante, ya que
observando la frecuencia de estos genes (gt y Gt D) en la poblacién caucdsica, vemos
que estas combinaciones genéticas tienen elevada dificultad para asociarse a disminucién

de la fertilidad (Hagenfeldt ez /. 1989).

- Defectos en la secrecién de gonadotrofinas

La existencia de gonadotrofinas anormales, con una reduccién de su actividad bioldgica,
puede conducir a una acelerada atresia folicular y FOP en fases precoces del desarrollo
embrionario. Apoyando esta posibilidad estd la demostracién de que la exéresis
quirtrgica de la glindula pituitaria en monos, con la consiguiente supresién de la
secrecién de gonadotrofinas, tiene como resultado la aparicién de ovarios desprovistos

de ovocitos al nacimiento (Gulyas ez /. 1981).

39



INTRODUCCION

De hecho, han sido descritos casos de pseudohermafroditismo masculino con LH
inmunoldégicamente activa pero biolégicamente inactiva (Axelrod e al. 1979; Park ez
al. 1976). Aunque no existen casos documentados similares en mujeres con FOD, se
han descrito diferencias entre la LH o FSH inmunoreactiva en orina de mujeres con
FOP comparada con la de mujeres castradas o postmenopdusicas (Rebar ez al. 1983).
Todavia no estd demostrado que la gonadotrofina esté también bioldgicamente
alterada. Estos datos sugieren que el metabolismo y/o excrecién de las gonadotrofinas y
posiblemente sus subunidades, estdn alterados en algunos casos de FOP, lo cual puede
tener importancia en el desarrollo del fallo ovdrico causado por una atresia acelerada

antes del nacimiento.

- Defectos en el receptor y/o post-receptor de gonadotrofinas. (Sindrome de Savage)

El sindrome del ovario resistente o insensible fue caracterizado originalmente en mujeres
jovenes amenorreicas con elevacién de las gonadotrofinas séricas y urinarias, bajas de
estradiol sérico, ovarios con multiples foliculos primordiales no estimulados, cariotipo
46XX, desarrollo normal de los caracteres sexuales secundarios e hipersensibilidad al

estimulo con gonadotrofinas exgenas (Jones ez al. 1969).

La patogénesis de este trastorno permanece oscura, aunque son posibles defectos en el
receptor y/o post-receptor de gonadotrofinas. Un fallo de las gonadotrofinas para unirse
al receptor por defecto en su actividad biolégica o debido a un inhibidor que impide la
accién hormonal, un fallo del complejo gonadotrofina-receptor para activar la adenil-
ciclasa, o un fallo post-receptor, pueden conducir a una atresia acelerada y fallo ovérico
precoz. El desarrollo de los caracteres sexuales secundarios podria explicarse basindonos
en la elevada sintesis de ‘D-4-androstendiona por células del estroma ovdrico, que se

transformarfa en estrona en la periferia.

En la literatura solamente 14 casos cumplieron estrictamente los criterios de este raro

sindrome (Maxson ez al. 1983).
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- Fallo ovdrico v trastornos autoinmunes

Se han descrito cierto niumero de casos de FOP con trastornos autoinmunes asociados
(Aiman et al. 1985; Coulam. 1982; de Moraes-Ruehsen ef a/. 1972). M4s comtinmente
el fallo ovdrico se ha demostrado en pacientes con fallo poliglandular, incluyendo
hiperparatiroidismo, enfermedad de Addison, y candidiasis mucocutdnea (Drury ez al.
1970; Golonka er al. 1968; Kleerekoper et al. 1974). Sin embargo, parece razonable
suponer que el fallo ovdrico autoinmune puede presentarse con independencia de

cualquier otro trastorno autoinmune.

La existencia de anticuerpos (Ac) dirigidos contra los receptores ovdricos de las
gonadotrofinas puede bloquear la accién de éstas y la maduracién folicular en algunas
mujeres con FOP. La naturaleza intermitente de los trastornos autoinmunes, con
niveles fluctuantes de anticuerpos circulantes, podrian dar corno resultado ovulaciones

esporddicas y eventuales gestaciones.

En la literatura, varios investigadores han detectado anticuerpos circulantes contra el
tejido ovdrico humano (Coulam ez al. 1979, de Moraes-Ruehsen ez al. 1972).Se han
descrito efectos citotdxicos del suero de algunas de estas pacientes sobre las células de la

granulosa humana en medio de cultivo (Mcnatty ez al. 1975).

Escobar (1982) (c er al. 1982) demostrd la existencia de anticuerpos frente a los
receptores de la FSH en dos mujeres con miastenia gravis y amenorrea hipergonadotropa,
mientras que Austin Coulam y Ryan (1979) (Austin ez al. 1979) fracasaron al intentar

detectar anticuerpos dirigidos contra el receptor de la LH en 14 mujeres con FOD.

Es importante identificar precozmente los casos de FOP autoinmunes por la posibilidad
de reversibilidad tras la administracién de corticoides (Lucky ez al. 1977). También ha
sido descrito el retomo temporal de la ovulacién en una mujer con miastenia gravis tras
plasmaféresis (Bateman ez a/. 1983) o tras terapia con glucocorticoides en una mujer con

un infiltrado linfocitario perifolicular (Coulam ez 2/ 1983).

Sin embargo, el diagndstico de fallo ovdrico de origen autoinmune es, en la mayoria
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de los casos de sospecha. La presencia de otros trastornos autoinmunes, anticuerpos
circulantes frente a otros tejidos diferentes del ovario, o la existencia de infiltrados
linfocitarios en foliculos, tras biopsia ovdrica, constituyen solamente una evidencia

indirecta de que el fallo ovdrico es de causa autoinmune.
C) - Aplasia timica congénita

Diversas evidencias sugieren que la presencia del timo es necesaria para la normal secrecién
de gonadotrofinas, y para prevenir la atresia folicular acelerada. Las alteraciones hormonales
y la pérdida acelerada de ovocitos, que ocurren en ratones con ausencia de timo, pueden ser
prevenidas mediante el trasplante del timo en el momento del nacimiento (Pierpaoli ez 4.

1975; Rebar et al. 1980)

Es importante recordar que los estadios del desarrollo ovdrico que ocurren en el ratén en las
. ’ . . «e ’ » .
primeras semanas después del nacimiento, ocurren “in dtero” en monos y en humanos. Miller
y Chatten (1967) (Miller ez al. 1967) han demostrado que nifias con ausencia congénita
de timo, que fallecieron antes de la pubertad, tenfan ovarios desprovistos de ovocitos en la
autopsia. Rebar et al. (Rebar e 2/ 1981) han demostrado que un péptido timico sintético
(Timosin B4) puede estimular la secrecién de la hormona liberadora de gonadotrofinas

(GnRH) y, por lo tanto, de FSH y LH.
D) - Fallo ovérico precoz iatrogénico
Radiaciones

En 1939, Jacob demostré que la irradiacién de los ovarios 800 rads durante tres dias
es, generalmente, suficiente para inducir un fallo ovdrico. Pacientes con enfermedad
de Hodgkin que recibieron irradiacién (40-50 Gy durante 4-6 semanas) desarrollaron
en menos del 50% un fallo ovdrico permanente, en las demds se observé amenorrea

hipergonadotropa sélo temporalmente (Baker ez al. 1972; De Bruin ez al. 2009).

Quimioterapia

Los agentes alquilantes, especialmente la ciclofosfamida, también son capaces de inducir

fallo ovdrico. Koyama et al. (Koyama ez al. 1977) encontraron que es necesaria una
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gran dosis de total de ciclofosfamida para producir una amenorrea permanente, tanto en
mujeres jévenes como en las de mayor edad. Siris et al. (Siris ez a/. 1976) han concluido
que los ovarios de mujeres jévenes son mds resistentes a los efectos de los quimioterdpicos

que los de mujeres de mayor edad.
Otros agentes implicados serian el clorambucil y el busulfan (Heller ez /. 1964).

Diversos estudios en roedores, sugieren que el tratamiento con andlogos de la GnRH
puede proteger los ovarios de estos efectos indeseables de los agentes alquilantes (Kishk
& Mohammed 2013.). Respecto a las publicaciones mds recientes, este efecto de
proteccién de los andlogos de la GnRH no se puede paulatinamente confirmar ya que

mientras Demeestere ez @/ (2016) la confirma, Del Mastro e a/ (2014) la niega.

Cirugfa

Las resecciones parciales de uno o ambos ovarios no parecen tener influencia demostrable
sobre la fecha de aparicién de la menopausia, aunque fueran amplias. En cambio,
cualquier patologia ginecolégica que ocasione destruccién del parénquima ovérico da
lugar a una presentacién mds temprana la menopausia, entre éstas debemos destacar la

endometriosis y la enfermedad pélvica inflamatoria abcesificante.

Factores ambientales

Agentes infecciosos

Morrison et al. (Morrison ez al. 1975) han descrito FOP y/o esterilidad en pacientes con
virus de la parotiditis. Otros virus implicados en la etiologfa del FOP son el Cocsakie y
el virus de la rubeola. La etiopatogénia virica suele presentarse en dos fases: en la primera
se producen lesiones en el foliculo, y en la segunda se forman anticuerpos antiovéricos

en el tejido lesionado.
Tabaco
En base a estudios epidemiolégicos, es conocido que existe una relacién inversa dosis-

respuesta entre el nimero de cigarrillos consumidos por dia, y la edad de la menopausia.
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Los efectos del tabaco son aparentemente independientes de la masa corporal y de otros

factores (Daniel. 1978; Jick et al. 1977).

Aunque el agente responsable de estos efectos es desconocido, los hidrocarbonos
aromdticos policiclicos, han mostrado tener un efecto téxico para los ovocitos en

diversos animales.

Fallo ovirico precoz idiopdtico

El FOP idiopdtico es un diagnéstico de exclusién (1n). Es posible que algunas mujeres
incluidas en este grupo tuvieran ovarios resistentes por trastornos en el receptor y/o
post-receptor de gonadotrofinas, pero que no se llegd a determinar la causa del fallo

ovdrico.

E) - Menopausia fisiolégica

La edad media de la menopausia en los paises industrializados se sitda en los 50+2 afios. Datos

de la SEGO (1988) cifran una media de 47 anos para las mujeres de Espana.

Varios afos antes de la menopausia se produce un aumento en los niveles circulantes de FSH y
una disminucién en los niveles de estradiol y progesterona. Durante la fase folicular temprana,
la concentracién de la FSH estd aumentada y disminuye a medida que se eleva el nivel del
estradiol de forma concomitante con la maduracién folicular. Sin embargo, el nivel de la FSH
en el momento de la oleada de las gonadotrofinas durante la parte media del ciclo y durante
la fase latea tardia es més elevado que en las mujeres jévenes, mientras que la concentracién
de LH es similar. Otros autores han hallado aumentos similares de la FSH sin cambios
concomitantes de la LH en las mujeres anosas (Reyes ez al. 1976). Por lo tanto, los ovarios
presentan una reduccién gradual de la capacidad de respuesta a las gonadotrofinas varios afios
antes de la desaparicién de las menstruaciones, y este puede ser un suceso desencadenante
en la iniciacién de la menopausia. Para comprender las motivaciones por las que una mujer
mayor de 40-50 anos con ausencia de menstruacién puede plantearse la maternidad hay que
tener en cuenta la situacién social. En la actualidad casi un tercio de la vida de la mujer estd

formada por senilidad y menopausia.
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La incorporacién de la mujer al mundo intelectual y laboral ha retrasado la edad del
matrimonio y de la primera gestacién. Las mujeres mayores de 40 afios con ovariosactivos
consiguen, en muchas ocasiones gestaciones de forma espontdnea, aunque la frecuencia de

aborto aumenta posiblemente por envejecimiento del ovocito (Gindoff' y Jewelewicz 1986).

Para aquellas mujeres de la misma edad, pero que presentan una alteracién de la funcién
ovdrica, las posibilidades de gestacién sélo pueden hacerse realidad a través de un programa de

donacién de ovocitos.

Anatomia patoldgica

De las consideraciones etioldgicas expuestas anteriormente, se deduce que tanto el
aspecto macro como microscépico de las génadas, en las mujeres con fallo ovérico, no

va a ser uniforme.

Asi, podemos establecer dos grandes grupos:

Ovarios con ausencia de foliculos: aqui incluirfamos desde las génadas disgenéticas,
acintadas o hipovascularizadas; los ovarios rudimentarios, algo mds desarrollados pero
formados Gnicamente por estroma compacto hasta los ovarios tipicos de la menopausia
fisiolégica, completamente establecida, esto es, ovarios pequefios, retraidos, de superficie
invertida y en cuyo estroma se aprecian elementos celulares de la teca que rodean a los
cuerpos atrésicos y los cuerpos dlbicans que quedan incorporados al mesénquima ovdrico

(Bonilla. 1970).

Ovarios que presentan foliculos: como en el caso de ovarios resistentes, en los que se
aprecian numerosos foliculos primordiales, en algunos casos progresién hasta foliculo
antral, pero ningtin desarrollo posterior. Junto a ello el estroma aparece hiperpldsico y en
ocasiones luteinizado (Jones y De Moraes. 1969). También vamos a encontrar foliculos
en diversos estadios del desarrollo en los casos de déficit de 17 -alfa hidroxilasa. Por
ultimo, génadas similares, pero con infiltrados linfocitarios, se presentarian en los casos

de etiologfa autoinmune (Coulam 1982).
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Bien sea debido a la ausencia de células germinales, a su escasa dotacidn, a la atresia acelerada o
a la ausencia de respuesta a las gonadotrofinas, en las mujeres con ausencia de funcién ovdrica
se produce un ambiente general de hipoestrogenismo, por falta de produccién hormonal, que

repercute en los érganos diana.

El endometrio en las mujeres con ausencia de funcién ovdrica presenta un patrén de atresia
generalizada caracterizado por el epitelio de células adelgazadas, que reviste a las glidndulas, las
cuales pueden ser de variada configuracién, observindose en ocasiones dilataciones quisticas
que son especificas en el diagndstico de atrofia quistica o atrofia de estructura adenomatosa.
El epitelio superficial consiste en una capa de células planas o cubicas, apenas conectadas
con las gldndulas subyacentes. El estroma estd formado por células fusiformes que pueden
encontrarse muy préximas entre s o separadas por coldgeno. Presentan un nidcleo pequenio
redondo u oval y denso. El citoplasma es, a menudo, escaso y puede ser dificil de visualizar.
Esta aparente ausencia de citoplasma, imparte un aspecto de nicleos desnudos y puede dar la
falsa impresion de que la célula estromal fusiforme, es redonda. La relacién gldndulas/estroma
es generalmente menor a la unidad, aunque en los casos de atrofia quistica las gldndulas
pueden predominar. Como conclusién podriamos decir que la caracteristica morfoldgica del
endometrio atréfico es un epitelio glandular de apariencia inactiva (Hendrickson y Kempson
1980). Para la obtencién del éxito de la técnica de donacién de ovocitos, el endometrio
de la receptora debe estar adecuadamente preparado para la nidacién del embrién. Para la
consecucién de este objetivo, se hace necesario, en mujeres con ausencia de funcién ovdrica,
el aporte exdgeno de preparados hormonales que hagan los efectos de las hormonas ovéricas

sobre el tejido endometrial.

1.3.4 2.- Pacientes con funcién ovdrica

- Portadoras de trastornos genéticos

Desde que Mendel, a finales del siglo pasado, enuncié los postulados bésicos por los que
se transmiten de padres a hijos los caracteres de los individuos, se ha podido identificar
numerosos sindromes y alteraciones hereditarias. Este grupo de pacientes estd disminuyendo

gracias al diagndstico preimplantacional.
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Herencia autosémica dominante (el gen normal se manifiesta en heterozigosis). Patologias

seguin Caballero 1991:
*  Hematoldgicas: Eliptocitosis y Esferocitosis
*  Musculares: Distrofia muscular, Miotonfa congénita, Miotonfa distréfica.
e Nerviosas: Corea de Huntington, Neurofibromatosis y Esclerosis tuberosa.

e Oseas: Acondroplasia, Exdstosis multiple, Osteogénesis imperfecta Enanismo
4 y

tanatomorfo.

e Otras: Aniridia, Diabetes insipida, Epidermolisis ampollar simple, Hiperblastosis del
cutis, Hipercolesterolemia familiar, Poliposis multiple del intestino, Porfiria intermitente
aguda, Porfiria variegada, Retinoblastoma, Rinones poliquisticos, S. de Marfan, s.,De
Waardenburg, S. de Stein Levental.

- Herencia autosémica recesiva (el gen se manifiesta en homocigosis)

Abarca las siguientes patologfas (Caballero, 1991):

e Endocrinas: Cretinismo bocioso familiar, Hipertiroidismo y Sindrome adrenogenital.
*  Hematoldgicas: Anemia drepanocitica, Hemoglobinopatias y Talasemia mayor.
*  Musculares: Atrofia muscular espinal progresiva y Distrofia muscular.

*  Metabdlicas: Albinismo, Alcaptonuria, Cistinuria, Enfermedad de Hartnup,
Enfermedad de Niemann-Pick, Enfermedad de Wilson, Fenilcetonuria, Galactosemia,
Glucogenosis tipo I-III, Hipofosfatasia, Intolerancia a la fructosa, Mucopolisacaridosis

y Mucoviscidosis.

*  Otras: Leucodistrofia metacromdtica, Sindrome de Hurler y Sindrome de Sanfilipo

(Caballero. 1991).

- Herencia ligada al sexo (el gen anormal se encuentra en el cromosoma X, y sélo se manifiesta

en el varén siendo la mujer portadora).

En estos casos, debemos ofrecerle a la pareja la posibilidad del diagnéstico preimplantacional.
La donacién de ovocitos sélo estaria indicada si fracasa el diagnéstico preimplantacional, o
si la pareja desea ir directamente a la donacién. Abarca las siguientes patologias (Caballero,

1991):
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e Enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X: Agammaglobulinemia de Burton,
Albinismo ocular, Amielogénesis imperfecta, Ceguera a los colores, Déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, Diabetes insipida nefrogénica, Distrofia muscular
de Duchenne, Enfermedad de Christmas (hemofilia por el factor IX) , Enfermedad
de Fabry (deficiencia de la enzima ox-galactosidasa A), Enfermedad granulomatosa
crénica, Ictiosis, Hemofilia A, Mucopolisacaridosis 11, Retinitis pigmentaria,

Feminizacién testicular.

* Enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X: Raquitismo vitamina D

resistente y Sindrome polimalformativo llamado BBB (Caballero. 1991).

Herencia limitada al sexo (el gen sélo puede manifestarse en un sexo. Puede tratarse de un

gen dominante ligado al X que es letal en el varén, o de un gen ligado al cromosoma Y).

Causa multifactorial (afectan a caracteres que se heredan bajo la influencia de dos o mds
genes, pero que para que se manifieste el trastorno también precisa del concurso de algin

factor ambiental). Este grupo abarca las siguientes patologias (Caballero, 1991):

*  Defecto del tubo neural: Mielomeningocele, Encefalocele, Anencefalia.

e Cardiopatia  congénita:  Comunicacién interventricular, ~Comunicacién

interauricular, Persistencia del ductus arterioso y Tetralogfa de Fallot.

e Otras: Estenosis pilérica, Luxacién congénita de cadera, Pie zambo o equino varo,

Labio leporino, Fisura palatina, Agangliosis, Atopias, Psoriasis y Esquizofrenia

B) - Anomalias cromosdmicas asociadas a la infertilidad

Las anomalias cromosomicas asociadas a la esterilidad e infertilidad en la especie humana

pueden clasificarse en dos grupos (Navarro et al. 1987):

e Las anomalias cromosémicas somdticas que afectan tanto a las células de la linea

somdtica como a las de la linea germinal del individuo.
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e Las anomalfas cromosémicas meidticas, que afectan tnicamente a las células

germinales del individuo.

En ambos casos se puede producir infertilidad o esterilidad mediante dos vias. Una seria el
bloqueo de la gametogénesis, en cuyo caso quedard afectado el niumero de gametos formados,
en mayor o menor grado. Dependiendo de que el bloqueo sea parcial o total. La segunda
via seria la formacién de gametos desequilibrados cromosémicamente, obteniendo como

resultado la aparicién de abortos de repeticién o silenciosos e hijos con malformaciones.

Se han estudiado muy pocas series de mujeres infértiles, y de sus datos se deduce que la
frecuencia de anomalfas cromosémicas en sus cariotipos es practicamente igual a la observada
en recién nacidos (0.2-0.9%) (Chandler. 1979), no ocurriendo lo mismo en los varones
infértiles donde el porcentaje de alteraciones cromosémicas es mucho mids elevado (5-
10%) (Bourrouillon ez al. 1985, Tiepolo ¢t al. 1981). Esta menor frecuencia de anomalias
en la mujer podria explicarse por una segregacion selectiva en la formacién de los ovocitos,
de manera que, en algunos casos, el nicleo portador de las anomalias seria incluido en el

corpusculo polar.

Las anomalifas cromosdmicas mds asociadas a la infertilidad son las translocaciones reciprocas
equilibradas. Cuando el origen de la translocacién es materno el prondstico en cuanto a la
fertilidad empeora, aumentando el nimero de abortos o hijos con malformaciones. Algunos
autores sitdan estas alteraciones en un 26% de los ovocitos estudiados de FIV (Angell ez 4.
1986; Veiga er al. 1987). Por otra parte, en un estudio realizado o se observaron diferencias
entre las alteraciones encontradas en este grupo con relacién a las encontradas en ovocitos de
mujeres fértiles (Tarin ez al. 1991). Los abortos espontdneos del 1° trimestre (=60%) y del 2°
trimestre (20%) se deben a alteraciones cromosémicas (Navarro ez /. 1987) y que clasificados

de mayor a menor frecuencia (Barri.1987) serfan:

- Trisomias: 52-60% Tetraploidias: 3-7%
- Monosomias X: 20-29% Mosaicos: 1-4%
- Triploidias: 14-21% Anomalias estructurales: 3-6%

En algunos casos de trisomia el origen del cromosoma extra ha sido determinado (trisomias

16 y 21), observindose un origen materno en el 72% y 64% de los casos respectivamente.
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En estas ocasiones, la mayor parte de las veces (87%) se debia a una no disyuncién de la
primera divisién meidtica. En los casos de triploidia, la no divisién meiética materna es lo mds

frecuente.

La posibilidad de llevar un embarazo a término disminuye considerablemente después de dos o
mids abortos espontdneos. Cuando la alteracién aparece de novo y no es repetitiva, se interpreta
como una tendencia, en uno de los dos miembros de la pareja, a presentar fenémenos de
no disyuncién (Navarro et al. 1987). En parejas con abortos recurrentes, la frecuencia de
translocaciones equilibradas en uno de los progenitores fue del 5.8% de un total de 1600
parejas (Diedrich ez /. 1983). Cuando se estudian las parejas con uno o mds abortos, tras
descartar causas ginecoldgicas de los mismos, la incidencia aumenta hasta el 11. 7% (Diedrich

et al. 1983; Michels et 2/.1982).

1.3.4.3 - Receptora de TRA de DO

Cada pareja receptora de ovocitos donados debe cumplir con ciertos requisitos ya establecidos.
Primero, el médico especialista determinard qué pareja en particular califica para participar en
este proceso. Se toma en consideracién la salud fisica de la receptora, para evaluar la ausencia
de problemas fisicos que constituyan una contraindicacién para el embarazo y, por otro lado,
la psicolégica, que la misma se sienta comoda con la ausencia de conexién genética con el
bebé, para aceptar este tipo de embarazo. La edad mdxima de las mujeres receptoras depende

del programa de TRA, pero usualmente no es mds de 50 anos.

