Variacionesen el VEGF en ciclos
de estimulacion ovarica usando €l
antagonista dela GnRH

Requena A, Garcia-Velasco JA,
Villasante A, Anarte C, Aragonés
M, Scheffer R, Pellicer A.

IVI-Madrid.

Antecedentes: El VEGF es un factor de crecimiento
producido y liberado por las células de granulosa, de
latecainternay las células endoteliales. Dentro de
Sus acciones se encuentra la de incrementar la perme-
abilidad vascular y se ha relacionado con la respuesta
ovérica alos tratamientos de estimulacion.

Objetivo: Estudiar las variaciones del VEGF en suero
alo largo de un ciclo de estimulacién ovéricaen € que
se han usado en antagonista de la GnRH comparandolo
con ciclos en los que se uso el andlogo de la GnRH.
Material y Métodos: Estudio prospectivo en el que
se analizan 10 ciclos en los que se empled un antago-
nista de la GnRH (Cetrotide 0,25®) comenzando el
dia 6° de la estimulacion ovarica frente a 10 casos
control los que se us6 un agonista (Decapepty!
0,25®) en un protocolo largo de estimulacion. Como
gonadfotrofina se usé FSHr (Gonal F®) a una dosis
inicial de 225 Ul que se disminuy6 a 150 Ul desde €l
4° dia de estimulacion.

Resultados: Se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en dia 5° y 6° de estimulacion
(0,65 vs 0,31 pg/ml en el 5° dia; 0,64 vs 0,26 pg/ml
en el 6° dia). A partir del 7° diay coincidiendo con el
descenso de los niveles de estradiol en el grupo del
antagonista, se observé un descenso paralelo de los
niveles de VEGF (0,47 vs 0,24 pg/ml). Estos niveles
tienden a ser parecidos en ambos tratamientos el dia
de la captacion ovocitaria (0,52 vs 0,42 pg/ml).

Conclusiones: Aungue se observa una disminucién
en los valores de VEGF con el uso de antagonistas,
en general los niveles observados son mayores que
los observados en un ciclo con agonista. Esto podria
justificar su empleo en pacientes con baja respuesta a
la estimulacion ovérica.

Liberacion enddgena periovulato-
riadeFSH y LH trasadministrar
leuprorelinavstriptorelina en in-
duccion dela ovulacion

Gil-Raga F, Monzé A, Herrero G,
Antonio P, Gil-Gracia F, Romeu A.

Servicio de Ginecologia
(Reproduccion Humana) Hospital
Univ. LaFe. Valencia.

Objetivos: Anaizar laliberacién hipofisaria de FSH
y LH, inducida por la administracion de dos agonistas
de GnRH (aGnRH), leuprorelina (L) y triptorelina
(T), en mujeres pretratadas con FSH recombinante.
Determinar |la capacidad del pico de gonadotrofinas
obtenido para luteinizar el foliculo. Comparar la po-
tencia estimulante de las dosis administradas de am-
bas sustancias valorando la descarga de FSH y LH.
Comparar lafase | itea de ambos grupos.

M étodos: 23 pacientes estériles de 33,7+3,3 afios de
edad estimuladas con 50-75Ul/dia de FSH recombi-
nante para inseminacion intrauterina, hasta obtener 1-
3 foliculos =18 mm. Desencadenamiento de la ovula-
cién con dosis de 0,3 mg de L (n=7) o dos dosis de
0,1 mg de T (n=15) separadas por un intervalo de do-
ce horas. Determinacion de FSH y LH previay alas
8, 12, 16 y 32 horas de |la primera dosis de aGnRH.
Determinacion de estradiol y progesteronalos dias -1,
0 (dia de inseminacion), +2, +5y +8. Comparacion
de ambos grupos mediante el test de U Mann-
Withney.