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

infecciosas transmitidas sexualmente.

Criterios a considerar en las pacientes receptoras:

- Antecedentes personales y médicos

- Hébitos:
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Es importante investigar si la paciente es fumadora habitual o no, ya que las mujeres
que fuman mds de 10 cigarrillos al dfa tienen las tasas de implantacién y de gestacién
menor que las no fumadoras y la tasa de aborto estd incrementada en los ciclos de FIV
o ICSI. La tasa de implantacién era significativamente inferior (34,1% vs 52,2%),

probablemente por una disminucién de la receptividad uterina (Soares ez a/. 2008).

Exploracién general:

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

hiperinsulinismo o de las proteinas de fase aguda en el endometrio.

Exploracién ginecolégica:

Utero:
Cavidad endometrial excluir la presencia de:

Miomas submucosos representan menos del 10% de la totalidad de los miomas, estd
claro que los miomas submucosos disminuyen significativamente las tasas de gestacién
en los ciclos de FIV. En un estudio se compararon los resultados de la FIV de pacientes
con miomas submucosos con las pacientes sin miomas y se evidencié el importante
efecto negativo sobre las tasas de implantacién (3 frente a 11,5%), las tasas de embarazo

clinico (14 frente a 30,4%) y las tasas de aborto espontdneo (46,7% frente a 21,9%).

Pélipos endometriales: El pSlipo como causa tnica de esterilidad es muy discutida, la
presencia de pélipos endometriales no explica en todos los casos la posible infertilidad,
aunque si se encuentran préximos al canal cervical, pueden ocasionar problemas

durante la transferencia de embriones. El mecanismo por el que los pélipos se asocian a
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esterilidad es una alteracién del mecanismo de transporte de los espermatozoides o bien

en ofrecer una superficie de anidacién poco favorable.

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

fertilidad y la posibilidad de un embarazo normal.
Cuerpo uterino excluir la presencia de:

Miomas uterinos, se¢ estima que un mioma e infertilidad estdn asociados,
aproximadamente, en el 10% de las mujeres, y se estima que en un 1-2,4% de la
pacientes infértiles tiene como tUnica causa de infertilidad el mioma uterino. Los
mecanismos por los que el mioma puede afectar la fertilidad son varios: por distorsién de
la cavidad endometrial, dificultades en la fecundaciodn, alteraciones en la vascularizacion,
contractilidad uterina disfuncional que puede alterar la migracién de los espermatozoides

y la nidacién del embrién. etc.

Miomas intramurales/ subserosos afecta, aproximadamente, al 20-40% de las mujeres

en edad reproductiva y al mayoria son asintomdticos.

La tasa de concepcién es menor en las mujeres con miomas comparada con las mujeres
con infertilidad inexplicada. Segin la localizacién, la tasa de concepcién después de una

miomectomia por miomas intramurales o subserosos oscila entre el 58 y 65%.
- Adenomiosis

Se ha postulado que la fertilidad puede empeorar en pacientes con adenomiosis debido a
una alteracién del mecanismo uterino de transporte espermdtico y a la destruccién de la
arquitectura miometrial normal. La disperistalsis uterina de estas pacientes podria explicar
la baja implantacién tras un tratamiento de FIV. Se ha demostrado también que el ambiente
endometrial en pacientes con adenomiosis tiene pardmetros inmunitarios diferentes
comparados con pacientes fértiles, que pueden ser responsables de reacciones que dificulten la

implantacién (Campo ez al. 2012, Maheshwari ez al. 2012).
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En pacientes con patologias especiales, solicitaremos un informe de su médico especialista
que no contraindique la gestacién ni el tratamiento que conlleva la técnica de reproduccién

asistida.

1.3.4.4 - Resultados del programa de DO

En los primeros estudios que inclufan un tamafio de muestra grande, concluyeron que la
causa de infertilidad y la edad de la receptora no guardan relaciéon con la tasa de éxito tras
la ovodonacién (Remohi ez al. 1997), corroborando que la calidad ovocitaria juega un papel
fundamental. El nimero de ovocitos donados debe ser el adecuado para que la transferencia
embrionaria sea éptima. No existe un limite establecido en el nimero minimo y méximo de
évulos que deban ser donados a una receptora, para que las que las posibilidades de embarazo
sean consideradas cémo normales. Existen publicaciones que demuestran que las tasas de
gestacién son iguales con la donacidén de 4-8 ovocitos, si bien la posibilidad de congelar
embriones pasa de 8% con 4 ovocitos al 53% en caso de donar 8 ovocitos en estadio de
metafase II, aunque estos resultados pueden estar condicionados por factores como la calidad

seminal.

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

sobrantes para Cl‘iOpI'CSCl‘VaI’.

Tasa de gestacion %

5 39
6 41
7 43
Tabla I Resultados en funcién del nimero 8 50
de ovocitos Metafase II recibidos. Estudio 9 59
realizado 2008-2010 (1.092 ciclos) (Lucas
V. etal 2010) >10 50
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La mejora en los resultados obtenidos con DO (Remohi e al. 1997, Budak er al. 2007) se
comunican constantemente, pero ha habido pocos estudios fiables que hayan investigado
tratamientos repetidos en casos de ciclos fallidos en general y las tasas acumuladas en concreto.
Por otra parte, no todos los estudios publicados hasta la fecha han coincidido en considerar
como dato la obtencién de un recién nacido como el resultado principal. En el registro
europeo de TRA del 2012 se analizaron los resultados de 33605 ciclos de DO vy el porcentaje
de embarazo era por transfer a fresco del 48,4% (Calhaz-Jorge er 2/ 2016)

Numero de ovocitos inseminados - inyectados /gestaciones

Transferencia fresca sola 16.9

Transferencia fresca + criopreservada (estimada) 8.6

Tabla II: Numero di ovocitos inseminados/inyectados en DO para conseguir una gestacién
(Registro SEF 2014)

Seguramente es importante el nimero di ovocitos de una donacién para facilitar al mdximo
una transferencia embrionaria de buena calidad y asegurar una buena tasa de gestacién. En un
recién estudio de Cobo y cols (2015) se analizaron 6 anos de actividad del programa de DO
con la utilizacién de ovocitos vitrificados, la tasa de embarazo aumentaba progresivamente

con el mayor niimero de ovocitos donados (Cobo ez al. 2015).

En un andlisis de Soares y cols (2008) de los factores que influyen sobre la receptividad
endometrial se encontré un beneficio en la utilizacién de andlogos de GnRH en la preparacién
endometrial de la receptoras (OR 1.26 95% IC 0.89-1.80) que permite la supresién
hipofisdria para evitar riesgo de luteinizacién prematura. Se encontré una mayor incidencia de
una luteinizacién endometrial precoz con suministros de estrégenos prolongados (> 20 dias)

(Soares al., 2008).

En el trabajo de Budak y cols (2007) en el cual se analizaron 10 afios de actividad de TRA
de DO, se observé una disminucién de la tasa de implantacién y de la tasa de embarazo y un

aumento de la tasa de abortos en edad materna avanzada ( >45 afos).

Por lo tanto comparando las tasas de implantacién y de gestacién en las distintas indicaciones
de donacién de ovocitos, tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas

(Figura 5).
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Yo 100
80 —+— General
—=— Edad avanzada (>40)
Baja respondedora
Fallo ovarico precoz
—=— Fallos de FIV repetidos
Ll —e— Endometriosis
—— Baja calidad ovocitaria
—— Menopausia
X Factor genético
) Aborto de repeticion
Menopausia iatrogénicas
20
1 2 3 4 5
Nimero de ciclos

Figura 5. Tasa de gestacién en las distintas indicaciones de donacién de

ovocitos (adaptado de Budak et al 2007).

A través de los anos los resultados obtenidos en los programas de donacién de ovocitos
han mejorado considerablemente, debido en gran medida, a una mejora en las técnicas y
condiciones de los laboratorios, lo que ha redundado en un incremento en la calidad
embrionaria. En un estudio posterior publicado por Budak et al. asi lo demuestra, este
abarca la experiencia acumulada en 10 afios de ovodonacién e incluye mds de 8.000 ciclos,
muestra unas cifras globales de 54,9% de tasa de gestacién, un 27% de tasas de implantacién,
el 50,3% de tasa de gestacién clinica y un 19% de tasa de aborto (Budak ez 2/ 2007). En
Espana segin el registro de 2014 de la Sociedad Espanola de Fertilidad (SEF) en el caso de los
tratamientos de FIV e inyeccién intracitoplasmdtica (ICSI), los porcentajes de gestacién por
ciclo iniciado son del 29% en ovocitos propios y del 50,9% utilizando ovocitos de donante.
Dichos porcentajes disminuyen si valoramos el nimero de gestaciones a término por ciclo,
siendo tan sélo del 17,3% utilizando ovocitos propios y del 32,9% con ovocitos de donante.

(Registro de la sociedad Espanola de Fertilidad, Técnicas de Reproduccién Asistida 2014).

En el trabajo de Cobo y col. (Cobo e# al. 2015) se analizaron los resultados de 6 afios de

experiencia de ciclos de DO tras vitrificacién ovocitaria. La tasa de implantacién era del 39%,
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de embarazo clinico del 48,4% mientras la tasa de embarazo evolutiva reconocida era del
39,9%. Mientras la tasa de embarazo cumulativa calculada por donacién de ovocitos alcazaba

al 78,8%. El porcentaje de sobrevivencia de los ovocitos en media fue observado del 90%.

Numero de ovocitos por nifios en programa de DO y de ovocitos proprios

N. de ovocitos N. de partos Pac;'tos Vivos / N. .de
utilizados vivos n. o€ OECE °V°°'t°.S /
utilizados (%) partos vivos

Ciclos de
ovodonacion: total 32,460 (9.4 + 4.1) 2,102 6,5 15,4
ciclos DO

Ciclos con
OVOCIt0s propios

OVOCTOSDIOPIOS 32460 (94 + 4.) 2102 65 154
total ciclos DO

3\/335{;‘50; s 69709%21) 46 6,6 152
36-37<35 2'927 ((7721(;7])) 1946 626,67 16.315, 2
> 38— 3936 -37 o ((763' N 6‘:723 1619 5626, 178163
> 402 38 - 39 B ((Se?f fg)) 416 1.8%5.62 55,5178
AR Gl S s618° s
g?;t)?)lig;/ocitos 1,513 (8.1 % 2.1) 85 56 78

Nota: Diferentes superindices en la misma columna indican diferencias estadisticas (P< .05).

Numero de ovocitos utilizados = MII ovocitos utilizados + embriones usados en trasferencia de
congelados

2Num. de ninos conseguidos por 100 ovocitos
°Num. de ovocitos necesarios para obtener un nifo.

Tabla Il Numero de ovocitos para nifio en programa de DO y de ovocitos propios
(adaptada de Cobo et al. 2015)

Desde este trabajo reciente de Cobo y sus colaboradores se evidencia cémo un nimero ideal

para obtener un embarazo evolutivo/ nifio nacido sea alrededor de 15 ovocitos en un programa

de DO. (Cobo ez al., 2015)
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1.4 CRIOPRESERVACION

La criopreservacién ha sido desde siempre una herramienta fundamental en los laboratorios de
reproduccién asistida, ofreciendo una oportunidad excelente para rentabilizar al méximo los
ciclos de estimulacién ovdrica, a través por ejemplo de la trasferencia de embriones congelados.
De la misma manera, la disponibilidad de semen congelado ha permitido optimizar los

tratamientos de infertilidad, ofreciendo resultados muy satisfactorios.

Durante los tltimos afios las diferentes estrategias en este campo han experimentado un grande
cambio, mejorando las técnicas de criopreservacién de las muestras bioldgicas y mejorando

por tanto los programas de donacidn.

1.4.1 PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CRIOPRESERVACION

En general el almacenamiento a una temperatura igual o inferior a -150° C (la cual se alcanza
mediante la inmersién de las muestras en nitrégeno liquido a su temperatura de ebullicién, es
decir a -196°C) es pricticamente inocuo y puede mantenerse, se puede afirmar, durante un

largo tiempo, aunque se desconozca todavia el tiempo real mdximo de conservacién.

En particular los aspectos criticos de la criopreservacién son la “subida” y “bajada” de
temperatura. Existen diversos intervalos térmicos en los que se pueden ocasionar danos con

mecanismos completamente distintos:

Dafios por enfriamiento: aparece a temperatura alta, entre 15°C (o incluso a 20°C).
y -5°C. Las estructuras biolégicas mds sensibles son las gotas lipidicas, las membranas
ricas en lipidos y los microtibulos. (Ghetler ez al., 2005). Los dafios en los microttibulos
pueden ser reversibles pero un funcionamiento incorrecto puede dar lugar a la

destruccién del huso meidtico y la creacién de anomalfas cromosémicas.

Los danos causados a las estructuras lipidicas parecen constituir un proceso irreversible que

puede dar lugar a la desintegracién gradual de la estructura y la funcionalidad celular.
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Formacién de cristales de hielo: el intervalo de temperatura de referencia es de -5°C
y -80°C. Estos cristales pueden destruir todos los orgdnulos y las membranas celulares,
fundamentalmente a través de una fuerza mecdnica que actda a lo largo de su formacién
y su crecimiento. Este tipo de dafio puede reducirse con la utilizacién de crioprotectores.
La utilizacidn de estos agentes quimicos influye en los fendmenos que ocurren durante
la congelacién de células vivas, hasta ahora descritos. El papel de estas sustancias es
proteger las células de los efectos ocasionados por el hielo y la elevada concentracién
de sales. En general los crioprotectores se pueden clasificar como permeables o no
permeables. Los primeros tienen la propiedad de cruzar la membrana pasivamente
desplazando el agua, por el contrario, los segundos son solutos que no son capaces de
cruzar la membrana plasmdtica, y por lo tanto permanecen confinados en el medio
extracelular. El mecanismo por el cual ejercen su efecto benéfico, depende de varias de
sus propiedades. Gracias a la depresién molar del punto de congelacién producida por
la mezclas de solutos en una solucién a una temperatura dada durante la congelaciéon,
as células experimentan menos estrés inducido por sales, en presencia de estos agentes.
las célul tan t ducid 1 ncia de est t

Los crioprotectores disminuyen el punto de congelacién de la solucién de 2 °C 0 3 °C

(alrededor de- 50 °C o menos) dando mds tiempo para que la célula se deshidrate.

Otro enfoque empleado para minimizar la formacién de estos cristales consiste en la aplicacién

de velocidades bien definidas tanto de enfriamiento como de calentamiento.

Fracturas mecdnicas: este tipo de dafio se puede desarrollar entre -50°C y -150°C.
Estas fracturas pueden originar lesiones destructivas en los organismos. Casi todas estas
lesiones se deben al crecimiento desigual de cristales de hielo y su posterior rotura entre
dos masas sélidas. El efecto tijera de dos masas sélidas que se deslizan una sobre la otra

se puede visualizar a través de las lineas afiladas de las fracturas.

Entre los factores que predisponen a esta clase de dafios figuran las velocidades altas de
enfriamiento y calentamiento, el tamafio de la muestra a congelar; cuanto mds pequeno sea
el tamafio de la muestra, mds probable que sobreviva a la criopreservacién. Sin embargo,
el tamano no constituye el Gnico factor determinante. Por ejemplo, la criopreservacién de

cigotos humanos es mds sencilla que la de los ovocitos no fecundados, la forma casi esférica de
g q
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los boicots puede suponer otro problema. Otro factor a tener en cuenta es la permeabilidad,
este factor puede mostrar diferencias en distintos estadios del desarrollo y puede obligar a
seleccionar pardmetros correctos de equilibrado y dilucién, asi como la aplicacién de

compuestos crioprotectores mds adecuados.

1.4.2 - ESTRATEGIAS DE CRIOPRESERVACION

En general se puede hablar de dos tipos de estrategias de criopreservacién: se habla de
congelacién convencional o congelacién lenta cuando se utiliza un dispositivo de congelacién
a velocidad controlada para la criopreservacién, mientras que el término vitrificacién se aplica

procesos muy rédpidos de inmersién directa en nitrégeno liquido.

En la actualidad mds y mds laboratorios estdn utilizando la vitrificacién como metodologfa
de criopreservacién debido a que en la dltima década se han publicado mdas de 400 articulos
relativos a un mayor aumento de tasas de supervivencia y desarrollo en comparacién con
la congelacién lenta. Atn asi en este capitulo abordaremos los dos tipos de estrategias de

criopreservacion.

Congelacion lenta: 1a congelacion lenta pretende establecer un frégil equilibrio
entre diversos factores que pueden resultar dafiinos, como la formacién de cristales de
hielo, fracturas, dafios téxicos y osméticos. Por lo general, los embriones y ovocitos
se equilibran en soluciones 1 M a 2 M de compuestos crioprotectores permeables y
no permeables, se introducen en pajuelas de 0,25 ml , se sellan y se enfrfan con una
velocidad relativamente alta has -7°C, por colocacién de las pajuelas en un congelador
de velocidad controlada. A esta temperatura, se induce la formacién de cristales de
hielo en la solucién, preferiblemente en una posicién alejada del embrién o el ovocito,
mediante el contacto de la pajuela con una pinza o un pafio frio. Posteriormente, se
aplican velocidades de enfriamiento controladas de 0,3 a 1°C /minuto. El enfriamiento
controlado se mantiene hasta unas temperaturas comprendidas entre -30°C y -40°C.
Después las pajuelas se introducen en nitrégeno liquido para su enfriamiento y

almacenamiento final.
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Este método no logra eliminar la formacion de cristales de hielo, pero la utilizacion de
bajas concentraciones de crioprotectores hace que la toxicidad ocasionada por estas sea

relativamente baja.

Vitrificacién: se utiliz6 por primera vez en el dmbito de la Embriologia alrededor de
una década después de la congelacién lenta convencional. Se puede clasificar como
un abordaje mds radical que la congelacién lenta, ya que elimina por completo la
formacién de cristales de hielo. Pero existe una mayor probabilidad de aparicién de
otros dafos relacionados con los compuestos crioprotectores. La vitrificacién depende
de un aumento drdstico de la velocidad de enfriamiento y la concentracién de
agentes crioprotectores. En general, la vitrificacién obliga a duplicar o cuadruplicar la

concentracién de crioprotectores empleada en la congelacion lenta.

Una de las propiedades positivas de la vitrificacion ademds de la eliminacion por
completo de la formacion de cristales de hielo es la acusada disminucion de las lesiones
por enfriamiento, ya que la velocidad alta de enfriamiento y calentamiento permite
que la muestra atraviese con rapidez los intervalos térmicos nocivos, a diferencia de la

congelacion tradicional.

Existen tres métodos para alcanzar velocidades altas de enfriamiento: en primer lugar,
minimizar el espesor de la capa termo-aislante situada entre la muestra y el nitrogeno
liquido; en segundo lugar, reducir el volumen de la solucién que alberga a la muestra; vy,

por ultimo, minimizar la formacién de vapor liquido alrededor de la muestra.

Existen diferentes estrategias que se encargan de mejorar las velocidades de enfriamiento
y calentamiento, una de las mas utilizadas es el método de gota de minimo tamafo
(TMG) o enfriamiento de minimo volumen celular (MVC) (Kuwayama M, et al.,2007).
Este método consiste en la colocacion de una micro gota de solucion de vitrificacion que
contiene el ovocito o el embrién en una superficie sélida que se sumerge en nitrégeno
liquido. Kuwayama y cols (Kuwayama M, et al 2000) introdujeron posteriormente una
version sofisticada y practica de este procedimientos través del método Cryotop, el cual
emplea una delgada pelicula de plastico unida a un soporte s6lido de plastico, asi como una
caperuza protectora en la pelicula con el fin de proteger a la muestra de dafios mecanicos

ocasionados a lo largo del periodo de almacenamiento.
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1.5- CRIOPRESERVACION OVOCITARIA.

Los avances realizados en diferentes campos cientificos han dado lugar a la creacion
de bancos de tejidos como médula dsea, piel, etc. Asimismo la congelacion ha sido
incorporada con éxito en los laboratorios de fecundacion in Vitro, hasta le punto de
convertirse en una herramienta fundamental. Asi es muy habitual la existencia de bancos
de semen y de embriones. Sin embargo, si se trata de ovocitos no ocurre lo mismo. A
pesar del considerable esfuerzo invertido en la consecucion de un método eficiente, los
avances conseguidos en este campo han sido aleatorios y en su mayoria insuficientes.
Esta es la causa del desequilibrio existente a la hora de evaluar las ventajas que ofrece la

criobiologia aplicada a la preservacion de la fertilidad en el varén o la mujer.

Hoy en dia la necesidad de criopreservar ovocitos humanos no solo obedece a
requerimientos especificos del tratamiento de infertilidad sino que existen otras
motivaciones clinicas donde constituye una opciéon muy atractiva para la preservacion de

la fertilidad.

Entre las indicaciones del porqué criopreservar ovocitos en clinica podemos encontrar:

1) Paciente infértil: ausencia de semen de la pareja, ya sea por patologia seminal como
en casos de azoospermia o falta de espermatozoides mdviles en la biopsia testicular, o
simplemente por cuestiones meramente circunstanciales como el que la pareja sea

ausente el dia de la puncidén ovdrica.

Otro grupo de pacientes que podemos incluir en la lista, son las bajas respondedoras, en
las que la acumulacion de ovocitos en metafase II (MII) provenientes de 2 o 3 ciclos
de estimulacion puede aumentar la capacidad de seleccion embrionaria y por tanto las

posibilidades de gestacion.

Por ultimo pueden incluirse pacientes en las que la transferencia de embriones a fresco
sea contraindicada (pacientes a riesgo de hiperestimulacion ovarica, pacientes con un

endometrio inadecuado, presencia de pdlipos, etc.).
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2) Paciente oncoldgica. En la actualidad las terapias oncoldgicas estdn aumentando la
supervivencia al cdncer, hecho que también ha aumentado la poblacién de adultos
jovenes que una vez superada la enfermedad, desean ser madres. No obstante, estas
terapias son responsables frecuentemente de un fallo gonadal e infertilidad. En estos
casos, podemos ofrecer la criopreservacién de ovocitos previamente al tratamiento
oncoldgico, para afrontar el nuevo reto de preservar la fertilidad en pacientes con cdncer.
Existe otra opcién como la criopreservacidon de tejido ovdrico pero es considerada

todavia en fase experimental.

3) Paciente sana. Mujeres sanas que voluntaria o involuntariamente posponen su
maternidad. Esta opcién es cada vez mds frecuente, observdndose una elevada proporcién
de mujeres que desean hacerlo a edades reproductivas avanzadas, con el riesgo de ver una
gran disminucién de la fertilidad como consecuencia del proceso natural de la pérdida

del ndmero y calidad de los ovocitos.

4.- Donacidn de ovocitos. En los programa de TRA de DO, sobre todo en centros de
infertilidad con un gran ndmero de ciclos, a menudo se utiliza la vitrificacién como

técnica de almacenamiento de ovocitos procedentes de donantes.

1.5.1. EFECTOS DE LA CONGELACION DE OVOCITOS

Existen varios factores especificos del ovocito que pueden comprometer el resultado de

la congelacion. En primer lugar, estd el gran tamafio de esta célula (150 p de didmetro),

siendo una de las células mas grandes del cuerpo humano, otro factor importante es su

gran contenido en agua.

Por tanto podemos decir que los ovocitos son células con una gran sensibilidad a cualquier

proceso de criopreservacion, y esto se puede traducir en efectos muy especificos: el

“chilling injury”, la formacion de hielo y la criofractura.

- Efecto “chilling”: ocurre entre +15°C y -5°C y afecta principalmente a los lipidos,

microttibulos del huso y ocasiona también un endurecimiento de la zona pelicida.
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- Formacién de hielo: ocurre entre -5°C y -80°C y presenta un grave efecto mecdnico
sobre las estructuras celulares. La formacién de hielo ocurre cuando la célula no se ha
deshidratado lo suficiente, ya que gracias a su gran volumen, el ovocito tiene mayor
dificultad para alcanzar el equilibrio. Este efecto nocivo se presenta principalmente
durante la recristalizacién que ocurre con la descongelacién y puede tener consecuencias

drésticas desde el punto de vista de la viabilidad.

- La criofractura: el efecto mecdnico de la solidificacién o la ruptura ocasional de la
solucién puede generar dafio por criofractura, especialmente en estructuras bioldgicas
grandes como los ovocitos. Se presenta principalmente entre -50°C y -150°C y afecta

principalmente la zona peltcida (Liebermann ez al., 2002)

1.5.2. — PRINCIPALES METODOS DE CONGELACION OVOCITARIA

1.5.2.1.- Protocolo de congelacion lenta para ovocitos:

Este tipo de protocolo consta de diferentes fases: Adicién y Equilibrio con el crioprotector,

Congelacién, Almacenamiento, Descongelacién y Dilucién de los Crioprotectores.

1.- Adicién y Equilibrio con el Crioprotector. Para ovocitos humanos, el crioprotector
permeable de eleccién es el PROH. En la fase inicial de equilibrio se utiliza este agente
en una concentracién de 1,5 M. En un paso subsiguiente, con el fin de potencial la
deshidratacién y el doble flujo de crioprotector permeable y agua a través de la
membrana, se afiade a la solucién crioprotectora el agente no permeable. El mds

empleado es la sacarosa, en una concentracién que varfa desde 0,1 M hasta 0,3 M.

2.- Enfriamiento a Temperaturas de congelacion: Para esta fase es imprescindible el uso
de un congelador programable que permita controlar la velocidad de la congelacion.
Usualmente el protocolo empieza a temperatura ambiente y se reduce la temperatura a
una velocidad relativamente rdpida 2-3 °C /min, hasta -6 a -8C. Durante 5-10 minutos,
no se modifica la temperatura programada para permitir que crezca uniformemente

el frente de hielo creado con el seeding. Tras este intervalo, prosigue el descenso de
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temperatura, a -0,3°C /min, hasta -30°C o -50°C. Durante este periodo se termina
el proceso de intercambio a través de la membrana y se congela tanto el medio
extracelular como el intracelular, en teorfa libre de cristales de hielo. Posteriormente,
se puede programar una rampa de descenso de temperatura adicional a -30 o -50°C/
min hasta -150°C o -180°C, antes de sumergir las muestras en nitrégeno liquido. El

almacenamiento se realiza a -196°C en nitrégeno liquido.

3.- Descongelacién. Un ovocito congelado en condiciones favorables para que consiga
sobrevivir, puede no hacerlo si no se descongela correctamente. Tras la descongelacién
el crioprotector permeable debe abandonar el compartimento intracelular y al mismo
tiempo el ovocito debe rehidratarse, asi pues, se establece un doble flujo de agua y
crioprotector a través de la membrana en sentido inverso al que se produjo durante la
congelacién. La descongelacién debe ser rdpida para evitar la recristalizacién. El paso de
-196°C a 22°C supone una velocidad de descongelacién de 200-300 °C/min, suficiente
para garantizar el mdximo de supervivencia. Los ovocitos descongelados para evitar
el choque osmético se someten a pasos sucesivos en soluciones con concentraciones

decrecientes de crioprotectores.

1.5.2.2.- protocolo de vitrificacion:

Como ya hemos mencionado en capitulos anteriores, cabe destacar que la inmensa mayoria
de métodos de minimo volumen requieren la inmersién directa de las muestras en nitrégeno
liquido para asegurar la velocidad de enfriamiento deseada. Este aspecto genera otra
clasificacién de los métodos de vitrificacidon en abiertos y cerrados. Por sistemas abiertos se
conocen los que las muestras entran en contacto directo con el nitrégeno liquido durante la
vitrificacién. Estos dispositivos cuentan con elementos adicionales destinados a la protecciéon
de las muestras durante el almacenaje (pajuelas, criotubo, etc.). Los sistemas cerrados son
aquellos en los que tras someter las muestras a la solucién de vitrificacién se cargan en un
dispositivo que ha de ser sellado herméticamente antes de la inmersién en nitrégeno liquido
de esta forma las muestras nunca entran en contacto con éste, lo que por otra parte penaliza la

velocidad de enfriamiento.
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El protocolo de la vitrificacién consiste en equilibrar los ovocitos en una solucién que contiene
una concentracion equimolar de etilenglicol (EG) y de dimetilsulféxido (DMSO) durante un
tiempo que depende del tipo celular y de la calidad y repuesta de las mismas al medio de
equilibrio. Durante esta fase los ovocitos se deshidratan e intercambian el agua del citoplasma
por crioprotector permeable. A continuacién, el material se expone a la solucién de vitrificacién
que consiste en una mezcla de los mismos crioprotectores empleados en el equilibrio, pero mds
concentradas, y a ésta se afiade sacarosa como crioprotector no permeable. La exposicién a la
solucién vitrificada no debe exceder 1 min y se realiza a temperatura ambiente. Finalmente,

los ovocitos se cargan en el dispositivo destinado a tal fin y se sumergen en nitrégeno liquido.

1.5.3.- EXPERIENCIA CLINICA

El verdadero éxito de cualquier técnica de criopreservacién de ovocitos se encuentra en la
posibilidad de lograr nacidos vivos en una proporcién similar a la alcanzada con ovocitos
frescos. La aplicacidn clinica de la vitrificacién utilizando la técnica del Cryotop ha demostrado

ser altamente eficiente.

Realizar un andlisis acertado de la eficiencia de la criopreservacién de ovocitos con el método
lento o la vitrificacidn es una tarea muy dificil debido a la gran variedad de técnicas aplicadas y
al tipo de material empleado. Recientemente se ha publicado una Cochrane Library (Glujovsky
et al., 2014) comparando la vitrificacidn y la congelacién lenta en mujeres bajo tratamiento de
fecundacién iz vitro. En este estudio se han incluido solo estudios controlados aleatorizados,
y se han comparado la efectividad y la seguridad de ambos protocolos. En conclusién se ha
observado un incremento en la tasa de embarazo (Pregnancy rate) en la vitrificacién comparada
con la congelacién lenta (RR 3.85, 95% CI 1.63 - 9,11 p=0.0002). También se ha observado
un incremento de la sobrevivencia de los ovocitos y un aumento de la tasa de fecundacién en

el grupo de vitrificacién (Glujovsky ez al., 2014).

Por dltimo, el grupo de Rienzi y colaboradores han publicado un estudio de meta-andlisis
(Rienzi ez al., 2017). El objetivo de este estudio fue realizar un meta-andlisis de los resultados

clinicos del protocolo de vitrificacién versus congelacién lenta. Para ellos solo estudios
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controlados aleatorizados han sido seleccionados. En este estudio la superioridad de la
vitrificacién comparada con la congelacién lenta ha sido confirmada, desde el punto de vista
de la supervivencia. También ha sido demostrado un aumento en la tasa de nacidos vivos en
un ciclo en el caso de la vitrificacién y un alto taso de nacidos vivos/ transferencia embrionaria

en el caso del grupo de vitrificacién (Rienzi ez al., 2017).

(a)
Ewvents,
Study Ewvants, Slow
1] RR (85% CI) Vitrification Freeze
Smith {2010) |—si-.—)za1 (1.05, 7.51) 18/48 430
(£=2.08, p=0,020)
A3 1 2.8 1.5
Slow Freezs Witrification

(b)
Study Evenis, Events, %
D RR (85% CI)  Virification Slow freeze \Weight
Fadini {2009) — %27 (1.29, 8.01)10/285 17/1348 3668
Levi Setti (20114) - | 1.31 (1.19, 1.43)776/26504 1074/47818 63.32
Crverall = 1 = 1.72 (0.84, 3 52)7BE/26T89 1001/49264 100.00
(E=1,49 p=0.135) i

18 1 1.7 &
Slow Freeze Vitrification

(c)
Study Events, Events, %
o] RR (95% CI) Vitrification Slow Weight
Smith 2010 —-— 1.14 (1.02, 1.28) 2604349 155/238 3540
Paffoni 2008 . 1.08 (093, 1.27) 74/90 68180 3203
Cao 2009 1.51 (1.30, 1.74) 2687292 78123 2257
Cwverall 1.23 (1.02, 1.49) 602731 288/451 100.00

[Z=216, p=0.031)

Show Vitrification

Figura 6 Comparacién entre congelacién lenta y vitrificacidn ovocitaria.

(a) Comparacién basada en PGCl/ciclo por ovocitos: RCT;

(b) Comparacién entre PGCl/ciclo por ovocitos: estudios de cohortes;

(c) Comparacidn entre porcentaje de supervivencia: RCTs. CPR, clinical pregnancy rate
(Rienzi et al., 2016)
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Por estas razones, muchos laboratorios han completamente sustituido el método de la
criopreservacién lenta por la vitrificacién y lo que se busca ahora es que la vitrificacién

ovocitaria tenga los mismos resultados clinicos que el empleo de ovocitos frescos.

Desde este punto de vista el grupo de Cobo y cols. (2008a) realizaron un estudio evaludndole
potencial de la vitrificacién de ovocitos utilizando el método Cryotop a través de la
comparacién de los resultados obtenidos simultdneamente al inseminar ovocitos vitrificados y
frescos de una misma cohorte y utilizando la misma muestra de semen. Tras obtener una tasa
de supervivencia del 97% no se detectaron diferencias significativas en las tasas de fecundacién
(76,3 y 82,2%), divisién en dia 2 (94,2 y 97,8 %); dia 3 (77,6 % y 84,6%) o las tasas de
formacién de blastocistos entre ovocitos vitrificados y frescos, respectivamente. Asi mismo la
morfologia fue similar entre los dos grupos (Cobo e a/., 2008). Resultados similares se han
obtenido en un estudio prospectivo aleatorizado de Rienzi y cols. (2010), donde no observan
ninguna diferencia entre ovocitos vitrificados y frescos en el taso de fertilizacién y el desarrollo
embrionario posterior. Tampoco muestran diferencias significativas en la tasa de embarazos

clinicos (Rienzi et /., 2010).

Por ultimo ha sido recientemente publicado el registro estadounidense HOPE (Human
oocyte cryopreservation experience), registro de datos de diferentes clinicas como estudio
multicéntrico, prospectivo, observacional sobre la comparacién de resultados de primer ciclo
de TRA con ovocitos con criopreservacién lenta vs ovocitos vitrificados, propios o donados y
se confirmaron los resultados observados en los estudio anteriores. El porcentaje de embarazo
clinico era mayor en el grupo con ovocitos vitrificados, con respecto a la congelacién lenta,
se encontré un porcentaje mayor de embarazos en el grupo de ovocitos donados vitrificados

(Nagy et al 2017).
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1.6 COMPLICACIONES OBSTETRICAS DE LOS EMBARAZOS
TRAS TRA

Unas de las incdgnitas que se han planteado en relacién a la seguridad de la reproduccién
asistida han sido si los resultados perinatales tras la utilizacién de TRA han presentado mds
problemas que en las gestaciones de concepcidn natural. Existe la creencia de que el prondstico
obstétrico es sustancialmente peor en las gestaciones obtenidas con TRA. Sin embargo, las
diferencias quizds sélo residan en la mayor tasa de gestaciones multiples. Con el incremento
de la utilizacién de la trasferencia de un tnico embrién (single embryo transfer, SET) en mds y
mds paises las gestaciones multiples se estdn reduciendo dramdticamente (Sullivan ez 2/2012).
Otros factores que pueden estar asociados al incremento de la incidencia de complicaciones
obstétricas y perinatales puede ser la edad de la paciente, los factores asociados a la infertilidad
o factores asociados a los medicamentos utilizados para la estimulacién ovdrica (Palomba ez /.

2016, Levi Setti et al 2016).

Dentro de las complicaciones obstétricas que se han visto incrementadas o han sido estudiadas

en embarazos conseguidos con TRA encontramos principalmente las siguientes:

- Amenazas de aborto y abortos clinicos:

La tasa de aborto tras TRA non estd aumentada con respecto a los embarazos naturales,
seguramente la tasa de aborto aumenta en los ciclos con ovocitos propios con la edad
materna avanzada, en gran parte relacionado con el aumento de aneuploidias en los

ovoCitos.

En el trabajo de Xiang y cols en 2014, la poblacién de embarazos tras TRA con
hematoma intrauterino en el I trimestre, ha sido confrontada con otros embarazos tras
TRA sin hematoma. En el grupo de estudio se encontrd’ una mayor incidencia de HTG
(OR 2.6) de preeclampsia (OR 2.8) y de hemorragia postparto (OR 3.1). Con respecto
al grupo de control la incidencia de placenta previa (OR 8.7) y de oligoidramnios ( OR
5.6) fue notablemente mayor ( Xiang et al 2014)

Se describié una incidencia mas elevada de embrién evanescente en embarazos tras TRA

con sangrado en el primer trimestre (8,7%) (De Sutter et al. 2006) .
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En los embarazos gemelares tras TRA el sangrado de primer trimestre se ha relacionado

con un bajo peso al nacimiento (Eaton ez 2/ 2016)

1.6.1 HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

La preeclampsia sigue siendo hoy por hoy uno de los principales factores de mortalidad y
morbilidad, tanto materna como fetal. En un meta-andlisis reciente de cinco estudios de
cohortes de Qin y cols (2016) compararon las complicaciones de embarazos conseguidos tras
TRA (N= 161.370) con embarazos con concepcién natural (N= 2.280.41). Los embarazos
tnicos tras TRA tienen un aumentado riesgo de HTG (RR 1.30), de desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta (R.R.1.83), de hemorragia ante parto (RR 2.11). En otro
meta-andlis de Pandey y cols (2012) se confirmaba un riesgo aumentado de HTG (RR1.4) en
los embarazos tras TRA comparado con embarazos de concepcién natural. La incidencia de
HTG y de preeclampsia estd aumentada atin mds en los embarazos conseguidos con TRA tras

OD (Savasi et al 2016) con un RR entre 2-3 segtin las diferentes publicaciones.

La preclampsia, sigue siendo hoy un enigma desde el punto de vista etioldgico. Se puede
concluir que no estd causada por un solo factor sino que tiene una etiologfa multifactorial.
Entre los factores podemos encontrar aquellos relacionados con la placenta y otros de tipo

materno.

Entre los factores maternos podemos encontrar, la edad de la paciente (parece ser que el riesgo
se incrementa en un 30% por cada ano adicional desde los 34 afios), la gestacién multiple,
la presencia de enfermedades previas, como enfermedades autoinmunes o el sindrome

antifosfolipidico.

Existen diferentes estudios que evaltian la aparicién de estados hipertensivos durante el
embarazo tras TRA. Algunos trabajos observan una mayor incidencia de aparicién de
hipertensién gestacional (HTG) y preclampsia en las gestaciones tinicas conseguidas por TRA,
frente a las gestaciones sin TRA (Thomson er a/ 2005, Jackson, er al. 2004) Otros trabajos

comparan la técnica de reproduccion asistida con la aparicién de HTG, demostrando un
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aumento del desarrollo de trastornos hipertensivos durante embarazos conseguidos tras FIV
o ICSI frente a las tratadas con inseminacién artificial (Chen er 4/, 2009). En particular
se ha considerado el riesgo de hipertensién en embarazo tras DO, en un metanilisis donde
se estudiaron 28 trabajos, el riesgo calculado de HTG era de 2.57 (IC al 95%:1,91-3,47)
comparado con los TRA con ovocitos propios; mientras si se calculaba el riesgo de HTG

comparado con el grupo control era 6,6 (IC al 95%: 4,55-9,57) (Pecks et al, 2011).

Mis recientemente se han publicado diferentes estudios de meta-andlisis que hacen referencia
a la aparicién de HTG en embarazos tras TRA. Es el caso del trabajo de Pandey et al (2012)
que incluyendo 15 estudios diferentes observa un aumento significativo del riesgo de HTG

tras TRA comparado con los embarazos de concepcién natural (Tabla IV).

IVEACSI Spontaneocus conception Risk Aatio Risk Ratio

Study or Subgrou Events Taotal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Matched cohort studies
Apantaku 2008 [ as 7 88  06% 0.86 [0.30, 2.45) T
Delgadillo 2006 a 26 2 52 0.1% .00 [0.78, 20.43] T
Howe 1980 1 54 4 54 Q4% 0.25 [0.03,2.16] -
Isaksson 2002 o 69 18 345 0.6% padpo 2y Y
Koudstaal 2000 42 307 34 07  31% 1.24 (0.81, 1.89) ™
Ochsenkubn 2003 4 163 3 322 02% 263[0.60, 11.63) T
Pelinck 2010 12 155 21 131 2.1% 0.48 [0.25, 0.94] —
Reubinolt 1997 28 260 21 260 1.8% 1.38 [0.81, 2.36] I
Schieve 2007 69 1400 46 1400  4.2% 1.50 [1.04, 2.16) ~
Tan 1992 60 494 T2 o978 4.4% 1.90[1.39, 2.69] -
Veraenan 1995 5 140 8 140 0.7% 0.63 [0.21, 1.86] -1
Subtotal (95% CI) 3156 4077 1B2%  1.33[1.12, 1.58] (]
Total events 241 236
Haterogeneity: Chi? = 24.31, df = 10 (P = 0.007); P = 59%
Test for overall effect: 2 = 3.20 (P = 0.001)
1.3.2 Unmatched Cohort Studies
De Geyter 2006 10 203 22 443 1.3% 0.99 [0.48, 2.06) -1
Katalinic 2004 193 2055 569 7RG 21.4% 1.30[1.11,1.52) -
Qlivennes 1993 15 162 494 5096 2.8% 0.96 [0.59, 1.56) 1T
Sazonova b 2011 523 11347 15984 571914 56.4% 1.65 [1.51, 1.80) ||
Subtotal (95% CI) 13767 585314 81.8% 1.52[1.42, 1.64] ]
Total evenis 741 17069
Hetarogeneity: Chi* = 12.24, df = 3 (P = 0.007); I = 75%
Test tor overall effect: Z = 11.24 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 16823 589391 100.0% 1.49[1.39, 1.59] [
Total events 882 17305 . .

- 2 - - - . -
Heterogenelty: Chi? = 3785, df = 14 (P = 0.0005}); IF = 63% b.O‘l OT'I 100:

Test for overall effect: Z = 11.51 (P < 0.00001)

10
spontangous conception  VFACSI
Test for subgroup differences: Chi# = 2.10, df = 1 (P =0.15), ¥ = 52 3% e

Tabla IV Enfermedades hipertensivas durante el embarazo (FIVET/ICSI vs embarazos naturales (Pandey et
al, 2012)
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1.6.2 DIABETES GESTACIONAL.:

No existen muchos estudios que describen si existe un aumento del riesgo de DG en un
embarazo tras TRA. Uno de los mds recientes meta-andlisis (Pandey e al., 2012) observan
un incremento de riesgo de DG en pacientes que han sido tratadas con alguna técnica de
reproduccién asistida frente a pacientes con embarazo de concepcién natural (riesgo relativo
de 1.48 [IC al 95%: 1.33-1.66]). En esta meta-andlisis solo 6 estudios fueron incluidos con
un total de 13399 embarazos tras TRA. Una de las posibles explicaciones seria la mayor
prevalencia en el grupo TRA de pacientes con sindrome de ovario poliquistico, asociado a
la esterilidad y a la resistencia a la insulina (Thatcher ez 2/, 2006). En otro metandlisis recién
publicado el riesgo de diabetes gestacional fue calculado (RR 1.31, [IC al 95%: 1.13-1.53])
siempre considerando embarazos tras TRA comparados con embarazos naturales (Qin er 4/,

2016)

1.6.3.- PATOLOGIA PLACENTARIA:

Clédsicamente se describen entre los factores de riesgo del desprendimiento prematuro de la

placenta normoinserta (DPPNI) la edad materna avanzada, los embarazos multiples, y la

TRA.

El riesgo de patologias placentarias en gestaciones conseguidas mediante TRA podria estar
aumentado. Si el riesgo se debe a factores propios de TRA o a factores de origen materno
todavia es una cuestion desconocida. Existen algunos trabajos que indican una mayor
prevalencia de placenta previa en las gestantes con TRA (Romundstad ez a/. 2006). También
se ha visto aumentado el riesgo de DPPNI en embarazos tnicos tras TRA (Sebastiani , er a/

2009).

Resultados diferentes se han observado en trabajos de metandlisis mds recientes como el estudio
de Pandey er a/ (2012) donde valorando seis estudios (n=14141) no observa un aumento
significativo de DPPNI en embarazos TRA comparando con embarazos naturales (RR 1,16
[IC al 95%: 1,07-1,26]). En otro metandlisis recién publicado por Qin y cols (2016) el riesgo
de DPPNI fue moderadamente aumentado (R.R. 1.83 [IC al 95%:1.49-2.24] )
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1.6.4. ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Las membranas fetales normalmente se rompen de forma espontdnea durante el trabajo
de parto, probablemente debido a los efectos de las contracciones uterinas repetidas. La
rotura espontdnea de las membranas fetales antes del comienzo del parto se denominada
rotura prematura de membranas y es independientemente de la edad gestacional. La RPM

pretérmino se define como la RPM que se produce antes de las 37 semanas de gestacién.

El riesgo de RPM en gestaciones conseguidas mediante TRA podria estar aumentado,
aunque existen pocos trabajos cientificos al respecto. En un reciente estudio de metandlisis
de Pandey et al (2012), tras considerar la gran heterogeneidad entre los trabajos incluidos,
no encontraron ninguna diferencia significativa entre el riesgo de sufrir RPM en embarazos
con TRA y embarazos naturales. Mds recientemente en un meta-andlisis realizado por Qin
y colaboradores (2016), analizando solo los embarazos dnicos, encontraron un aumento del
riesgo de RPM en embarazos tnicos tras TRA (n= 3028) comparando con embarazos naturales
(n=28.306) con un RR de 1.31 (0.72-2.38), aunque reconocian que la heterogeneidad de los

estudios incluidos en este meta-andlisis fue muy elevada.

1.6.5. AMENAZA DE PARTO PRETERMINO:

Se ha descrito un incremento en la incidencia de recién nacidos prematuros y recién nacidos

con bajo peso en TRA (Doyle et al, 1992, Olivennes et al., 1993).

Existe un gran nimero de estudios que establecen una mayor incidencia de prematuridad en

gestaciones conseguidas con técnicas de reproduccién asistida.

Algunos autores postulan como factor etiopatogénico las gonadotropinas utilizadas para
la estimulacién ovdrica como un factor determinante de la prematuridad asociada a TRA
(Mushayandebvu ez al., 1998). Una de las causas es la formacién de multiples cuerpos
lateos, los cuales producen relaxina. La relaxina regula la actividad metaloproteindsica en la
arquitectura del tejido conectivo, produciendo elevaciéon de la procolagenasa MMP-1 y la

protomielina MMP-3, ambos de gran importancia en el metabolismo de degradacién del
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coldgeno. En la mujer embarazada, la degradacién del coldgeno normalmente desempena
un importante papel en el incremento de la elasticidad necesaria para la dilatacién de la
cervix durante el parto. Asi mismo, se ha visto que la relaxina contribuye a la estimulacién
y contractilidad uterina. Se ha observado que los niveles de relaxina en las embarazadas con
TRA persisten elevados durante todo el embarazo. Estos niveles elevados pueden ser los
responsables de los cambios cervicales precoces anteparto y la subsiguiente predisposicion a un

parto prematuro (Mushayandebvu ez a/., 1998).

En general, como ya se ha comentado anteriormente, en los estudios publicados existe un
incremento del riesgo relativo de Prematuridad en gestaciones conseguidas con TRA (Pandey
et al., 2012). No obstante, existe una gran variabilidad en los resultados publicados por los

distintos autores.

En un meta-andlisis reciente (McGovern et al, 2014) se compara el incremento de
prematuridad considerando solo gestaciones unicas conseguidas con TRA vs gestaciones
naturales y se observa un aumento de RR de 1,98 (IC al 95%: 1,77-2,22). En un estudio
previo (McDonald et al, 2005), el OR de riesgo de prematuridad es de 1,93 (IC al 95%: 1,36-
2,74). En este estudio se observa también un incremento del riesgo de grandes prematuros
(< 33 semanas): OR 2,99 (IC al 95%: 1,54-5,80) (McDonald et 2/ 2005). En este tltimo
meta-andlisis (McDonald SD et al, 2005), se hace una revisién sistemdtica incluyendo 31.032
gestaciones Unicas concebidas tras FIV/ICSI y 81.119 gestaciones espontdneas. Los autores
concluyeron que existia un aumento del riesgo de prematuridad en gestaciones tras TRA del
orden de RR 1,52 (IC al 95%: 1,01-2,30) en gestaciones entre 32-36 semanas y del orden
de RR 2,27 (IC al 95%: 1,73-2,95) en gestaciones <32 semanas. Resultados muy parecidos
encuentra el meta-andlisis realizado por Pandey y cols. (2012) que observa un mayor riesgo
de prematuridad (< 32 semanas) con un RR 1,68 (IC al 95%: 1,48-1,91) en gestaciones tras

FIV/ICSI comparando con concepciones espontdneas (Pandey ez al., 2012).

Uno de los tltimos estudios de meta-andlisis que han analizado el incremento del riesgo de
prematuridad en nifios tras TRA es el estudio de Qin et al (2016). En este estudio han sido
incluidos 161.370 nifios nacidos tras TRA compardndolos con 2.280.241 nifios concebidos

de forma natural. Al igual que los anteriores trabajos, la fuerza de este estudio de meta-
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andlisis es que ha incluido solo estudios donde se analizan las gestaciones de un unico nino
por tanto el error debido a la presencia de embarazos multiples es descartado. En conclusién,
encuentran un incremento significativo del riesgo de parto pretérmino < de 37 semanas de
embarazo y de parto muy prematuro (< de 32 semanas de gestacion) en nifios nacidos post-

TRA comparando con los concebidos de forma natural (Qin ez 4/, 2016).
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(HFEA), (N= 591.003 ciclos FIV frescos # ciclos de ICSI de los cuales , N=584 835 ciclos
de FIV estimulados y N=6168 ciclos de FIV no estimulados) . Cada resultado perinatal fue
corregido segtin posibles factores de confusién con regresién logistica (edad materna, causa de
infertilidad, ndmero de antecedentes ciclos de FIV y paridad), pero no se corrigié segtin las
caracteristicas de las pacientes con respecto al IMC, tabaquismo y a los antecedentes médicos.
No hubo diferencia en la incidencia de parto pretérmino o recién nacidos de bajo peso (<2500
g) entre los embarazos de FIV estimulados y no estimulados (OR 1.27 [IC al 95%:0.80-2.00]
y OR 1.48 [IC al 95%:0.90-2.42], respectivamente). Ajustando los datos por posible factores
de confusién el riesgo de parto pretérmino y de recién nacidos de bajo peso (aOR 1.43 [IC
al 95%:0.91-2.26] y aOR 1.58 [IC al 95%: 0.96-2.58], respectivamente) tampoco mostrd

diferencias significativas entre embarazos tras FIV estimulados y no estimulados.

Por tanto, y a pesar de todos estos estudios, la asociacién del mayor riesgo de parto pretérmino
y Y
y la utilizacién de técnicas de fecundacién asistida debe ser todavia corroborada a través de

mis estudios.

1.6.6 EMBARAZO MULTIPLE:

Los partos multiples contintian siendo hoy por hoy el mayor riesgo de las parejas que
necesitan tratamientos de fertilidad. Las gestaciones multiples espontdneas ocurren en 1 de
cada 90 embarazos, en cambio en la era de los tratamientos de reproduccién asistida e ha
incrementado el niimero de partos multiples, y asi, la incidencia de gemelos es actualmente de
1 por cada 45 partos en los Estados Unidos. En el caso del Reino Unido casi la mitad (46 %)

de los recién nacidos que nacen con TRA provienen de una gestacién multiple.

Cada vez existe una mayor consciencia sobre este riesgo en las clinicas de fecundacién asistida
y se aboga por una reduccién del nimero de embriones transferidos. Actualmente debido a las
complicaciones obstétricas y perinatales que acarrean los embarazos multiples sobre todo en
pacientes de edad avanzada, se estd tratando de transferir un solo embrién (SET), que sea de
gran calidad en parejas con un buen pronéstico. Ademds, mediante la transferencia de un solo
embrién también se evitarian los riesgos derivados de los fenémenos de embriorreduccién o

evanescencia embrionaria de las gestaciones multiples.

75



INTRODUCCION

1.6.7 OTRAS COMPLICACIONES OBSTETRICAS:
- Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU):

En el trabajo de Hu y colaboradores (2014), se ha relacionado el nivel aumentado
de estrogenos (>2500 pg/ml) al final de la estimulacién ovdrica para TRA con una
alteracién mayor de la placenta que podria explicar la mayor tasa de RCIU (Hu ez
al 2014). En una anilisis de 402.185 ciclos de FIV entre 1991 y 2008 con 65.868
embarazos dnicos se analizaron los resultados perinatales, registrados en la base de
datos del Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA). Se encontrd un riesgo
aumentado de bajo peso al nacimiento y de parto pretérmino en aquellos embarazos
tras TRA con mayor nimero de ovocitos recuperados ( >20) ( Sunkara e a/., 2015). En
un estudio retrospectivo reciente se evalué la incidencia de RCIU en una poblacién de
mujeres infértiles N= 748) sometidas a TRA o simplemente a induccién de la ovulacién,
respecto a pacientes fértiles (N=200), el RCIU estuvo significativamente aumentado en
las pacientes infértiles (aOR 1.9) vs induccién de la ovulacién (aOR 2.7) vs FIV/ICSI
(aOR 2.6). Esta asociacién se mantuvo estadisticamente significativa incluso cuando se

ajusté por edad materna y embarazos multiples (Valenzuela-Alcaraz et al., 2016)
- Colestasis intrahepdtica del embarazo

Esta complicacién del embarazo se verifica normalmente en el segundo o tercer
trimestre, posiblemente esta condicién esta relacionada con los niveles elevados de
estradiol. En literatura han sido comentados algunos casos de colestasis intrahepdtica
como complicacién de estimulacién ovdrica para FIV en una condicién de SHO
moderato (Mutlu ¢z al, 2017). En un trabajo previo con informe de dos casos de
colestasis intrahepdtica en el primer trimestre, por Zamah y cols (2008) las dos pacientes
de 32 afios de edad, mostraban una condicién de insulino resistencia por la cual eran
en tratamiento durante la estimulacién ovarica con metformina, la primera paciente
empezd tratamiento con ursodeoxicdlico dcido para mejorar el picor, durante el primer
trimestre por la colestasis llegando al parto, la segunda hubo un aborto del primer
trimestre, tras una condicién de SHO leve-moderado tardio a la positivizacion del test

de embarazo. En confirmacién del hecho que esta complicacién estd relacionada con
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niveles de estrégenos elevados basta con observar que su incidencia aumenta hasta 5
veces mds en los embarazos multiples. Seguramente estd descrita una predisposicién

genética familiar y algunas etnfas con mayor incidencia.

- Anemia gestacional

En el estudio prospectivo de cohortes de Qin y cols ( 2017) se analizaron desde 2013
al 2016, los resultados perinatales de 1260 pacientes de ciclos de FIV/ICSI , 1899 de
mujeres infértiles y de 2480 pacientes fértiles, se encontré una mayor incidencia de

anemia durante el embarazo (aOR = 2.17) [IC al 95% 1.42-3.31] (Qin et al. 2017)
- Infeccién del tracto urinario

En la literatura no se encuentran muchos trabajos recientes que analicen la relacién entre las
infecciones urinarias y los TRA. En un estudio de Reubinoff y cols (1997) se analizaron 206
embarazos Unicos tras FIV y 260 embarazos naturales emparejados 1:1 por la edad materna,
la paridad, la raza, y la edad gestacional en el momento del parto. La infeccién del tracto
urinario fue la dnica complicacién diagnosticada con un incidencia mayor tras FIV (7.3%
versus 1.2%), pero si se consideraban los casos de infeccién urinaria grave que necesitaron de

ingreso hospitalario fueron similares (Reubinoff ez 4/, 1997).

1.6.8 ANOMALIAS CONGENITAS:

Desde que nacié la fecundacién asistida gradualmente ha sido aceptada como una técnica
segura generalmente debido a la informacién bdsica que existe en diferentes registros (Cohen
et al., 1988, Beral V. Er al 1990; Medical Research International, Society for Assisted
Reproductive Techonolgy (SART) and the American Fertility Society, 1992; Lancaster ez al,
1996).

Desde el inicio la preocupacién por la seguridad ha sido importante y se han publicado
diferentes estudios para valorar si estds técnicas determinan una incidencia aumentada de

malformaciones congénitas con respecto a los recién nacidos vivos tras gestacién espontdnea.
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La incidencia de malformaciones congénitas es diferente segtin los diferentes estudios

publicados.

Antes de entrar en detalle con los estudios realizados en este 4mbito conviene hacer algunas
observaciones sobre los problemas metodolégicos que se encuentran en la mayorfa de estos

estudios (Chian ez al., 2008; Noyes ez al., 2009).

e La mayoria de los estudios son observacionales

e La muestra estudiada resulta insuficiente para evaluar con fiabilidad posibles diferencias

en la aparicién de anomalias congénitas de muy baja prevalencia en la poblacién general.

¢ Los grupos de estudio no son homogéneos: algunos estudios incluyen gestaciones tras
g g g yen g

FIV, otros incluyen ICSI solo, otros ambos.

*  No se especifica en algunos estudios si se han incluido embriones congelados, frescos o

sometidos a diagndstico genético preimplantacional, etc.

e Por dltimo, no existe consenso para la clasificacién de las anomalias congénitas en
malformaciones mayores y menores.

Por tanto, la evaluacién de si las técnicas de TRA incrementan el riesgo de anomalias congénitas

es extremadamente dificil. Aun asi, en la bibliografia encontramos diversos estudios que han

intentado evaluar este efecto.

Uno de los primeros estudios que evidenci6é un aumento de malformaciones en recién nacidos
después de fecundacidn asistida fue el estudio de Lancaster (1987) que observé un incremento
estadisticamente significativo de dos tipos de defectos congénitos: defectos en el tubo neural
y la transposicién de grandes vasos sanguineos, en recién nacidos tras reproduccién asistida

comparados con nacidos vivos tras gestacién de concepcién natural.

Otros estudios han confirmado un aumento del riesgo de defectos en el tubo neural (por
ejemplo hidrocefalia o anencefalia) y un aumento de atresia esofdgica, en recién nacidos tras

FIV (Bergh ez al., 1999).

La problemdtica se presenta con la duda de si la mayor incidencia de malformaciones
congénitas evidenciada en estos articulos puede ser debido al uso de la reproduccién asistida o
a otros factores que pueden alterar estos resultados como la edad materna, diferente paridad,

a la infertilidad en si, enfermedades cronicas, etc. (factores que mds adelante trataremos en

profundidad).
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Estudios de meta-andlisis mds recientes han tenido en cuenta la introduccién de la ICSI
en los centros de reproduccién asistida. Uno de los mds recientes el estudio de Rimm y
colaboradores (2011) que tiene en cuenta el efecto de la subfertilidad en los datos extraidos,
concluyendo que el aumento del riesgo de malformaciones en recién nacidos post TRA no es
estadisticamente significativo. Diferentes resultados los encontramos en un estudio de meta-
andlisis de Wen y colaboradores (2012) que concluyen que existe un aumento significativo
del riesgo de defectos congénitos en recién nacidos post TRA pero no encuentran ninguna
diferencia significativa comparando las dos técnicas utilizadas (FIVET e ICSI). Resultados
similes encontramos en los trabajos de Bonduelle (2002) y Lie (2005) que no demuestran un
aumento significativo del riesgo de malformaciones en neonatos concebidos con la técnica

estdndar FIVET compardndolos con la ICSI.

Otro aspecto que merece mencionar por su actualidad, es si las TRA influencian los fenémenos
de impronta genémica (imprinting). La impronta genémica es un fenémeno de silenciamiento
de determinados genes por el cual solo se expresa un alelo parental en el nuevo individuo.
La expresién andémala de algunos de estos genes se ha relacionado con diferentes trastornos
genéticos como los sindromes de Prader-Willi, de Angelmanm o de Beckwith-Wiedmann.
Cambios en la epigenética, en la funcién del ADN sin cambios en la secuencia nucleotidica
se producen durante dos momentos muy importantes de la fecundacién y de la implantacién.
Durante la gametogénesis algunos genes especificos con un papel en el crecimiento y en la
diferenciacién estdn sometidos a metilacién que bloquea la transcripcién alélica. Alteraciones
en la expresién uniparental necesaria de estos genes clave del crecimiento y del desarrollo
han sido reproducidas en modelos animales, determinando una aberracién del crecimiento
y del desarrollo. Algunos genes con expresion paterna e imprinting materno, como PLAGLI,
PEG, MEST, IGF2, PEG3 favorecen el crecimiento fetal, mientras otros genes con expresién
materna e imprinting paterno como IGF2R, GRAB10, H19, CDKNIC, TSSC3, MASH2,
MEGS3 facilitan el control del crecimiento fetal. El diferente momento de imprinting de los
gametos masculinos (durante el desarrollo embrionario) y femeninos (durante la ovulacién y
la fertilizacién) podria ofrecer una interpretacion de las condiciones especificas de imprinting
durante los tratamientos de fecundacién in vitro. Cémo la incidencia absoluta de trastornos

de la impronta genémica es muy baja (< 1/12000 nacimientos) actualmente no se recomienda
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el cribado rutinario de estas enfermedades en los ninos nacidos por TRA y més teniendo en
cuenta que esta asociacién sigue siendo controvertida (Manipalviratn ez al. 2009), sobre todo
porque las evidencias apuntan a que la asociacién es debido mds a la propia infertilidad que a

los tratamientos de reproduccién asistida.

Estudios mds recientes (Gentilini er 4/, 2015) sobre la metilacién del ADN de muestras de
sangre, de los nifios nacidos tras técnica de fecundacién in vitro aparentemente no demuestran
un nivel mds elevado de metilacién del ADN comparados a ninos nacidos tras embarazos de
concepcién natural. Este dato reduciria la responsabilidad de las técnicas de reproduccién
asistida como FIV, ICSI y criopreservacién de los gametos en aumentar la tasa de anomalias
congénitas. En general, los estudios de epigenética asociada a TRA son muy pocos. Por tanto,
se necesitan mds estudios para poder establecer si existe en realidad un papel de las TRA en los

fenémenos epigenéticos del recién nacido (Palermo ez al, 2008).

Por tdltimo, podemos concluir que la gran problemdtica de estos estudios, como ya se ha
mencionado, es la gran variabilidad entre ellos, la problemdtica de la correccién de los
datos estadisticos por diferentes factores de confusién que no siempre se tienen en cuenta
y sobre todo la identificacién de un grupo control apropiado resulta crucial para establecer

comparaciones fiables (Fauser ez al., 2014).

Se puede introducir un sesgo si el grupo de control es reducido y presenta una incidencia de
malformaciones mayores inferior a la esperada en la poblacién general. Otros estudios realizan
comparaciones entre diversas TRA y no comparan la incidencia de defectos congénitos con los
embarazos concebidos de forma natural. (Neri ef 2. 2008). Ademds, existen muchas dudas en
la actualidad sobre si es la propia infertilidad que constituye un factor de riesgo y no la TRA
per se (Bukulmez 2009). La tinica forma de averiguar si esto es asi, serfa estableciendo un grupo
control compuesto por poblacién infértil que queda gestante espontdneamente (sin necesidad
de recurrir a ningtn tratamiento de infertilidad o TRA) o alternativamente, el grupo control
podria constituirse entre poblacién fértil que se somete a TRA por otros motivos (ej. Pacientes
con ligadura tubdrica, vasectomizados, o portadores del virus de inmunodeficiencia humana)

(Olivennes, 2005).

También deberiamos analizar el nivel de atencién y vigilancia pre y post natal que reciben los
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embarazos post-TRA en comparacién con los cuidados recibidos por los embarazos concebidos
de forma natural. La vigilancia mds intensiva favoreceria la deteccién de defectos minimos.
Si asi fuera, estarfamos introduciendo un sesgo importante que dificultard enormemente la
correcta interpretacién de los resultados por la posible sobreestimacién del riesgo de anomalias

congénitas en TRA e infraestimacién en embarazos naturales (Olivennes, 2005).

En general, el anilisis de defectos congénitos requiere el estudio de poblaciones mds amplias.
Por ello, es extraordinariamente dificil diferenciar el papel de la condicién de ser infértil y
de los tratamientos de la infertilidad respecto al riesgo de anomalias congénitas. Por tanto,
podemos concluir que estudios con un mejor control, mds amplios, multicéntricos, de tipo
prospectivo y con seguimientos a largo plazo son todavia necesarios para evaluar la posible

implicacién de la fecundacién asistida en la incidencia de anomalias en los recién nacidos

post-TRA.

Existen diversos trabajos en los que se ha observado un aumento del riesgo de anomalias
congénitas estructurales en los embarazos conseguidos con TRA (Anthony ez 2/, 2002, Rimm
et al., 2004; Olson et al., 2005). En un metandlisis reciente (Wen et 2/ 2012) se analizaron
los resultados de diferentes estudios (56 estudios) sobre la tasa de malformaciones de los
nifos tras TRA versus el embarazo espontdneo, se encontrd un riesgo mayor de 1,37 (95%CI
1,26-1,48) mientras no se encontraron diferencias estadisticamente significativa entre las dos

técnicas de TRA (ICSI vs FIVET).

En general, se desconoce qué factores podrian explicar la asociacién entre TRA y los defectos
congénitos pero se han descrito una serie de hipétesis aunque ninguna ha sido confirmada

(Bukulmez et 2/ 2009, Farhi et 2l 2007):

1.6.8.1 La técnica de reproduccion asistida

Podrian estar implicados diversos factores relacionados con la técnica de reproduccién asistida:
la seleccién artificial de espermatozoides, la manipulacién de los gametos, la inyeccién
intracitoplasmdtica de espermatozoides en ICSI; la manipulacién de los embriones durante

el proceso de congelacién/descongelacién (o més recientemente durante la vitrificacién) o en
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caso de realizarse una biopsia de trofectodermo para la realizacién de un diagnéstico genético
preimplantacional; las condiciones de los medios de cultivo iz vitro durante los estadios mds

precoces del desarrollo embrionario; etc.

1.6.8.2 La propia infertilidad

Esta la teorfa mds aceptada en la actualidad. Se piensa que las caracteristicas de la poblacién
infértil, asi como la duracién y causa de la esterilidad, son las que pueden inducir un mayor
riesgo de anomalias congénitas. En este apartado se incluyen varios factores posibles. En
primer lugar la edad avanzada materna y paterna que, por si misma ya es un factor de riesgo
de anomalfas. Otros factores implicados son: las caracteristicas del semen patolégicos, un
entorno intratubdrico desfavorable, la alteracién del microambiente intrauterino durante la

implantacidn, etc.

1.6.8.3 El tratamiento de la infertilidad

Se ha comentado la posible influencia de la medicacién utilizada durante la estimulacién
ovirica (las altas dosis de gonadotropinas podrian alterar el proceso de maduracién de los
ovocitos), la exposicién a dosis suprafisiolégicas de estradiol o tratamiento de soporte de la

fase latea.
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La necesidad de criopreservar ovocitos humanos no solo obedece a requerimientos especificos
del manejo y tratamiento de la infertilidad, si no que constituye una opcién muy atractiva

para la preservacidn de la fertilidad tanto en pacientes con cdncer como en mujeres sanas.

En el caso de la paciente infértil, existen una serie de indicaciones en las que la criopreservacién
de ovocitos es de gran utilidad para resolver diferentes situaciones clinicas o incidencias

acaecidas durante el ciclo de estimulacién.

Algunas de estas indicaciones serfan: ausencia de semen de la pareja, ya sea por patologia
seminal como en los casos de azoospermia o falta de espermatozoides méviles en la biopsia de
testiculo, o por cuestiones meramente circunstanciales como el que la pareja haya tenido que

ausentarse el dia de la puncidén ovérica.

Otro grupo de pacientes que se pueden beneficiar del almacenaje de sus propios ovocitos son
las bajas respondedoras, en las que el escaso nimero de ovocitos recuperados tras la puncién

oviarica dificulta o merma las posibilidades de éxito. En estas pacientes la acumulacién de
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ovocitos metafase II (MII) provenientes de 2 o 3 ciclos de estimulacién, en teorfa aumentaria

la capacidad de seleccién embrionaria y por tanto las posibilidades de gestacién.

En lineas generales todas aquellas pacientes en las que esté contraindicada la transferencia de
embriones en fresco son candidatas a criopreservacién de ovocitos. Entre ellas encontramos las
pacientes en riesgo de sufrir el sindrome de hiperestimulacién ovirica, pacientes que presentan
linea endometrial inadecuada o sangrado el dia de la puncién ovérica, presencia de pélipos,

ovario poliquistico (PCO) etc.

La criopreservacion de ovocitos es hoy por hoy la mejor opcién para salvaguardar la fertilidad
en pacientes en riesgo de presentar fallo ovdrico ya sea de forma iatrogénica, generalmente
por tratamiento oncoldgico, o como consecuencia de un proceso patolégico que desemboque
en un fallo ovdrico precoz (FOP) o simplemente a causa del proceso natural de la pérdida de

0ovVocitos.

Hasta hace algunos anos la problemdtica del deseo reproductivo en pacientes oncoldgicas
era casi inexistente, dada la baja supervivencia al cdncer. Sin embargo hoy en dia la realidad
es bien distinta, en la actualidad las diferentes terapias oncoldgicas, estdin aumentando la
supervivencia al cdncer, hecho que también ha aumentado la poblacién de adultos jovenes,
que una vez, superada la enfermedad, desean ser madres/padres. No obstante, estas terapias
frecuentemente son responsables de fallo gonadal e infertilidad lo que a menudo genera
angustia, baja autoestima y una merma considerable de la calidad de vida en estos pacientes

(Yap et al., 2007).

El abordaje de este problema es posible hoy en dia, gracias a los avances tecnolégicos
conseguidos a través de la criobiologia aplicada a la reproduccién asistida, podemos ofrecer
la criopreservacién de ovocitos previamente al tratamiento oncoldgico, para afrontar el nuevo

reto preservar la fertilidad de las pacientes con cdncer.

Otro grupo de mujeres potencialmente beneficiarias de la criopreservacién de ovocitos estd
conformado por aquellas mujeres sanas que voluntaria o involuntariamente posponen su
maternidad. Esta opcién es cada vez mds frecuente, observindose una elevada proporcién

de mujeres que desean hacerlo a edades reproductivas avanzadas. Sin embargo, para la gran
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mayorfa de ellas, alcanzar la maternidad puede ser una tarea realmente dificil o incluso
imposible debido a la disminucién de la fertilidad como consecuencia del proceso natural de

la pérdida de ovocitos.

Este proceso ocurre de manera espontdnea desde la vida fetal hasta la menopausia y es
consecuencia de la deplecién natural de la reserva ovérica. Se estima que la atresia folicular
acelerada comienza hacia la mitad de la treintena incrementdndose hacia los 37 afios (Lobo et
al., 2003). Concomitantemente la calidad ovocitaria también se ve disminuida, de ahi que el

potencial fértil de la mujer sufra una merma considerable.

Este proceso fisiolégico, coincide en muchos casos con el periodo mds critico para establecer
una carrera profesional, y en general para el desempeno de otros roles y el desarrollo de
otras busquedas. Podria decirse que la naturaleza deja en desventaja a las mujeres frente a los
hombres, ya que un varén sano puede producir millones y millones de espermatozoides cada
dfa, y ademds puede conservar su capacidad reproductiva hasta la madurez. Llegados a este
punto, resulta una obviedad que en el caso de las mujeres se hace necesaria una estrategia que
permita conservar sus gametos, de tal manera que puedan ser usados posteriormente cuando

ella lo desee.

No obstante, el desequilibrio natural entre varones y mujeres no solo se manifiesta en la
capacidad de produccién de gametos sino también en la facilidad para criopreservarlos con
éxito. Los espermatozoides pueden ser ficilmente obtenidos, congelados, almacenados y
utilizados en pequefas alicuotas. De hecho, los bancos de semen y el uso de semen autélogo
congelado constituyen una herramienta de gran utilidad en reproduccién asistida (RA)
ofreciendo muy buenos resultados desde hace ya muchos afios. En contraste, la obtencién
de gametos femeninos requiere la previa estimulacién y puncién ovdrica y por otra parte,
su almacenaje y uso ha planteado serios problemas bioldgicos técnicos e incluso legales en

algunos paises.

Pese a que se ha trabajado arduamente en esta drea, durante casi 30 afnos no se habian
conseguido resultados consistentes y que ofrecieran garantias para su aplicacién rutinaria.
El interés en esta materia ha crecido vertiginosamente durante los tltimos afos, lo que ha

contribuido grandemente al desarrollo de la criopreservacién de ovocitos. Avances recientes en
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los métodos de vitrificacién han hecho posible que se consiga una supervivencia por encima
del 90% vy tasas de gestacién comparables a las conseguidas con ovocitos frescos (Antinori
et al. 2007- Chian et al. 2005- Katayama et al. 2003- Kuwayama et al. 2007- Selman et al.
2006- Yoon et al. 2007).

Nuestra primera experiencia clinica con esta técnica fue obtenida a través de nuestro
programa de ovo-donacién (Cobo et al. 2008a). Gracias a las obvias ventajas que plantea el
disponer de ovocitos almacenados en bancos para su posterior donacidn, esta estrategia resulta
sumamente atractiva para satisfacer la gran demanda de este tipo de pacientes en nuestro
centro, disminuyendo considerablemente e incluso eliminando las listas de espera, ademds de
no requerir la sincronizacién donante receptora. Por otra parte, la adecuada cuarentena de los
ovocitos en el banco, de manera andloga al funcionamiento de los bancos de semen, hace de

éste un programa mds seguro.

Con el fin de evaluar el potencial de los ovocitos vitrificados-desvitrificados, Cobo y
sus colaboradores (2008) planificaron un estudio prospectivo aleatorizado de cohortes
que incluyé 30 donantes con sus respectivas receptoras (Cobo et al. 2008). La técnica de
vitrificacién empleada, el método Cryotop, pertenece a las llamadas técnicas de minimo
volumen, debido a que la muestra es vitrificada en un volumen muy pequefio (-0,1 pl).
En este estudio hemos vitrificado la mitad de los ovocitos de una misma donante mientras
que los otros permanecieron en la incubadora. Al cabo de una hora, se desvitrificaron los
ovocitos. Al cabo de 2 horas tras la desvitrificacién se realizé el ICSI simultineamente en
los dos tipos de ovocitos: frescos y vitrificados. Este modelo ofrece la gran ventaja de poder
evaluar concomitantemente el potencial de ovocitos vitrificados y frescos de una misma
cohorte, que ademds han sido inseminados simultdneamente con el mismo semen (Cobo
2008). Un total de 224 ovocitos de 234 sobrevivieron a la vitrificacién, lo que implica un
97% de supervivencia, esta cifra es realmente sorprendente si se compara con la obtenida
con otras técnicas de criopreservacion incluida la vitrificacién. Por otra parte, la tasa de
fecundacién (76,3%), divisién (77,6 wvs. 84,6%), calidad embrionaria (80,8 w»s 80,5%),
desarrollo a blastocito (48,7 vs. 47,4%), fueron similares en ovocitos vitrificados y frescos
respectivamente. Estos hallazgos indican que el desarrollo embrionario no se ha afectado tras

la vitrificacién, hecho que indica que los ovocitos vitrificados conservan intacto su potencial
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para desarrollar embriones competentes. Por otra parte, los resultados clinicos conseguidos en
este estudio aportan la mayor evidencia acerca de la viabilidad de los ovocitos vitrificados, ya
que el objetivo final de cualquier técnica de criopreservacién, no es solo obtener altas tasas de
supervivencia, sino conseguir gestaciones capaces de evolucionar a término, con el resultado
final de bebé en casa. Por otra parte, podemos decir que la mdxima eficiencia de cualquier
técnica de criopreservacién estd relacionada con la capacidad de equipar los resultados a los
obtenidos con ovocitos frescos. Asi pues, las tasas de gestacién e implantacién (65.2 y 40,8%
respectivamente) obtenidas con ovocitos vitrificados, son similares a las obtenidas en nuestro
programa de ovo-donacién con ovocitos frescos. El resultado final de esta experiencia fue un
total de 19 recién nacidos sanos, gestados a partir de ovocitos vitrificados. Por el contrario en
un metandlisis de Oktay y sus colabor-adores, se analizé la tasa de embarazo por trasferencia
embrionaria con tratamiento de ICSI con ovocitos frescos y criopreservados antes del 2005
(congelacién lenta por la mayoria) fue respectivamente del 60%, del 4 y del 6,6%, (Oktay et

al 2006, Oktay et al 2005)

En otra metandlisis del 2007 de Gook y Edgar, sobre la criopreservaciéon ovocitaria,
consideraron diferentes trabajos por la mayoria que trataban de criopreservacién con
congelacién lenta, no describian resultados muy optimistas sobre la tasa de sobrevivencia y del

porcentaje de embarazo. (Gook et al 2007)

Muy recientemente Cobo y colaboradores publicaron un ensayo clinico controlado
aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar los resultados de ovocitos vitrificados donados con
respecto al procedimiento estdndar con ovocitos frescos (Cobo et al. 2010). Este estudio fue
disefiado como un ensayo de superioridad del fresco sobre el vitrificado (likely hood ratio test,
expresado como odds ratio con intervalo de confianza al 95%). Una posible conversién de
la superioridad de no inferioridad se establecié sobre la base de un limite de no inferioridad
predefinido de 0,66 para O de ovocitos vitrificados vs frescos (que corresponde a los limites
de -9 a -10% en la diferencia con un total de OPR 40-50%). Un total de 600 pacientes
fueron incluidas en el estudio y fueron aleatorizadas 1:1 entre pacientes que recibieron
ovocitos frescos y vitrificados. La tasa de gestacién evolutiva por intencién de tratar fue de
43.7% para el grupo de los vitrificado y 41.7% para el grupo de los frescos, no habiéndose
encontrado diferencias significativas. Por otra parte, la OR de 0,921 (0,667-1,274) indicé que
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no fue posible comprobar la superioridad del fresco sobre el vitrificado, y por otra parte, se
pudo asumir la no inferioridad del vitrificado con un margen de 0,667. Estos datos indican
que a través de este ensayo clinico controlado aleatorizado, se comprobé la efectividad de la
vitrificacién de ovocitos como herramienta vélida para el funcionamiento de los programas
de ovo-donacién mediante la creacién de bancos de ovocitos, ya que se obtienen los mismos
resultados que con el procedimiento estdndar de donacidén con gametos frescos. Ademds de
esta incuestionable ventaja, el banco de ovocitos también proporciona otra serie de beneficios,
arriba mencionados, como la eliminacién de las listas de espera, permitiendo asimismo el

periodo de cuarentena previo a la donacién.

Cada vez son mds abundantes las publicaciones poniendo de manifiesto la eficiencia de esta
técnica no solo en los programas de ovo-donacién (Nagy et al. 2008) sino también con
ovocitos propios (Antinori et al. 2007, Chang et al. 2008, Kuwayama et al. 2005, Lucena et

al. 20006, Rienzi et al. 2010)

A pesar de las cada vez mds crecientes evidencias que ratifican que la vitrificacién no altera
la capacidad de los ovocitos para generar embriones viables, existe atin una falta de estudios
que demuestren la ausencia de un incremento de anomalias en los nifios nacidos de ovocitos
vitrificados con relacién a los ovocitos frescos o a las gestaciones espontdneas. A este respecto,
existen tres publicaciones en las que se analizan los resultados obstétricos y perinatales tras
la criopreservacién de ovocitos (Chian et al. 2008, Grifo et al. 2010, Noyes et al. 2009). La
conclusién presentada en estos andlisis preliminares, es que la criopreservacién de ovocitos no

estd asociada a un incremento en el riesgo de presentar alteraciones obstétricas o perinatales.

La criopreservacién de ovocitos, en diferentes centros, constituye una técnica que permite
mejorar las modalidades de trabajo y de resultados en un centro de reproduccién asistida.
Tratdndose de una técnica nueva, tenemos un bajo conocimiento de la evolucién obstétrica
y perinatal de los recién nacidos vivo tras vitrificacién ovocitaria y al mismo tiempo sabemos
que en literatura no existen muchos trabajos al respecto. Por esta razén hemos decididos
desarrollar esta andlisis que nos aclare el estado de salud de los recién nacidos procedentes de
esta técnica, por lo que el resultado de esta investigacién va a ser relevante biomédicamente y

de una gran aplicacién clinica.
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Objetivos

El objetivo de este estudio fue describir los resultados obstétricos y perinatales de los embarazos
conseguidos tras técnicas de fecundacién en vitro con ovocitos frescos y ovocitos vitrificados
(bien procedentes de donacién de évulos o propios). Para ello nos planteamos los siguientes

objetivos especificos:

*  Determinar la tasa de anomalias congénitas presentada por los recién nacidos

gestados a partir de ovocitos vitrificados, respecto a TRA con ovocitos frescos.

*  Comparar la patologia obstétrica entre embarazos de ovocitos vitrificados vs

ovocitos frescos, valorando las siguientes complicaciones:

- Hipertensién gestacional

- Restriccién de crecimiento intrauterino
- Colestasis gravidica

- Diabetes gestacional

- Ruptura prematura de las membranas

- Parto pretérmino

- Complicaciones del puerperio
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OBJETIVOS

Comparar los resultados perinatales, entre embarazos de ovocitos vitrificados vs

ovocitos frescos, valorando los siguientes aspectos:

- Edad gestacional al nacimiento
- Peso al nacimiento
- Puntuacién de APGAR

- Ingreso en UCI neonatal
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Este estudio es de tipo cohorte retrospectivo basado en los resultados obstétricos y perinatales

de los ciclos de trasferencias embrionarias de donacién de ovocitos o propios, tanto frescos o
vitrificados que finalizaron en un embarazo tnico o gemelar entre Enero 2007 y Mayo 2012

en el Instituto Universitario IVI Valencia Espana.
Estudio retrospectivo de cohortes.

Las gestaciones serdn discriminadas entre dnicas o multiples dependiendo del nimero de
sacos gestacionales y del origen de los ovocitos (propios o donados). Como grupo control se
seleccionardn gestaciones conseguidas con ovocitos frescos en el mismo periodo de tiempo y
se equilibrardn con los grupos de estudio de acuerdo a la naturaleza de la gestacién ((nica o

multiple) y al origen de los ovocitos (propios o donados).

Se ha considerado un recién nacido vivo cualquier nacimiento de un neonato vivo después de

la semana 23.
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PACIENTES Y METODOS

4.1. PACIENTES

Descripcién de la muestra

Debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio, se conté con la aprobacién de la Comisién
de Investigacién del Departamento de Pediatria, Obstetricia y Ginecologia de la Universidad

de Valencia.

El estudio comprende el andlisis de todos los nacimientos que ocurrieron entre Enero 2007

y Mayo 2012, estas informaciones llegaron tras la compilacién de un cuestionario (Anexo 1).

La informacién a la pareja fue recibida por el médico de referencia en el 50,8 % de los casos de
ovocitos frescos, y del 81,6% de los vitrificados. Fueron analizados los resultados perinatales
de 2281 nifios (N= 1823 partos). Entre estos nacimientos 1233 nifos eran procedentes
de ovocitos frescos, mientras 1048 ninos eran de embriones tras fecundacién asistida con

ovocitos vitrificados.

La muestra final analizada (figura 7) fue de 1224 nifios nacidos (N= 966 partos) en el grupo
de control y 1027 ninos (N= 804 partos) en el grupo de estudio (Figura 9).

El criterio de inclusién fue: nifios nacidos vivos o abortos/muerte intrauterina (still birth)
desde la semana 24, embarazo tnico o mdltiple, concepciones con ovocitos propios o donados.

El nico criterio de exclusién fue la presencia de aborto antes de la semana 24.

En todos los casos, el ciclo de fecundacién in vitro y la trasferencia embrionaria se desarrollaron
en el Instituto Universitario IVI Valencia Espafia. El seguimiento de los embarazos fue
conducido en el lugar de residencia de la paciente: Espana (55,2 % ovocitos frescos y 39%
ovocitos vitrificados), Paises europeos (43,8 % y 58,7% cada grupo) otros Paises (1%y 2,1%

respectivamente).

La mitad de las mujeres espafiolas (52,7% y 50,4% de cada grupo) fueron monitorizadas
y controladas en Valencia. Todos los embarazos y los partos fueron controlados segin los

protocolos de gestién conformes con las directrices nacionales de conducta obstétrica.
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Definicién de los grupos

La muestra ha sido analizada considerando ocho grupos. Los dos primeros se caracterizan
por incluir embarazos tGnicos obtenidos tras TRA con ovocitos propios: ovocitos vitrificados

(grupo de estudio, N=81) y ovocitos frescos (grupo de control, N=252).

Los grupos tres y cuatro incluyen casos de embarazos gemelares tras TRA con ovocitos propios

vitrificados (grupo de estudio, N=19) y frescos (grupo de control, N=68).

El quinto y sexto grupo incluyen los embarazos unicos tras TRA de DO con ovocitos
vitrificados (grupo de estudio, N=503) y ovocitos frescos (grupo de control, N=516). Los
tltimos dos grupos se caracterizan incluir embarazos multiples tras TRA de DO con ovocitos

vitrificados (grupo de estudio, N=201) y de ovocitos frescos (grupo de control, N=160).

Criterios de inclusién y exclusién

El estudio analiza exclusivamente los nacimientos, obtenidos gracias a TRA efectuada en el
Centro IVI de Valencia, entre la fecha de Enero 2007 y Mayo 2012. El muestreo se refiere

tinicamente a los nacimientos respecto a los cuales se recibié la encuesta complementada.

Casos perdidos

Durante el andlisis se perdié la informacién de 23 embarazos (30 ninos perdidos durante el

tiempo de observacién, 9 nifos en el grupo de control y 21 ninos en el grupo de estudio).
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4.2 METODO

Tipo de estudio
El estudio es de tipo cohorte retrospectiva que ha sido escogido con el intento de alcanzar
la mayor representatividad de embarazos y nacimientos de pacientes tratadas con TRA de

ovocitos vitrificados y compararlos con los casos de embrazo con ovocitos frescos.

Metodologia

Toda la informacién de la historia obstétrica y médica de las pacientes, asi como los datos de
cada ciclo, se obtuvieron de la base de datos y programa de gestién clinica del IVI. Los datos
correspondientes a los embarazos y partos fueron enviados por los Centros de referencia (85%
del grupo de ovocitos frescos y el 88% del grupo de vitrificacién). El resto de los datos de tipo
obstétrico/perinatal fue recogido mediante un cuestionario enviado a las pacientes (Anexo 1).
Los datos fueron anonimizados, de forma que se oculté la informacién que pudiese usarse

para identificar pacientes concretos en los listados.

Los principales datos recogidos desde el punto de vista del ciclo de TRA fueron: dosis total
de gonadotropinas, los niveles séricos de estradiol (E2) el dia de la administracién de la hCG,
los ovocitos obtenidos por cada ciclo, tipo de protocolo seguido (natural, estimulado, etc.),
el tipo de inseminacién (FIV y/o ICSI), niimero de embriones transferidos, los embriones
criopreservados y los resultados en cuanto a embarazos, aborto espontdneos y recién nacidos.
Los datos fueron exportados a Excel 2013, donde se realizaron las acciones pertinentes para

revisar la calidad de los mismos y corregir posibles errores.

Los resultados principales fueron, el género de los recién nacidos, peso al nacer, puntuacién
de Apgar, admisién en la unidad de cuidados intensivos del recién nacido, mortalidad
perinatal, complicaciones del recién nacidos y la incidencia de malformaciones congénitas.
Se consideraron malformaciones mayores, las que podian determinar séquelas en los nacidos,
mientras menores eran las que no determinaban séquelas a largo plazo. Se selecciond la

clasificacién europea de Eurocat.

El bajo peso al nacer fue definido como el peso al nacer por debajo del décimo percentil y

menos de 2.500 g al nacer. El pardmetro de muy bajo peso al nacer se definié como menos
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de 1.500 g al nacer. La mortalidad perinatal incluyé los nifios no nacidos de menos de 28
semanas de embarazo y la muerte del recién nacido que se presenta antes de los 7 dias después

del parto.

Todos los datos fueron calculados en toda la poblacién analizada y fueron estratificados
basdndose en el nimero de fetos (embarazo tinico o miltiple) y el tipo de ciclo de fecundacién

asistida (ovodonacién o ciclo con ovocitos propios).
Anilisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el paquete Statistical Pack age for Social Sciences 17
(SPSS, Inc.). Las variables categéricas y continuas fueron expresadas como proporciones y
medias con el 95% de intervalo de confianza (CI). Los Odds Ratio (OR) y el 95% de CI

fueron calculados para las variables categéricas.

Los datos categéricos se compararon usando el test de andlisis Chi cuadrado (X2) y el test
exacto de Fisher. Los datos continuos se compararon con el test t de Student. Un valor de

p<0,05 se consideré como estadisticamente significativo.

Las variables de confusion fueron seleccionados en base a la importancia clinica. Las variables
que se utilizaron para ajustar los ORs fueron la edad materna, la edad de las donantes de
ovocitos, la paridad, abortos previos, infertilidad debida a un factor del hombre, tipo de
protocolo utilizado, origen de los ovocitos (propios o donados), el dia de la transferencia
embrionaria, embarazo tnico o multiple. El factor de infertilidad masculino fue analizado
incluyéndolos en cuatro categorias diferentes: donante de esperma, infertilidad severa
(incluyendo casos de azoospermia o con un nimero menor de 5 millones de espermatozoos
moviles en el eyaculado), un factor masculino no severo pero por debajo de las pardmetros de
normalidad definidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la dltima categoria

fue la de un espermiograma normal segtin el criterio de la OMS.
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ANEXO 1: Cuestionario utilizado en el estudio para la recogida de los datos

ENCUESTA EVALUACION OBSTETRICA Y PERINATAL

L DATOS MATERNOS

1)  Tuvo usted algin aborto previo a su embarazo actual: © SIo NOmo

i. ;En qué semana se produjo el aborto?

2)  ;Tuvo Cesdreas previas? Slo  NOG@o

i. En qué semana de embarazo se realizé la cesdrea:

3)  Tuvo partos previos? SIo NOao
i. ;En qué semana de embarazo ocurrié el parto?

4)  Enfermedades Previas: Sio NOGo

i. En caso afirmativo ;qué enfermedad?

5)  Le han realizado alguna cirugfa previa: SIoc NOao

i. ;Qué tipo de cirugia?

6)  ;Utilizé alguna medicacién durante el embarazo ademds de vitaminas, hierro y dcido

folico? Sio NOo

i.  Qué tipo de medicacién?
7)  ;Fumaba durante el embarazo? Sio NOo
i. ;Cuantos cigarrillos al dia? ____
8)  ;Presenté vémitos durante el embarazo? SIo NOGo

Si su respuesta es afirmativa nos podria especificar en qué trimestre del embarazo

los presento:
i. Primer trimestre O
ii. Segundo trimestre O
iii. Tercer trimestre O
9)  ;Present6 sangrado durante el primer trimestre del embarazo? ST o NO o

10) ;Se realizé la medida del pliegue nucal (translucencia nucal) en semana 12 asociada o

no a una analitica para valorar el riesgo de sindrome de Down?

Sio NOo
i. Segun el resultado el bebé estaba: NORMAL ANORMAL

11) ;Le realizaron una biopsia corial? St o NOo
i. ;Cudl fue el resultado? NORMAL ANORMAL

12)  ;Le realizaron amniocentesis? SIo NOG@



i. ;Cudl fue el resultado? NORMAL ANORMAL
13) ;Se detecté alguna malformacién en el bebé en las ecografias practicadas?:
Sio NOo

i. ;Qué tipo de malformacién presentaba?

14)  Se encontrd alguna alteracién en el cordén o la placenta Sio NOo

i.  ;Quétipo de alteracién presentaba?

15) ;Presentaba su bebe menor tamano de lo que le correspondia en las ecografias?
Sio NOGo

16) ;Presenté diabetes durante el embarazo? SI o NOoO

Qué tipo de tratamiento recibié:

i. Dietao

ii. Antidiabéticos ( hipoglucemisantes orales) O

iii. Insulina o

a. Cudntas unidades al dfa se aplicaba:

17) sPresentd anemia? (hemoglobina baja) Sio NOo

18) ;Durante el embarazo desarrollé colestasis (es una patologia del higado que se desarrolla
durante el embarazo y que produce picores por todo el cuerpo asociado a un aumento de

4cidos biliares y transaminasas)?

Sio NOo
19) ;Presenté sangrado durante el segundo o tercer trimestre?

Sio NOo
20) ;Tuvo rotura de membrana antes de la semana 37 de embarazo?

Sio NOo

i. ¢En qué semana del embarazo?

21) ;Presento amenaza de parto pretermito (contracciones antes de las 37 semanas?

Sl o NOmo
:En qué semana del embarazo la present6?
:Le dieron progesterona? Slo NOo
;Le dieron medicacién para parar las contracciones (tocoliticos)?

SI o NOo
:Le pusieron un gotero para parar las contracciones? SIo NOG@o

Durante cudnto tiempo?

22) ;Le administraron corticoides para madurar los pulmones del bebé?

Sio NOo NOSABED



23) ;Presentd hipertension arterial durante el embarazo (elevacién de la presion arterial

mayor o igual a 140/90)? Sio NOo
i. ;En qué semana se detectd?
ii. ;Requiri6 tratamiento? Sio NOo
24) ;Detectaron proteinas en la orina asociado a la hipertensién? Si o NOOo
25) sTuvo infeccién de las vias urinarias durante el embarazo? SIo NOGo

26) ;En qué semana ocurrié el parto?

27) 3Cémo se inici6 el parto?

i. Espontdneo (se puso sola de parto): SIo NOo

ii. Inducido (Le provocaron el parto): SIo NOG@

iii. Cesdrea programada Sio NOo
28) ;Cémo finalizé el parto?

i. Parto Vaginal: Sio NOo

ii. Cesdrea: Sio NOo

31) ;Cudlfuelaindicacién pararealizarla cesdrea programada?
32) ;Se encontré alguna alteracién en el corddn o en la placenta al nacimiento?

Sio NOG@o

i.  ;Qué alteracién?

33) Present6 alguna patologia materna en el posparto (puerperio)? SI o NO O

i. Qué tipo de patologia

34) Qué edad tenia usted cuando dio a luz?

II DATOS DEL BEBE:

1.  Sexo
Unico:
Varé6n O Mujer ]
Gemelos:
Mujer-Mujer: O Varén-Varén: OMujer-Varébn O
2. Peso: g g

3.  En caso de gemelos marcar para cada nifio:
Talla cm Perimetro craneal: cm

Talla cm Perimetro craneal: cm



4. Evaluacién APGAR al minuto (en caso de gemelos marcar para cada nifo) (0-10) :
0o 2o 40 60 8o 10O
0o 20 40 60 8o 10O

5.  Evaluacién APGAR alos 5 minutos (en caso de gemelos marcar para cada nifio) (0-10):
0o 2o 40 60 8o 10O
0o 2o 40 60 8o 10O

6.  ;Presentd alguna malformacidn al nacer: (en caso de gemelos especificar si se presenté

la malformacién en uno o en los dos nifios)?
Sl o NO@o

Qué tipo de malformacién:

7. Tuvo algin problema tras el nacimiento?
(En caso de gemelos especificar si se presentd la patologfa en uno o en los dos nifios)
Sio NOGo
Qué patologia?

8. Requirié admisién a la Unidad de Cuidados Intensivo: (en caso de gemelos especificar

si s6lo uno o los dos nifos ingresaron a cuidado intensivo)

Sio NOo
:Cudl fue el motivo del ingreso?
¢Por cudnto tiempo?

9.  ;Cudl fue la evolucién del bebe?

Nacié muerto Sio NOo
Vivo Sano: Sio NOGo
Vive con algtin problema: Sio NOo
;Cudlproblema?
Se muri tras el nacimiento: Sio NOGo

:Cudndo?




Resultados

5.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Las caracteristicas basales de la poblacién estudiada de las pacientes eran parecidas. La edad
de las pacientes que vitrificaron ovocitos en ciclo de estimulaciones era més elevada y estd
relacionado con una reserva ovérica inferior y de consecuencia con la necesitad de vitrificar

para acumular ovocitos en diferentes estimulaciones.

Todas las donantes tanto en el grupo de ovocitos frescos como vitrificados tenfan la misma
edad. En cuanto a los factores de riesgo, no se observé ninguna diferencia significativa,
excepto en la edad materna en el momento del embarazo (p< 0,001) y en la mayor incidencia

de abortos previos en el grupo de vitrificacién (p<0,02).

Se observé también una mds alta proporcién de mujeres con antecedentes de partos pretérmino

en el grupo de ovocitos frescos (p< 0,02).
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Como se demuestra en la Tabla VI, en general no existen diferencias significativas en las

caracteristicas basales de las pacientes de los dos grupos:

<0,001
<0,002
<0,02
NS

OR (95% CI)
144 (1,15-170)
0,46 (0,25-0,86)
1,00 (0,83-1,21)

Ovocitos
vitrificados
(n=804)
331(41,2)
14 (1,7)

334 (335)
37(37)

308 (483)

481 (483)
Caracteristicas basales de los ciclos y de la poblacién estudiada en esta tesis.

40,2 (39,9-40,5)
23,2 (22,7-23,6)

=996)

(n
38,5 (38,1 -38,8)

231 (22,8-23,5)

"]
o
(3]
]
(]
T
[r=y
w
o
=
(]
o
S
o

Tabla VI:

Edad materna
BMI de la paciente(Kg/m2)
Abortos previos
Partos pretermino previos

Interventos quirurgicos anteriores

Los motivos principales de la infertilidad fueron: aborto espontdneo recurrente, baja respuesta
a hiperestimulacién ovdrica, endometriosis, factores genéticos y/o inmunoldgicos, factor

masculino, ovario poliquistico, factor tubario, y en mayor medida una avanzada edad materna
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En el grupo de pacientes con ovocitos vitrificados fueron mds altos los porcentajes de bajas
respondedoras (p<0,001) y edad avanzada (> 38 anos) (p<0,001) respecto al grupo de
pacientes con ovocitos propios frescos, en cambio se encontraron un menor nimero de casos
de ovario poliquistico (p<0,001), factor tubario (p<0,0001) y factor masculino (p<0,05) en el

caso de ovocitos vitrificados comparado con ovocitos frescos. (Tabla VII)

NS
<0,001
NS
<0,001
NS

OR (95% ClI)
1,93 (1,59-2,33)
0,16 (0,07-0,34)
0,88 (0,56-1,37)

0,95 (0,41-2,18)

525 (65,3)
momeross @) %@y 0s2(030m) NS
10 (1,2)
Wedidagmascuina  45(45) 28 0503099 <005
8(1,0)
Fcorwbaico 6666 04 020(000%) <0000
35 (4,4)

1,24 (0,59-2,62)

14.(1,7)
Barespuesa S6(%) 29039 205066259 <0001

(7]
w O
0T
o
0o
Ol
o=
S

(n=2804)

Ovocitos
14 (1,4)
492 (493)
13(1,3)
58 (5,8)
49 (4,9)

Tabla VII: Causas de la infertilidad de la poblacién estudiada en esta tesis

Aborto recurrente

Edad materna avanzada
Genética/ Inmmunologica
Ovario policistico

Otras causas

La dosis total de gonadotropinas utilizada en los ciclos de estimulacién ovdrica tampoco fue
diferente: con un 2.300 IU (2.173-2.428) y 2.272 TU (1.832-2.711) en el grupo de ovocitos

frescos y vitrificados respectivamente. En el caso de la estimulacién ovdrica en las donantes
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Otras causas; 4,9

Factor tubarico; 6,6

Aborto recurrente 1,4
Baja respuesta; 19,7
Ovario policistico; 5,8
Infetilidad masculina; 4,5
Genética/Inmmunoldgica;
13 \

Endometriosis; 8,3

Edad materna avanzada; 49,3

Figura 8: Caracteristicas de las pacientes en los embarazos con ovocitos frescos

Factor tu bérico; 1.4 Otras causas; 4,4

Ovario policistico; 1
po Aborto recurrente 1,7

Infetilidad masculina; 2,6

Genética/Inmmunoldgica;
1,2

Endometriosis; 4,5 Baja respuesta; 33,5

Edad materna avanzada;
65,3

Figura 9: Caracteristicas de las pacientes en el grupo de ovocitos vitrificados

de ovocitos tampoco se observé ninguna diferencia significativa. Tampoco se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la duracién de la estimulacién y los niveles de
estrégenos tanto en las donantes como en las receptoras de ovocitos, ni entre las pacientes que

usaron ovocitos propios (Tabla VIII).

En cuanto a la duracién para la preparacién del endometrio, fue mds corta en el grupo de

vitrificacién, debido a la disponibilidad de tener los ovocitos vitrificados listos para el TRA
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. Ovocitos
Ovocitos frescos vitrificados OR (95%
(n=996) . ci)

Estimulacién ovarica

Dias de estimulacion (donantes) 11,2 (10,8-11,6) 10,6 (10,3-10,9)
Dosis de gonadotropma 2.260
(donadoras) ( 2220(2164-2275) (5 5)15309)

E2 al pico de hCG (donantes) 2582 (2.486-2.678) 2.618 (2.526-2.711) -

Tipo de ciclo

Numero de ovocitos

Ovocitos MIl (propios) 12,5 (11,6-13,4) 45 (3,3-58) - <0,001

Tipo de transferencia
Dia de la transferencia

Numero de embriones
transferidos 1,91(1,88 -1,93) 1,90 (1,87-1,93) - NS

Tabla VIII Caracteristicas de las estimulaciones de los ciclos estudiados
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para las pacientes. La proporcién de ciclos con ovocitos propios y frescos fue estadisticamente
significativa mds alta que aquellos ciclos que se hicieron con ovocitos propios pero vitrificados
(p<0,001). Por dltimo, se observé que la media del nimero de ovocitos en metafase I y la
proporcién de trasferencia al tercer dfa fue mds alta en el grupo de ovocitos frescos (p<0,05 y

p<0,001, respectivamente).
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5.2. RESULTADOS OBSTETRICOS

5.2.1 RESULTADOS OBSTETRICOS DE EMBARAZOS UNICOS CON
OVOCITOS PROPIOS

En general (Tabla IXa) no se encontraron diferencias significativas en los pardmetros

estudiados, excepto en:
-Edad materna mayor en el grupo de ovocitos vitrificados (p<0,001)

-Una mayor proporcién de partos por cesdrea en el grupo de

ovocitos vitrificados (p<0,007)

. Ovocitos
Ovocitos frescos o epe (0]
_ (22 | MG | ooy |5

Resultado del embarazo

Sangrado en el primer 0.98
trimestre 5(258) 20 (247) (0.55 - 1.75)
" 0.64
némia (Hob<Il g/dL) 19 (7.5) 1(12) (0.85 - 5.0)
1.83
Diabetes 15 (5.9) 8(10.0) (074 - 4.54)

RPM < 37 semanas

0.77

Infeccion urinaria 24 (95) 6 (7.4) (030 -197)

NS

Tabla IXa: Resultados obstétricos del seguimiento de los embarazos Gnicos con ovocitos propios
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Considerando la tipologfa del parto (Tabla IXb) se encontré una mayor tasa de Cesdrea en el

grupo de ovocitos vitrificados propios (60,5%) comparado con el grupo de ovocitos frescos.

Ovocitos Ovocitos OR

frescos vitrificados (95% Cl)
(N=252) (N=81)

Resultado del parto

Partos prematuros (<37 sem) 4(4.9) ©. 28 ?% 82)
Cesarea 3(36.9) 9 (60.5) 0 o5 o <007

Tabla IXb: Resultados obstétricos del parto de los embarazos nicos con ovocitos propios

5.2.2 RESULTADOS OBSTETRICOS DE EMBARAZOS UNICOS CON
OVOCITOS DONADOS

En general los resultados obstétricos en los embarazos mediante TRA utilizando ovocitos
propios son buenos. Sin embargo, la mayoria de investigadores encuentran una incidencia mds
alta de ciertas complicaciones en las gestaciones con ovocitos donados. Estas complicaciones
pueden ser explicadas principalmente por la avanzada edad materna, la alta incidencia de
gestaciones multiples y quizds el hecho de que el embrién es totalmente extraino desde un
punto de vista inmunoldgico a la receptora (Martinez-Varea A.et al 2014). Por esto y otros
factores en nuestro estudio se han analizado los resultados teniendo por separado el grupo de

ovocitos donados.

En el caso de los embarazos tnicos de ovocitos donados no se encontraron ningin pardmetro
estadisticamente significativo entre los dos grupos de estudio (ovocitos frescos vs ovocitos

vitrificados), (Tabla Xa) excepto:

-Un mayor nimero de casos en los que se utilizé técnicas como la biopsia corial /

amniocentesis en el grupo de ovocitos vitrificados (p<0,001).

Tampoco se evidencié una diferencia entre las variables anotadas de las caracteristicas del parto.
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5.2.3 RESULTADOS OBSTETRICOS DE EMBARAZOS MULTIPLES CON

OVOCITOS PROPIOS
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seguimiento del embarazo y/o la tipologia del parto, se evidencio’ una alta tasa de Cesdrea en

estadisticamente significativa entre los dos grupos de ovocitos frescos y vitrificados, en el
los dos grupos (Tabla XI a e XI b).

Observando los embarazos multiples con ovocitos propios, no se encontré ninguna diferencia
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5.2.4 RESULTADOS OBSTETRICOS DE EMBARAZOS MULTIPLES CON

OVOCITOS DONADOS

En este grupo de pacientes con embarazos multiples con ovocitos donados no se encontraron

diferencias estadisticamente significativa en el seguimiento del embarazo.
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5.2.5. RESULTADOS OBSTETRICOS GLOBALES

La proporcién de partos tnicos en el grupo de ovocitos frescos fue del 77.1 % (768 de un
total de 996 embarazos) y 72,6 % (584 de un total de 804 embarazos) en el grupo de ovocitos
vitrificados (p<0,04). (Figura 7, Materiales y Métodos). Ademds encontramos 3 casos de trillizos
en el grupo de ovocitos vitrificados (0,4 %), mientras que en el grupo de ovocitos frescos
no resulté ningtin embarazo de este tipo. Los tres embarazos de trillizos provenfan de una
transferencia de dos embriones por tanto, eran gemelos idénticos. La proporcién del sindrome
del mellizo desaparecido (vanishing twins fue de 9,1 % en el grupo de ovocitos frescos y de

7,8% en el grupo de ovocitos vitrificados (OR de 0,85; 95 % IC 0,61-1,20).
Los datos correspondientes al embarazo y parto han sido resumidos en la Tabla XIIIa e XIIIb:

n [%2]
= =

<0,001
NS
NS

<0,001

124 (15,4)
19 (2,4)
69 (86)
103 (12,8)
175 (21,8)

546 (67,9)

Resultados obstétricos globales del parto de la poblacién estudiada

v (%2}
o o
o o
@ @
2 2
Y= Y
T =
&= =
> >
(" (%2}
o o
= =
o 3]
o o
> >
o o

Ovocitos frescos
(n=996)
94 (94)
18 (1,8)
62 (6,2)

122 (12,2)
Ovocitos frescos
226 (22]7)

608 (61,0)

Procedimentos invasivos
Sangrado en el 2 o 3 trimestre
Hipertension gestacional
Tabla XIIIa: Resultados obstétricos globales del seguimiento de la poblacién estudiada
Parto prematuro (<37 sem)
Tabla XIIIb.

Embarazo
Colestasis gestacional

Parto
Cesarea
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En este caso encontramos diferencias significativas en el nimero de casos de sangrado en el
primer trimestre del embarazo, siendo mayores en el grupo de ovocitos vitrificados (p= 0,045).
Mayor también fue la incidencia de casos en los que se recurri6 a test invasivos (biopsia corial/
amniocentesis) en el grupo de ovocitos vitrificados (p<0,001), y en el nimero de partos por
cesdrea (p<0,001). Se encontraron menos casos de infecciones del tracto urinario en el grupo

de ovocitos vitrificados compardndolo con el grupo de ovocitos frescos (p<0,03) (Tabla XIII a).

En las caracteristicas del parto se encontré una mayor tasa de Cesdrea en el grupo de paciente

con ovocitos vitrificados. (Tabla XIIIb)

Podemos ver en detalle la incidencia de las mds relevantes complicaciones obstétricas (Figuras
10, 11, 12) que han sido estudiadas y como se observa en los gréficos no se percibe una

diferencia significativa éntrelos embarazos obtenidos con ovocitos frescos o vitrificados.
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5.3. RESULTADOS PERINATALES

Los datos que corresponden a los resultados neonatales muestran como en la gran mayoria de
las variables estudiadas no existe ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los dos

grupos, como por ejemplo en:

*  Momento del parto,
e El peso al nacer del recién nacido
*  El porcentaje de recién nacidos con bajo peso o muy bajo peso al nacer

e Numero de recién nacidos pequenos al nacer.

Tampoco se encontraron diferencias signiﬁcativas en:

¢ Puntuacién de APGAR,
e Altura del recién nacido
*  Malformaciones congénitas, tanto menores como mayores

e Casos de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

5.3.1 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS UNICOS CON
OVOCITOS PROPIOS

Analizando los resultados perinatales en el grupo de embarazos tnicos, no se encontrd’
diferencias en ninguna variable excepto el porcentaje de neonatos de sexo femenino y respecto
a la malformaciones neonatales, encontramos una diferencia significativa en el grupo de
ovocitos vitrificados con la aparicidon de 4 casos en este grupo comparado con un solo caso en

el grupo de ovocitos frescos (p<0,02). (Tabla XVI)
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5.3.2 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS UNICOS CON OVOCITOS

DONADOS

Analizando el grupo de embarazos tnicos con TRA de DO, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos por todas las variables analizadas. Se dio un

caso de muerte neonatal en el grupo de ovocitos frescos (Tabla XV).
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-

5.3.3 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS MULTIPLES CON OVOCI-

TOS PROPIOS

Los datos fueron ademds estudiados en los embarazos multiples conseguidos con ovocitos

propios, y en este caso no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los

tros perinatales. Se dio un caso de muerte fetal (szillbirth) en el grupo de ovocitos

frescos (Tabla XVI).

parame

wo_unmo.._& SO3I20A0 U0d mu.—&mu:ﬂa mONNmNQED Dﬂv mo.—wuwﬂ_uvﬁ woﬁuwuﬁ,—mvm JAX N—nﬁdr._w

(9€1-0%) €6 (192 - r11) el NION us sejg
IIII|
(zo)1 S2I0UBW SAUOIDBLLLIO BN
IIII|
S1e S8|P18) SUOIDBLLLIOJ B
IIII|
(66-56) L6 (86-96) L6 SOINUIW G SO] e 1eBdy JojeA

(817 - 85%) 8°9% (L9 -95p) 2 9 (wo) |e1euoau einyy

z (v2'9-800) IL0 (92)1 p@ S (6 0051>) owuaiwioeu |e osad ofeq Anpy

_mvm,_ 2 (60v2 - 152 Nv 0ggz

“qz Nv 0862 OE@_E_UMC |e 0Sad

]Jeleuosu opelnsay

(9¢1=N)

SOpEdULAIA S00S31) SOMO0NQ

(12 %S6) 40 SO1I90A0

d
10]ep

120



REesurrapos

-

5.3.4 RESULTADOS PERINATALES DE EMBARAZOS MULTIPLES CON OVOCI-

TOS DONADOS

Igualmente en el caso de los embarazos multiples conseguidos con ovocitos donados, no se

encontraron diferencias significativas en ningin pardmetro neonatal entre los dos grupos de

estudio. Se observaron tres casos de embarazo trillizos en el grupo de ovocitos vitrificados. Se

dio un caso de muerte neonatal en el grupo de ovocitos vitrificados. (Tabla XVII)
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5.3.5 RESULTADOS PERINATALES GLOBALES

Se compararon todos los datos recogidos de los embarazos y complicaciones en el momento
del parto de los dos grupos teniendo en cuenta también si los embarazos fueron tnicos o
gemelares, ya que como ha sido comentado en la seccién de Introduccidn, los partos multiples
contintian siendo hoy por hoy el mayor riesgo de las parejas que necesitan tratamientos de
fertilidad, ademids los riesgos de las gestaciones multiples, son bien conocidos, por ejemplo,
mayor indice de mortalidad perinatal, parto pretérmino, cesirea, bajo peso al nacimiento,
preclampsia, diabetes gestacional, desprendimiento de placenta, placenta previa y hemorragia
postparto. El tipo de parto y el porcentaje de problemas post-parto fueron también

comparables entre los dos grupos (Tabla XVIII).
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En las tablas XIX y XX se reportan las malformaciones mayores y menores un los dos grupos

de embarazos con ovocitos frescos o vitrificados, inicos o multiples.

Ovocitos frescos

Malformaciones

Unico / Multiple | DO - Propio | Malformaciones mayores N=10 menores N=6

Multiple Sindrome de Russell-Silver
_-—_
Multiple Malformacion de Chiari tipo |
_-—_
Unico Hernia diafragmatica
_-—_
Unico Valvulopatias
_-—_
Unico Atresia intestinal

- . Agenesia de la mano derecha
LTiEe Piepio (falta de tres dedos)

Comunicacion
Unico interauricular

Multiple Escoliosis infantil

- : Displasia congenita de
Unico Propio e

Tabla XIX: Malformaciones en el grupo de embarazos con ovocitos frescos
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Ovocitos vitrificados
- - . . o Malformaciones
Unico / Multiple | DO - Propio | Malformaciones mayores N=7

Multiple Rinon izquierdo hipoplasico

Multiple Agenesia del cuerpo calloso

Multiple Malformacién de Chiari tipo |

Hifice Craneosinostosis, trigonocefalia,
pulgar en resorte.

Comunicacion
Unico interauricular

Unico Laringomalacia
_-—_
Unico Propio Hidronefrosis derecha
_-—_
Multiple Polidactilia
_-—_
Multiple Sindactilia

Tabla XX: Malformaciones en el grupo de embarazos con ovocitos vitrificados

124



REesurrapos

Todos estos resultados fueron analizados teniendo en cuenta los posibles factores de confusion

que pueden alterar los resultados finales. Se tuvieron en cuenta los siguientes factores:

e Origen de los ovocitos (propios o donados)

e Embarazos tnicos o multiples

e Transferencia a fresco o de embriones congelados

e Abortos anteriores

¢ Edad materna

*  Edad de la donante al momento de la puncién ovocitaria,

e Dia de la transferencia

e Daridad,

e Tipo de protocolo (natural, estimulado, terapia hormonal sustitutiva)

e Factor masculino (donante, normozoospermia, infertilidad masculina no severa, factor

masculino severo)

o Vanish embryo

Se observé que después de ajustar todos los datos con regresién logistica multivariable por
estos potenciales factores que pueden influir negativamente (edad materna, etc.), el proceso de

vitrificacién no tiene ningtin efecto sobre ningtin pardmetro estudiado excepto en dos casos:

- Mayor uso de técnicas de diagnosis invasivas (biopsia corial y la amniocentesis),

(adjusted OR = 2.12; 95 % CI 1,41- 3,20):

- Menor incidencia de infecciones del tracto urinario (adjusted OR = 0.51; 95 % CI

0,28-0,91); ambos en el grupo de ovocitos vitrificados

Desde el punto de vista de las complicaciones del embarazo, no se encontraron diferencias en:

*  Casos de sangrado en el primero, segundo o tercer trimestre el embarazo
* Anemia

e Colestasis gestacional,

e Diabetes,

*  Hipertensién gestacional,

*  Desprendimiento prematuro de la placenta

d Partos prematuros
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| orajustado(os%)

Embarazo

Amniocentesis /Villocentesis 2,12 (141 - 3,20) <0,001

Colestasis gestacional 1,47 (0,62 - 3,50)

Sangrado en el 2 o 3 trimestre 1,59 (0,97- 2,62)

Hipertension gestacional 0,84 (0,59 - 1,20)

Parto

Parto muy prematuro (<34 sem) 0’85 (0,49 - 1,49)

Problemas post-parto 0,76 (0,47 -1,21)

Recién nacidos nifas 1,15 (0,48 — 1,42)

Muy bajo peso ( 1500 g) 1,04 ( 0,49 - 2,23)

Defectos al nacer 0,81 (0,53 - 1,20)

Malformaciones menores 0,32 (0,06 -1,64)

Tabla XXI: Andlisis de regresién logistica que presenta los ORs ajustados con los principales factores de
confusién
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La vitrificacién de ovocitos es una técnica que fue introducida hace poco tiempo en los
laboratorios de reproduccién asistida. En nuestro caso, fue introducida en el programa de
ovodonacién en el 2007. Esta técnica, como ya hemos comentado, tiene mejores resultados
que el protocolo de congelacién lenta de los ovocitos y por tanto se estd implementando como
técnica de rutina en la mayoria de los laboratorios de fecundacién asistida. Gracias a ella, se
estd incrementando el niimero de recién nacidos que nacen tras TRA con ovocitos vitrificados
y por tanto ha sido necesario realizar un estudio como el que presentamos con esta tesis, ya
que el ndmero de estudios publicados en los que se analizan los resultados tanto obstétricos

como perinatales de estos recién nacidos es minimo.
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6.1 - CONSIDERACIONES GENERALES

Este trabajo es uno de los pocos trabajos que existen en donde han sido evaluados, en
una amplia poblacién, los resultados obstétricos y neonatales de embarazos obtenidos tras

criopreservacion ovocitaria.

Como todo trabajo cientifico, nuestro estudio tiene una serie de puntos fuertes y puntos

débiles. Comenzando por los puntos fuertes del estudio, podemos mencionar los siguientes:
- La casuistica aportada es la mds amplia publicada hasta la fecha.

- Todos los datos han sido generados en un solo centro de esterilidad, por tanto el
protocolo utilizado para la vitrificacién de los ovocitos ha sido siempre el mismo, asi
como el protocolo de la estimulacién ovdrica y otras variables que pueden influir en los
resultados de los ciclos de reproduccién asistida han sido iguales en los dos grupos de

estudio (ovocitos frescos versus ovocitos vitrificados).

- Todos los andlisis estadisticos fueron realizados sobre la muestra global y también
separando en subgrupos segiin el origen de los ovocitos (ovocitos propios/donados) y
el nimero de fetos (embarazos dnicos/multiples). No hemos encontrado diferencias
relevantes en los resultados obstétricos y neonatales en ninguno de los subgrupos
analizados. Hasta la fecha éste es el tnico estudio publicado que compara estos

subgrupos.

- Nuestro estudio tiene a su favor que es uno de los pocos estudios realizados sobre
vitrificacién ovocitaria a dos brazos, es decir con un grupo control de ovocitos frescos

que tiene las mismas condiciones que el grupo de estudio.

- Todas las mujeres incluidas en el estudio son infértiles, asi que el error debido a la
infertilidad ha sido minimo o ausente, ya que, si existe, estd presente en los dos grupos

de poblacién estudiados.

- Ouro de los puntos de fuerza de este estudio fue el uso apropiado del anilisis

estadistico que ha permitido eliminar potenciales factores de confusién que pudieran
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haber influido en los resultados obstétricos y neonatales con respecto a las caracteristicas
basales de los dos grupos de estudio. Asi, ha sido posible excluir factores de confusién
como: la edad materna avanzada, el tipo de estimulacién ovirica, el uso de ovocitos

donados, embarazos mdltiples, etc.

Ahora bien, tenemos que reconocer que nuestro estudio también tiene una serie de

limitaciones:

- Al proceder nuestras pacientes de diversos paises y haberse llevado el control
gestacional en diferentes hospitales y tratarse de un estudio retrospectivo, se analizaron
s6lo aquellos embarazos en los que tenemos constancia de su devenir obstétrico y
perinatal, no habiéndose podido evaluar aquellos embarazos que se perdieron en el

seguimiento.

- En el andlisis se observa que tenemos una mayor proporcién de embarazos obtenidos
utilizando ovocitos vitrificados comparado con los embarazos obtenidos con ovocitos
frescos. Esto puede ser considerado un sesgo potencial, pero fue realizado para obtener
el médximo nimero de casos posible en el grupo con menor informacién disponible,
en este caso el grupo de ovocitos vitrificados. Podemos de todas formas afirmar que los
resultados obtenidos en el grupo de ovocitos frescos son similares a los obtenidos en

estudios publicados anteriormente (Van Heesch et al., 2014).

- Aunque la informacién del devenir obstétrico y neonatal ha sido recogida en su
mayorfa a partir de los datos contenidos en la historia clinica, en algunos casos hemos
tenido que basarnos en un cuestionario remitido por las propias pacientes. Sin embargo,
en caso de duda, se contact6 con los médicos responsables para contrastar la informacién

recibida.

- En nuestro estudio han sido analizados sélo los embarazos que han llegado a las 24
semanas de gestacion. Por tanto, se ha perdido la informacién con respecto a los abortos
precoces, embarazos ectépicos o interrupciones del embarazo debido a malformaciones
fetales. Aun asi, un trabajo previo de nuestro grupo ya ha analizado parcialmente esta

cuestion, observdndose una tasa similar de abortos en embarazos conseguidos tras TRA

129



Discussion

con ovocitos frescos comparado con ovocitos criopreservados, concluyendo que la tasa
de aborto precoz no parece estar afectada por el proceso de vitrificacién ovocitaria (Cobo

etal.,, 2010).

Aun teniendo en cuenta estos puntos débiles, no podemos olvidar los puntos fuertes de
nuestro estudio. Uno de ellos, como ya se ha comentado anteriormente, es la gran casuistica

incluida en el estudio.

Después de analizar nuestros resultados de embarazos tras vitrificacién ovocitaria, no hemos
observado ningun efecto negativo a nivel obstétrico o perinatal. A pesar de la heterogeneidad
de los grupos, las caracteristicas basales del grupo de estudio y el grupo control son bastante
similares, salvo pequefias diferencias, que pensamos no han influido en nuestros resultados
gestacionales. Asi, hubo un ntimero menor de ovocitos en metafase II en el grupo de los
vitrificados, quizds debido a que existe una mds alta proporcién de bajas respondedoras en
este grupo. Una edad materna mds avanzada en el grupo que concibié utilizando ovocitos
vitrificados provenientes de ovodonacién que estd relacionado con una mds alta proporcién de
ciclos con ovocitos donados en este grupo. A pesar de estas diferencias, nuestros resultados no
desvelan un aumento del riesgo ni de los resultados obstétricos ni perinatales en el grupo de

ovocitos vitrificados (Tablas IX a,b, X a,b, XIa,b, XIIa,b, XIII a,b,XIV,XV, XVI, XVII,XVIII)

Como se puede observar, la Tabla V recoge las principales causas de infertilidad en ambos
grupos. En particular vemos un aumento significativo de mujeres con baja respuesta y con
edad materna avanzada en el grupo de ovocitos vitrificados. Este resultado era de esperar,
debido a que estos grupos de pacientes necesitan por normal general repetir varios ciclos de
estimulacién para poder tener un nimero éptimo de ovocitos. En cambio, encontramos un
menor nimero de casos de ovario poliquistico, factor tubdrico y factor masculino en el grupo
de ovocitos vitrificados, en este caso es debido a que estos subgrupos de pacientes, por norma
general, son buenas respondedoras y el nimero de ovocitos que se recuperan después de una

estimulacidén es suficiente.

Otros factores que pueden influir en la calidad ovocitaria y en los resultados obtenidos no han
resultado significativos, incluyendo entre ellos: dosis total de gonadotropina utilizada en los

ciclos de estimulacién, duracién de la estimulacién y los niveles de estrogenos. Por dltimo,

130



Discusion

podemos observar que en el grupo de ovocitos propios la media del nimero de ovocitos
en metafase II es mayor y estadisticamente significativo en el grupo de ovocitos frescos con
respecto a los ovocitos vitrificados (diferencia que no se observa en el grupo de ovocitos
donados), siempre debido a que las pacientes del grupo de ovocitos vitrificados eran en mayor

ndmero pacientes con mayor edad y bajas respondedoras.

Como resultado de todos estos andlisis podemos concluir que no existe un incremento
del riesgo en cuanto a resultados obstétricos adversos en embarazos conseguidos tras TRA
provenientes del uso de ovocitos vitrificados comparado con el uso de ovocitos frescos,
especialmente si consideramos que en el grupo de ovocitos vitrificados analizado existia
un mayor niimero de factores que podian aumentar este riesgo (las mujeres tiene una edad
mds avanzada, existe una mayor proporcion en el uso de ovocitos donados, mayor tasa de
embarazos multiples, incluidos algin embarazo de trillizos). Estos resultados nos llevan a
la conclusién de que el uso de ovocitos vitrificados no tiene ningtin efecto negativo sobre

fenémenos como la placentacidn, el desarrollo fetal o la progresién normal del embarazo.
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6.2 EFECTOS BIOLOGICOS DE LA VITRIFICACION OVOCITARIA E
INFLUENCIA SOBRE LOS RESULTADOS DE TRA

En afios recientes, el desarrollo del proceso de vitrificacién ha tenido como resultado en los
programas de reproduccién asistida una tasa de éxito similar a los ciclos que utilizan ovocitos
frescos en cuanto a tasa de fertilizacidn, formacién de embriones y blastocistos, implantacién
y embarazo (Rienzi et al., 2010; Cobo y Diaz, 2011; Garcia et al, 2011; Parmegiani et al.,
2011, Trokoudes et al., 2011, Goldman et al., 2013). En el caso del estudio de Trokoudes y
colaboradores (2011), utilizan ovocitos donados, por tanto este estudio tiene una gran ventaja
ya que los ovocitos tanto del grupo en fresco como del grupo vitrificado son de una calidad

homogénea ya que fueron obtenidos de donantes jévenes.

Importante destacar el estudio de metandlisis de Cobo y Diaz (2011) donde analizan los pocos
estudios aleatorizados controlados que utilizan ovocitos humanos (congelados y frescos). En
este estudio de metandlisis fueron incluidos 5 estudios hasta la fecha publicados (Cobo et al.,
2008; Cao et al., 2009; Cobo et al., 2010; Rienzi et al., 2010; Smith et al. 2010). Se estudié
un total de 4282 ovocitos vitrificados, 3524 ovocitos frescos y 361 ovocitos criopreservados
con método lento. Los resultados desde el punto de vista clinico (supervivencia ovocitaria,
tasa de fertilizacién, calidad embrionaria) fueron mejores en el grupo de ovocitos vitrificados
comparados con aquello congelados con el método de congelacién lenta. Como conclusién
se observd que la tasa de embarazos evolutivos, de embriones de buena calidad y la tasa de
fertilizacién fueron similares entre el grupo de ovocitos vitrificados y el de ovocitos frescos

(Cobo y Diaz, 2011).

Aunque todos estos estudios son importantes a la hora de asegurar que el proceso de
vitrificacién no tiene efectos negativos sobre los recién nacidos es importante destacar que
la mayoria de estudios han sido realizados en embriones/blastocistos vitrificados y es dificil
extrapolar los datos recogidos en estos casos y compararlos con los obtenidos con ovocitos
vitrificados. Esto es debido a que el ovocito es una dnica célula mucho mds sensible a los
procesos de vitrificacién/descongelacién que un embridn por diferentes motivos: en primer
lugar todos los mecanismos celulares de defensa se concentran en una tnica célula, en segundo

lugar como ha sido comentado en la introduccién existen factores intrinsecos al ovocito que
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hacen que sea una célula especial a la hora de criopreservar, por ejemplo: el gran tamafio de la

célula, el gran contenido en agua, la presencia del huso mitético, etc.

Por tanto, se ha intentado estudiar desde un punto de vista bioldgico los cambios que tienen
lugar en el ovocito criopreservado. La mayoria de estudios han sido realizados en ovocitos de
otras especies de mamiferos y se han estudiado los efectos de la criopreservacién en diversas

estructuras:

- La zona peldcida (Khalili et al., 2012): en este trabajo los autores muestran como
los ovocitos congelados muestran en general una estructura similar a los frescos. Pero
muestran las células del cimulo disgregadas y una alteracién de la zona pelicida con

una reduccién de las microvellosidades focales.

- Los filamentos de actina (Bogliolo et al., 2014): en este estudio se utilizaron ovocitos de
oveja para ver los efectos de la vitrificacién sobre la red de actina. Los autores concluyen
que los efectos de la vitrificacién pueden variar entre las diferentes especies. Por tanto,
se requieren trabajos similares con ovocitos humanos para poder confirmar dafnos en la

estructura del citoesqueleto de actina en los ovocitos humanos.

- La homeostasis mitocondrial (Chamayou et al., 2011): éste ha sido uno de los primeros
estudios en evaluar los efectos de la criopreservacién en la homeostasis mitocondrial de
los ovocitos. En particular los autores muestran como la vitrificacién produce un dafio

celular que se refleja en una reduccién del contenido de RNA mensajero mitocondrial.

En el caso de los ovocitos humanos debido a una problemdtica ética y/o de legislacién, existe
poca disponibilidad de estudiarlos. Por tanto, los trabajos presentes en bibliografia son escasos.
Uno de los primeros estudios realizados con ovocitos humanos ha sido el trabajo de Cobo y
cols. (2008b), donde se comparaba el efecto en la repolimerizacidn de los husos mitéticos de
los ovocitos congelados con diferentes protocolos de criopreservacion con ovocitos frescos. En
este estudid se observd que el porcentaje de ovocitos crioconservados y después descongelados
que muestran una configuracién normal de huso no varfa entre los diferentes protocolos
utilizados (Cobo et al., 2008b). Resultados diferentes han sido publicados m4s recientemente

por el grupo de Coticchio y cols. (2009). En este estudio, utilizando la microscopia confocal
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de alto rendimiento, observaron los efectos de la vitrificacién en el huso mitético. Como
resultado del estudio pudieron observar que en el grupo de ovocitos vitrificados, después de
la descongelaciéon un 32,6% de ellos poseia un huso mitético intacto/normal. En cambio, en
los ovocitos frescos encontraban un 59,1% de ellos con un huso mitético normal (Coticchio

et al., 2009).

Por dltimo, Nohales-Corcoles y cols (2016) han estudiado el efecto de la vitrificacién
de ovocitos en la actividad mitocondrial. En este estudio un total de 359 ovocitos fueron
vitrificados y descongelados, de ellos el 82,5% sobrevivié al proceso. Después fue evaluada la
actividad mitocondrial, el estrés oxidativo, y la cantidad de especies reactivas de oxigeno en un
total de 220 ovocitos. Para completar el estudio fueron evaluados también los niveles de los
co-enzimas NADH y FAD, que se utilizan como biomarcadores de la funcién mitocondrial.
En este estudio se concluye que el efecto de la vitrificacién, después de dos horas de la
descongelacién no afecta el potencial de la membrana de la mitocondria de los ovocitos y
tampoco se observé cambios significativos del estrés oxidativo entre los ovocitos frescos y los

descongelados (Nohales-Corcoles et al., 2016).

Es bien conocido como la mitocondria juega un papel importante en conseguir la completa
maduracidén del ovocito, es uno de los orgdnulos celulares mds importante para el ovocito ya
que se encarga de la produccién de energfa y controla también la muerte celular programada
y la formacién del huso mitético. El resultado de este estudio es importante ya que se conoce
que los ovocitos que tienen una alteracién de la funcién mitocondrial se relacionan con una
falta de desarrollo de los futuros embriones (Thouas et al., 2004). Una de los puntos débiles
de este estudio es que fue realizado con ovocitos que no han sido fertilizados después de una
ICSI o con ovocitos que han sido madurados in Vitro. Por tanto, podria no reflejar lo que
realmente sucede en un ovocito MII completamente maduro. Por todo ello, se necesitarfan

estudios en los que se estudien estos mismos efectos en ovocitos MII completamente maduros.

Un dltimo estudio que cabe destacar en este 4dmbito es el estudio realizado por Dominguez y
cols. (2013) en el cual, desde un punto de vista diferente, estudia el efecto de la vitrificacién
de los ovocitos sobre el metabolismo de los embriones generados (Dominguez et al., 2013).
Este es el tnico articulo publicado hasta la fecha, en donde se estudi el perfil metabdlico de

los embriones generados a partir de ovocitos vitrificados.
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En este articulo los autores estudiaron el perfil metabélico del medio de cultivo donde crecfan
los embriones provenientes tanto de ovocitos frescos como de ovocitos criopreservados. Los
ovocitos de ambos grupos provenian de donantes de entre 18 y 35 anos. El perfil metabélico
fue estudiado con la técnica de espectrofotometria de masas y el medio de cultivo analizado
provenia de embriones en el tercer dia de desarrollo. Uno de los puntos positivos del estudio
es su relativa gran casuistica con una n= 190 (grupo de vitrificados n=65 y el grupo de
ovocitos frescos de n=59 y un grupo de control de n=66). Estos autores concluyen que aunque
encuentran pequefias diferencias en algtin metabolito en particular, entre ovocitos vitrificados
y ovocitos frescos, analizando el medio de cultivo de los embriones generados, el resultado
mds importante de este estudio es que no encuentran ninguna diferencia en el desarrollo de
los embriones ni en el perfil metabdlico global de los mismos (Dominguez et al., 2013). Los
autores concluyen el estudio con los datos clinicos: la tasa de embarazo e implantacién fueron
las mismas en ambos grupos. Cabe destacar que la edad gestacional y el peso al nacer fueron
también iguales en ambos grupos (Dominguez et al., 2013), concluyendo que el protocolo de
vitrificacién es seguro y no altera el metabolismo general y el desarrollo de los embriones que

proceden de ovocitos vitrificados.

Como conclusién podemos destacar que en general, se necesitan mds estudios a nivel biolégico
para comprender desde un punto de vista celular el posible dano que puede ejercer el proceso
de vitrificacién en los ovocitos humanos, y si el ovocito es capaz, desde un punto de vista

metabdlico, de compensar estos efectos.
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6.3 - INFLUENCIA DE LA OVODONACION Y DE LA VITRIFICACION
EMBRIONARIA EN LOS RESULTADOS OBSTETRICOS Y PERINATALES

Dada la escasez de publicaciones sobre los resultados obstétricos en embarazos conseguidos
tras vitrificacién ovocitaria, conviene repasar los datos provenientes de la ovodonacién y la

vitrificacién embrionaria por estar también relacionado con el tema de esta tesis.

Recientemente en la bibliografia existen algunos trabajos de metanilisis en los que se estudian
los resultados obstétricos/perinatales comparando ovodonacién con embarazos con ovocitos
propios y/o embarazos espontdneos (Savasi et al 2016). En este caso uno de los tltimos
metandlisis publicados demuestran un riesgo mds elevado de HTG y PE en el grupo de
ovocitos donados, tanto en embarazos tnicos y multiples, compardndolo con el grupo con
ovocitos propios (Masoudian et al 2016, Storgaard et al 2016). Sin embargo, estos trabajos no

estudian casos de vitrificacién ovocitaria.

Existen una gran variedad de estudios donde se observan a los recién nacidos después de
la transferencia de embriones congelados compardndolos con aquellos nacidos después de
transferir embriones frescos (Wennerholm et al 1998, Maheshawari et al 2012, Maheshawari
et al. 2013). En estos casos la conclusién general es que el proceso de criopreservacién no

afecta de forma adversa al desarrollo fetal y tampoco incrementa el riesgo perinatal.

Uno de los primeros trabajos fue el del grupo de Wennerhorlm y cols (1998), que estudié
durante los 18 meses después del parto a los nifios concebidos después de transferir embriones
congelados y concluyé que la preservacién no afectaba ni al desarrollo del recién nacido nia la

prevalencia de determinadas enfermedades (Wennerorlm et al., 1998).

Otros en cambio muestran resultados diferentes, por ejemplo el trabajo de Belva y cols (2008),
estudian los resultados neonatales de los nifios concebidos tras transferencia de embriones
frescos versus congelados teniendo en cuenta la técnica utilizada (ICSI o FIVET), y observan
que en el grupo de los ninos provenientes de embriones congelados el peso, la altura y el
didmetro de la cabeza es mayor que en el grupo de embriones frescos (p<0,001). En el caso de
las malformaciones encontraron una mayor tasa de malformaciones en el grupo de embriones

criopreservados (ICSI y FIVET) comparando con el grupo de embriones frescos (ICSI y
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FIVET) (Belva et al., 2008), aun asi hay que sefialar que en este estudio no se considerd
los diferentes momentos en los que han sido congelados de los embriones (dia 3, 4, o 5)
y la calidad de los mismos. La mayoria de los estudios publicados han sido realizados con
embriones en dfa 3 de desarrollo embrionario, y después de congelacién lenta. Sélo algunos
de ellos han sido realizados sobre embriones vitrificados, tanto en dia 3 como en estado de
blastocisto (Pinborg et al 2013). Otros trabajos publicados muestran como los resultados de
los ninos nacidos tras transferencia de embriones congelados son similares o incluso mejores
que de los nifios nacidos tras transferencia de embriones en fresco (Pelkonen et al., 2010).
En el primer estudio de Pelkonen y cols (2010) estudian una poblacién finlandesa de nifios
nacidos tras una transferencia de embriones congelados (n=2293) y de embriones frescos
(n=4151) y los comparan con una amplia poblacién de embarazos espontdneos (n=31946).
En este trabajo, el grupo de embriones congelados tenfa una menor tasa de parto pretérmino y
de bajo peso al nacer compardndolo con el grupo de embriones frescos (Pelkonen et al., 2010).
Mds recientemente el mismo grupo ha publicado un estudio similar al anterior de cohortes en
el que se registran todos los nacimientos desde el 1995 hasta el 2006, para poder analizar asi
una poblacién mds numerosa. Como en el estudio previo, Pelkonen y cols (2014) encontraron
una disminucién del nimero de partos pretérmino en el grupo de embriones congelados
comparado con el grupo de embriones en fresco, siempre considerando los embarazos tnicos

(Pelkonen et al., 2014).

El problema de algunos estudios es que no consideran el estado del embrién en el momento
de la transferencia, si es al segundo, tercer dia o al estadio de blastocisto. Existe un estudio
reciente en el que tienen en cuenta este hecho y estudian solo los nifios nacidos tras la
transferencia de embriones congelados o frescos pero considerando el mismo estadio de
desarrollo embrionario (dia 3) (Liu et al., 2013). En este caso no observan ningin efecto
negativo a nivel de resultados neonatales entre los grupos, la tnica diferencia es el mayor
peso al nacer en los nifios procedentes de embriones vitrificados comparado con el grupo de

embriones frescos (Liu et al., 2013).

En el caso de estudios considerando solo transferencia de blastocistos, uno de los mds recientes
y con mayor casuistica es el del grupo japonés de Ishihara y cols (2014), con un total de

277.042 ninos nacidos. En este estudio observaron un mayor riesgo de placenta acreta y un
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mayor riesgo de hipertensién en el grupo de blastocistos congelados, pero no fueron analizadas

las tasas de malformaciones (Ishihara et al., 2014).

Por otro lado, en algunos estudios también se ha descrito una posible relaciéon del proceso de
congelacién embrionaria con aumento del riesgo de acretismo placentario (Kaser et al 2015).
En este estudio retrospectivo caso-control se valoraron los resultados de las trasferencias
embrionarias congelados (N= 1571) entre el 2005 y 2011 que dieron lugar a nacimientos y se
considerd la tasa de placenta acreta. Los 50 casos encontrados fueron analizados por diferentes
factores con regresién logistica, y fueron encontrados como factores predisponentes: la raza
non caucasica (OR 2,85), factores de infertilidad uterinos (OR 5,8), una miomectomia
previa laparotémica o laparoscépica (OR 7,24), o una placenta previa persistente o resuelta
(OR 4,25). El espesor endometrial y el nivel siérico de E2 en las trasferencias de embriones
congelados con acretismo placentarios eran en proporcién mds bajos. La placenta acreta es
definida como la ausencia de la capa de decidua basal del endometrio, y como consecuencia
las vellosidades se anclan directamente al miometrio. Si analizamos las alteraciones a nivel
histoldgico e inmunohistoquimico, se ha descrito que las placentas tras DO muestran una
deciduitis difusa crénica con una deposicién fibrinoide en el plato basal, asi como una
infiltracién aumentada de células mononucleares comparada con las placentas de embarazos
tras FIV/ICSI autélogos (Gundogan et al., 2010, van der Hoorn et al., 2010). Este patrén
inmuno-mediado estd considerado como la tnica sefial de la concepcién con DO y ha sido
postulado que sea representativo de algtin tipo de reaccién injerto contra huésped (Stoop et

al,, 2012).

En cambio en el dltimo estudio de Belva y cols (2016), solo observaron un aumento del
riesgo de hipertensién pero ningin efecto sobre la tasa de malformaciones congénitas en
ambos grupos (Belva et al., 2016), en este caso también fueron analizados embriones (dia 3 de

desarrollo) y blastocistos.

En un metandlisis reciente que compara los resultados obstétricos de ninos tras transferencia
en estadio embrionario (dfa 3) frente trasferencia a estadio de blastocisto se observa una mayor
tasa de partos pretérminos (RR 1,27; 95%IC 1,22-1,31), y una disminucién del riesgo de
restriccién del crecimiento (RR 0,82; 95% IC 0,77-0,88) (Maheshwari et al., 2013).
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Estos resultados contradictorios entre los diversos trabajos publicados pueden ser atribuidos
a diferencias metodolégicas entre los estudios (Maheshwari et al., 2013, Fauser et al., 2014,
Belva et al., 2016). Asi, en cuanto a la recogida de los datos, por ejemplo, algunos estudios no
recogen los datos de las diversas técnicas de TRA al mismo tiempo, o pueden perderse datos
entre los diferentes grupos. También resulta muy comin no descartar posibles factores de
confusién. Otros problemas son la falta de datos epidemioldgicos basales de las madres, o la
falta de una definicién explicita de “anomalia congénita”. Todo ello dificulta la comparativa

entre estudios.
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6.4 COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBSTETRICOS DE LA
VITRIFICACION OVOCITARIA

6.4.1 - ABORTOS Y ECTOPICOS

Aunque la patologia del primer trimestre no fue analizada en nuestro estudio, un trabajo
previo de nuestro grupo ya ha analizado parcialmente esta cuestién, observdndose una tasa
similar de abortos en embarazos conseguidos tras TRA con ovocitos frescos comparado con
ovocitos criopreservados, concluyendo que la tasa de aborto precoz no parece estar afectada

por el proceso de vitrificacidén ovocitaria (Cobo et al., 2010).

6.4.2 - ANOMALIAS CONGENITAS Y TECNICAS INVASIVAS

En las tltimas décadas el ndmero de estudios que incluyen nacidos tras la transferencia de
ovocitos criopreservados ha ido en aumento. Claramente la parte mds importante a considerar
de una nueva técnica es la seguridad y aunque la incidencia de anormalidades en los nifios
nacidos tras el uso de ovocitos criopreservados parece ser similar a la de los ninos nacidos tras
el uso de ovocitos frescos (Chian et al., 2008, Noyes et al., 2009, Scaravelli et al., 2010). Aun
asi, pensamos que es necesario continuar realizando un seguimiento a largo plazo de estos

recién nacidos para confirmar estos resultados.

Uno de los primeros estudios publicados que evalda la seguridad de la criopreservacién
ovocitaria (vitrificacién) fue el trabajo de Chian y colaboradores (2008). En este estudio se
analizaron los resultados obstétricos y perinatales de 165 embarazos con 200 nifios nacidos tras
TRA con ovocitos vitrificados incluyendo los datos de 3 diferentes centros de reproduccion
asistida (Canad4, Colombia y México), los resultados fueron similares a los resultados
obtenidos en embarazos naturales y en embarazos tras TRA (Tan et al., 1992; Chian et al.,

2008).

Mds tarde Noyes y colaboradores (2009) realizaron una revisién comparando los nacimientos

de concepcién natural y los nacimientos provenientes de ovocitos criopreservados. En este
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estudio se recogen 58 articulos (43 del método de congelacién lenta, 12 con metodologia
de vitrificacién y 3 con ambos métodos) con un total de 936 recién nacidos tras TRA con
ovocitos criopreservados (tanto por congelacién lenta como vitrificados) compardndolos con
los datos de los nacimientos de concepcién natural de la US National Statistics for Birth
Outcome. El resultado fue que el porcentaje de malformaciones encontrada (1,3 %) en el
grupo criopreservado tras TRA era comparable al grupo control, siempre teniendo en cuenta
que tanto el factor criopreservacién (cabe destacar que fueron incluidos ovocitos congelados
con el protocolo lento y ovocitos vitrificados la mayoria autélogos) fue presente, como el factor
TRA estaban incluidos porque fue comparado con un grupo de embarazos de concepcidn

natural. Adn asf los resultados fueron similares en ambos grupos (Noyes et al., 2009).

La mayoria de las malformaciones estructurales de los embarazos de concepcién natural son
las cardiacas, defectos del tubo neural, paladar hendido y labio leporino. En particular, los
defectos del tabique interventricular ocurren en mds de uno de cada 100 nacimientos. El
paladar hendido ocurre en uno de cada 700 nacimientos (Bellis et al., 1999). El pie equino
varo tiene una incidencia de uno cada 735 nacimientos naturales. (Center for Disease Control,

1997).

Otro pardmetro obstétrico en el que se relevé una diferencia entre ambos grupos analizados
en nuestro estudio fue el hecho de que en el grupo de ovocitos donados vitrificados se
observé un mayor nimero de casos en los que se utilizaron técnicas como la biopsia corial
o la amniocentesis, en este caso la edad de las pacientes resulta similar entre ambos. Este
hecho puede ser explicado a que el efecto de la vitrificacién sobre los ovocitos no es del todo
conocido, por tanto el médico/paciente puede estar mds predispuesto a realizar una de estas

técnicas prenatales invasivas para asegurar la salud fetal.

6.4.3 - TRASTORNOS HIPERTENSIVOS

En el metandlisis de Pandey y cols (2012), los embarazos tras TRA presentan mayor riesgo
de HTG que los embarazos de concepcién natural, con una OR de 1,4 (Pandey et al., 2012).

En nuestro trabajo encontramos una incidencia de HTG del 11,7% en los embarazos tnicos
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con TRA de DO con ovocitos vitrificados y del 18,9% en los embarazos mdltiples de DO
con ovocitos vitrificados. En el trabajo de Stoop y cols (2012), donde se analizaron los
resultados de los embarazos tras DO con ovocitos frescos se encontré un riesgo de HT'G en los
embarazos tnicos del 17% y del 24,6% en los embarazos multiples (Stoop et al 2012). Si se
considera el riesgo de sufrir cualquier trastorno hipertensivo (HTG, preeclampsia o HELLP),
la incidencia fue del 27,9% en el grupo de embarazos dnicos y del 42,1 % en el grupo de
embarazos multiples (Stoop et al., 2012). En el trabajo del mismo grupo donde se analizaron
la complicaciones obstétricas tras DO con ovocitos vitrificados, la incidencia de HTG en los

embarazos tnicos fue del 20,9% y del 14,3% en los embarazos multiples (De Munck et al., 2016).

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el origen de la HTG y la preeclampsia.
Una de estas teorfas reconduce a la alterada y/o reducida invasién del trofoblasto y/o la
insuficiente transformacién de las arterias espirales uterinas. Esto determina una perfusién
reducida del trofoblasto (Moffett-King et al., 2002). Debido a la hipoperfusién de la placenta,
la madre compensa el flujo sanguineo reducido aumentando la presién arterial determinando
una hipertensién gestacional. La preeclampsia y la HELLP son de las enfermedades mds
graves de los embarazos que determinan un peso reducido fetal y un riesgo de finalizacién

pretérmino del embarazo.

Otro punto importante de nuestros resultados ha sido comparar la tasa de malformaciones
entre los dos grupos. En general, no hemos encontrado un incremento de la tasa de
malformaciones entre los dos grupos, incluso tras ajustar los datos por los diferentes factores
de confusién. Resultados similares han sido publicados con anterioridad (Noyes et al., 2009;
Wennerholm et al., 2009), en los cuales se ha comparado la tasa de malformaciones de
nifos nacidos tras TRA con ovocitos criopreservados con el método lento de congelacién y
también con ovocitos vitrificados, con los nifios nacidos de embarazos naturales, sin encontrar
diferencias significativas. Sin embargo, en ninguno de estos trabajos existe un grupo control

(ovocitos frescos).

En nuestro estudio, de los 1027 nifos nacidos tras TRA con ovocitos vitrificados, se
encontraron 17 malformaciones fetales, de los cuales 7 fueron malformaciones mayores. No

observamos diferencias significativas compardndolos con los ovocitos frescos.
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En el caso de los embarazos tnicos con ovocitos propios, observamos como la tasa de
malformaciones menores (considerando el bajo niimero de casos presentes) es mayor desde
un punto de vista estadisticamente significativo (P<0,2) , en el grupo de ovocitos vitrificados
comparado con el grupo de ovocitos frescos. Este hecho puede estar relacionado con el hecho

de que la edad materna es mayor en el grupo de ovocitos vitrificados.

Recientemente han sido publicados otros estudios. En 2010 el Registro Nacional Italiano
publicé un estudio en el que se comparaban el grupo de ovocitos criopreservados (tanto
siguiendo el protocolo de congelacién lenta como tras vitrificacién) con un grupo control
compuesto por recién nacidos tras TRA utilizando embriones frescos o congelados
provenientes de ovocitos frescos. En este caso la tasa de malformaciones fue mds alta en el
grupo de ovocitos criopreservados (1,4%) compardndolo con el grupo de ovocitos frescos
(1,2%), pero no alcanzé significatividad estadistica debido a que el nimero de ovocitos

criopreservados era demasiado baja (solo 582 recién nacidos) (Scaravelli et al., 2010).

6.4.4 —- HEMORRAGIA OBSTETRICA

Con respecto al sangrado vaginal durante los diferentes trimestres de embarazo, en nuestro
trabajo encontramos una incidencia de sangrado del primer trimestre y del segundo tercer
trimestre en embarazos tnicos similar entre grupos de ovocitos frescos y vitrificados, tanto
en los propios como tras DO. En los embarazos multiples tras DO la incidencia de sangrado
del primer trimestre fue del 37,9% en los frescos y del 40,4% en los vitrificados, més elevada
si comparada con la incidencia en los embarazos multiples con ovocitos propios donde
era del 20,9 % en los frescos y del 5,3% en los vitrificados. Esto posiblemente se debe a
la diferencia del tamano de la muestra entre los dos grupos. En un estudio reciente que
analiza las complicaciones obstétricas en embarazos tras DO con ovocitos frescos, el sangrado
vaginal en primer trimestre fue del 21,8% en embarazos tnicos y del 17,5% en los multiples.
La incidencia global de sangrado vaginal a lo largo del embarazo fue del 25% y del 22,8%,

respectivamente (Stoop et al., 2012).
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La presencia de sangrado del primer trimestre aumenta el riesgo de parto pretérmino y parto
muy pretérmino (De Sutter et al., 2006) y también aumenta el riesgo de abortos (30,8%)
(Pezeshki et al., 2000). La causa del sangrado vaginal puede deberse a trastornos de la placenta,
y también se ha descrito que aumenta el riesgo de desprendimiento prematuro de la placenta y

de preeclampsia (Weiss et al., 2004).

6.4.5 — DIABETES GESTACIONAL

La diabetes gestacional es la tercera complicacién obstétrica que se relaciona con TRA y se ha
descrito un mayor riesgo relativo (1,48) con respecto a los embarazos de concepcién natural
(Pandey et al, 2012). Estudios de cohortes demostraron una incidencia entra el 1,8 y 7,7%
tras FIV/ICSI y entre el 1,5 y 5,8 % en los embarazos naturales. En nuestros embarazos con
ovocitos propios, la incidencia de DG fue en embarazos tinicos con ovocitos frescos del 5,9%
y del 10% en embarazos tnicos con ovocitos vitrificados, mientras en los embarazos multiples
fue del 14,7% con ovocitos frescos y del 15,8% con ovocitos vitrificados, sin diferencias
estadisticamente significativas para ambos grupos. En nuestro grupo de embarazos tras DO
con ovocitos vitrificados fue del 9,9% en los tnicos, y del 6,9 % en los multiples sin encontrar
diferencias con el grupo de embarazos tras TRA con ovocitos frescos de DO. En el estudio
de Stoop y cols (2012) en los embarazos tnicos con ovocitos donados frescos la incidencia
de diabetes gestacional fue mds elevada con respecto al grupo de ovocitos propios (7,5% vs
2,7%), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En el estudio de De Munck y
cols (2016) sobre embarazos con DO tras vitrificacidn ovocitaria, la diabetes gestacional (DG)

fue encontrado en 12,1% de los embarazos tnicos y en el 9,5% de los embarazos multiples.

La DG estd caracterizada por una intolerancia a los carbohidratos consecuencia de una
resistencia aumentada a la insulina que surge desde una combinacién de una adiposidad
materna aumentada y los efectos de las hormonas producidas por la placenta. Por esta razén,
se propuso la hipétesis que la HTG y los otros desordenes hipertensivos del embarazo estin
relacionado con la resistencia a la insulina (Salzer et al., 2015). No estd todavia claro si tienen
una relacién directa o si son enfermedades diferentes con un fenotipo comun. De hecho, los

problemas de angiogénesis, muy conocidos en la preeclampsia, también se han relacionado

144



Discusion

con la DG (Huynh et al, 2015). Se debate también si estas complicaciones obstétricas
son el resultado de los defectos de placentaciéon y/o de la insulino-resistencia o si son las
consecuencias de los resultados desfavorables de las mujeres con edad avanzada con un perfil
hormonal premenopdusico o simplemente de la influencia de la donacién ovocitaria. Se piensa
que la comprobacién de un estado de insulino-resistencia antes del embarazo y la adaptacién
del régimen dietético en aquellas mujeres mds predispuestas a desarrollar una DG podria

reducir algunos de estos resultados obstétricos adversos.

6.4.6 — OTRAS COMPLICACIONES GESTACIONALES

El resultado de un tratamiento exitoso es un embarazo sin complicaciones que lleva a un parto
de un recién nacido sano. Hasta la fecha, existen datos opuestos sobre la posible influencia
de las TRA en los resultados perinatales. Esto podria estar relacionado con el disefio de los
estudios observacionales, los factores de confusion en los estudios de casos y controles o en la

correcta seleccién del grupo control (Henningsen y Pinborg, 2014).

En nuestra casuistica de embarazos multiples no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de complicaciones gestacionales entre ovocitos frescos y vitrificados, tanto considerando
ovocitos propios como donados. Este hecho puede ser debido al menor nimero de casos
analizados y/o al hecho de que ambos grupos contienen embarazos de igual alto riesgo

obstétrico.

En una revisién de 12 publicaciones de McDonald y cols (2014) , se encontré un mayor
riesgo de parto pretérmino (R.R 1.23) y de bajo peso al nacimiento (RR 1.14) en los
embarazos multiples conseguidos tras TRA respecto a los embarazos multiples naturales. En
nuestro estudio encontramos una incidencia de parto pretérmino (< 37 semanas) similar entre
ovocitos vitrificados y ovocitos frescos, tanto en embarazos tnicos como en multiples (tabla

regresion logistica).

En nuestros datos no hubo diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de
colestasis gravidica entre embarazos con ovocitos frescos y vitrificados. Como no hemos

encontrado ningdn trabajo que analice esta complicacién en embarazos post vitrificacién
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ovocitaria, solo podemos mencionar un estudio retrospectivo recién publicado de Zhu y cols
(2016) que analizaron las complicaciones en embarazos entre el 2006 y el 2014, tras TRA (
N= 2641) frente los naturales ( N= 5282), y encontraron una mayor incidencia de colestasis
gravidica (RR 2.86) en los embarazos tnicos tras TRA comparados con los naturales; sin

embargo esta diferencia no fue significativa en los embarazos multiples ( Zhu et al 2016).

La presencia de una bacteriuria asintomdtica durante el embarazo puede determinar un
mayor riesgo de pielonefritis (Kazemier et al. 2015). En las diferentes publicaciones sobre
los resultados obstétricos en embarazos tras TRA esta problemdtica del embarazo viene poco
citada/ estudiada. Sélo en el trabajo de Reubinoff y cols. (1997) se comenta una incidencia
aumentada de infecciones del tracto urinario en la poblacién de pacientes tras FIV (7.3%
versus 1.2%), pero si se consideraban los casos de infeccién urinaria grave que necesitaron de

ingreso hospitalario fueron similares.

Con respecto al acretismo placentario en el trabajo de Kaser y cols (2015) se encontré una
mayor incidencia de alteraciones placentaria en caso de transferencia de embriones congelados
en aquellas pacientes con un espesor endometrial y niveles de estrégenos inferiores. En un
trabajo reciente retrospectivo de Royster y cols (2016) se analizd la relacién de alteraciones
placentarias en los embarazo tras TRA de ciclos en frescos con ovocitos propios y los niveles
de estradiol a final de la estimulacién ovdrica y la utilizacién de ICSI frente la FIV. En
los casos con niveles superiores a 3000 pg/ml de estradiol se encontré un aumento de las

complicaciones obstétricas relacionadas con placentacién anémala.

Con respecto a la anemia gestacional como ya comentamos en la introduccién en el estudio
de Qin y cols se encontré una mayor incidencia de anemia durante el embarazo en pacientes
sometidas a ciclos de FIV/ICSI (aOR = 2.17) [IC al 95% 1.42-3.31] (Qin et al. 2017).
No hemos encontrado ninguna referencia de esta complicacién en trabajos previos sobre

vitrificacién ovocitaria.
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6.4.7 — VIA DEL PARTO

De entre los resultados obstétricos analizados, cabe destacar un aumento de cesdreas en el
grupo de ovocitos vitrificados propios compardndolo con el grupo de ovocitos frescos, este
resultado puede ser debido a que como anteriormente hemos dicho, en el grupo de ovocitos
vitrificados existe un mayor nimero de pacientes con una edad materna avanzada. En estos
casos la indicacién de cesdrea puede no ser debido a una indicacién obstétrica/fetal sino
simplemente a una eleccién por parte de la paciente/médico para asegurar el parto en la
manera mds segura. El mismo resultado fue obtenido analizando los resultados de forma global
(ovocitos propios y donados) entre ovocitos frescos frente al grupo de ovocitos vitrificados.
En la revisién de Stoorgaard y cols ( 2016) se encontré una mayor incidencia de cesdreas
en los embarazos tras DO respecto a los conseguidos tras TRA propios (OR 2.2) o respecto
a embarazos naturales ( OR 2.38). En la revisién de Pandey y cols (2012) se encontrd una
mayor incidencia de cesdreas en los embarazos tras TRA respecto a naturales (RR 1.56). La
mayorfa de estudios analizados no distinguen entre cesdrea de urgencia y de eleccién, por lo

que no se puede analizar esta cuestion por separado.

6.4.8 - RESULTADOS NEONATALES

En los resultados perinatales no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos de embarazos con ovocitos frescos y vitrificados en la puntacién de Apgar.

Como es 16gico, observamos un porcentaje mds elevado de parto pretérmino y en consecuencia
de ingreso en cuidados intensivos neonatales en el grupo de embarazos multiples. No
encontramos diferencias en los resultados globales entre el grupo de ovocitos frescos y
vitrificados con respecto al bajo peso al nacer (27,8% vs. 27%) y muy bajo peso al nacer (2,5%
vs. 2,3%). Obviamente, la incidencia de bajo peso era mayor en los embarazos multiples con

respecto a los dnicos.

En el caso de los resultados neonatales no observamos diferencias significativas entre ambos
grupos (frescos y vitrificados) salvo en el nimero de ninas nacidas que fue estadisticamente

mayor en el grupo con ovocitos propios y vitrificados comparado con el grupo de ovocitos
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propios frescos, aunque sorprendentemente esta diferencia no la encontramos en el grupo de
los ovocitos donados. Este hecho hasta la fecha no ha sido publicado anteriormente en ningtin

estudio.

Existen pocos estudios que evalden el efecto de la vitrificacién de ovocitos en los recién nacidos.
Como anteriormente hemos mencionado, estd bien documentado que para algunos autores
los ninos nacidos tras TRA presentan un riesgo aumentado de complicaciones perinatales
como bajo peso al nacimiento y defectos congénitos comparados con los nifios nacidos de
embarazos de concepcién natural (Pinborg et al, 2013). En otra revisién bibliogrfica (Fauser
etal, 2014) los ninos nacidos de FIV/ICSI tuvieron un peso al nacimiento més bajo, y durante
la infancia y adolescencia aparecfan con mds grasa periférica, presion sanguinea y nivel mds

elevado de glucemia en ayunas.

Mis recientemente ha sido publicado un estudio (De Munck et al, 2016) en el que se compara
los resultados obstétricos y neonatales de un grupo de embarazos tnicos comparados con
embarazos gemelares, ambos grupos provenientes de ovocitos criopreservados en TRA de
DO. La conclusién final fue que la técnica de vitrificacién ovocitaria con pajuelas cerradas
era totalmente segura. Sin embargo, en este estudio tampoco existié un grupo de control de
ovocitos frescos y los resultados obtenidos fueron comparados con resultados ya existentes
en la literatura. Como conclusién de este estudio podemos decir que una de las mayores
limitaciones es el escaso nimero de casos estudiados y sobre todo que es un estudio descriptivo
de un solo brazo, por tanto falta el grupo control con las mismas condiciones para poder

comparar.

Como ya comentado anteriormente, nuestro estudio tiene a su favor que es uno de los pocos
estudios realizados sobre vitrificacién ovocitaria a dos brazos, es decir con un grupo control

que tiene las mismas condiciones que el grupo de estudio.

En conclusién, podemos decir que nuestros datos sugieren que el proceso de vitrificacién
de los ovocitos no afecta y/o no provoca un incremento del riesgo de danos tanto a nivel
obstétrico como perinatal. Aun asi, estudios con una mayor casuistica, o estudios que
contengan un seguimiento mds amplio a nivel pedidtrico deben ser realizados para estar
seguros de esta conclusién. En estos estudios se deberia incluir una evaluacién psicomotora
del nifio, evaluacién del desarrollo tanto mental como fisico y el estudio de la prevalencia de
determinadas enfermedades, todo esto serfa de gran ayuda para confirmar definitivamente la

falta de consecuencias a largo plazo de la vitrificacion de los ovocitos.
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1.-Los embarazos tras vitrificacién ovocitaria presentaron resultados obstétricos y perinatales

similares a los conseguidos en embarazos obtenidos con ovocitos frescos. Esto aplica tanto a
embarazos inicos como a multiples, y tanto a embarazos obtenidos usando ovocitos donados

o propios.

2 - No se ha podido evaluar en este estudio la patologfa de primer trimestre y los embarazos

que fueron interrumpidos por anomalias fetales graves.

3 - Los datos de este estudio sugieren, con la mayor casuistica aportada hasta la fecha, que la
vitrificacién ovocitaria no parece provocar ningin aumento del riesgo obstétrico ni perinatal.
Aun asi, se precisan estudios mds amplios, abarcando desde primer trimestre, y con mds

tiempo de seguimiento para confirmar estos hallazgos.
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