Resultados: Los dos grupos fueron comparables en
cuanto a edad, IMC, afios de esterilidad, caracteristi-
cas de la estimulacion (dias de estimulacion y dosis
de FSH, niveles de estradiol durante el estimulo, nd-
mero y diametro folicular) y niveles de estradiol y
progesterona 'y duracion de la fase lUtea. Los niveles
de FSH alas 8 horas (43,9+4,6 Ul/1 p=0,001) de la
administracion de T fueron significativamente supe-
riores a los observados con la administracion de L.
Los niveles de LH alas 8 horas de la administracion
de T fueron significativamente superiores cuando se
compararon con L (163,8+62,8 Ul/1 vs 102,9+47.,4
Ul/1 p=0,02). Se consiguio tres gestaciones en el gru-
po Ty 2 gestaciones en el grupo L.

Conclusiones. Ambos andlogos son eficaces en lain-
duccion de un pico endégeno preovulatorio de gona-
dotrofinas en pacientes previamente tratadas con
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FSH. En las pacientes tratadas con triptorelina se pro-
dujo mayor liberacion de gonadotrofinas.

Induccion dela ovulacion y éxido
nitrico

Carrera J*, Estrada 1**, Gutiérrez
C*** Matute L*, Vendrell Y***,
Soriano P****  Pastor R*****,

*Servei Ginecologiai Obstetricia.
**Servei Neurofisiologia. ***Unitat
de Recerca. ****Servei Analisis
Cliniques. Hospital de Figueres.
**x** Servel Analisis Cliniques.
Hospital Universitari Joan XXIII.
Tarragona.

Introduccién: El éxido nitrico (NO) es un radical li-
bre que se produce de manera generalizada en el or-
ganismo. Desde la demostracion de la existencia del
sistema productor de NO a nivel ovérico, se le consi-
dera como uno de los factores méas importantes de re-
gulacion del proceso ovulatorio. La accion del NO
sobre este proceso parece depender de su concentra-
cidn, asi en estudios experimentales en animales se
ha visto que altas concentraciones gjercen un efecto
inhibitorio sobre la sintesis de estradiol y la ovula-
cion, ala vez que unas minimas concentraciones de
NO se requieren para conseguir una ovulacion efi-
caz. El objetivo de este trabajo es analizar en muje-
res con esterilidad primaria'y en tratamiento inductor
de la ovulacion para programa de FIV, los niveles
sanguineos de Oxido nitrico pre y durante el trata-
miento con agentes inductores de la ovulacion, asi
como analizar los posibles efectos de las variaciones
de este pardmetro sobre los niveles de estradiol, n°
de ovocitos recuperados, n° de embriones obtenidos
y tasa de gestacion.

Material y Métodos: Se han estudiado 25 parejas
con diagndstico de esterilidad primaria debida a fac-
tor masculino y en tratamiento para FIV-TE. El estu-
dio de esterilidad practicado a laspacientes fue nor-
mal. Se ha utilizado como tratamiento inductor de la
ovulacion andlogos GnRh pauta largay FSH recom-
binante (PUREGON). La ovulacion se indujo con
HcG 10.000 unidades y el soporte de fase lUtea con
progesterona natural. La transferencia embrionaria se
realizaba al dia +3. Se ha determinado en suero de

las pacientes los niveles de NO antes de iniciar el
tratamiento, durante la fase de tratamiento con anélo-
gos y la fase de tratamiento con gonadotrofinas. Las
determinaciones de NO se han realizado mediante
ELISA.

Resultados: El andlisisinicia de |los datos ha permiti-
do distinguir tres grupos de pacientes que presentan di-
ferencias significativas en los niveles de NO. Un pri-
mer grupo lo formarian laspacientes de < 38 afios, con
una Optima respuesta al tratamiento inductor de la ovu-
lacién y con la mayor tasa de gestacién, éste seria el
grupo con menores niveles de NO. Un segundo grupo
estaria constituido por pacientes con baja respuesta a
tratamiento (<5 foliculos y niveles de E2 < 500), que
presentaria un incremento significativo de los niveles
de NO. Un tercer grupo lo formarian las pacientes > de
38 afios, que son las que presentan UNOS Mayores nive-
les de NO. También se ha observado una correlacion
significativa entre la existencia de menores niveles de
NO'y mejor calidad embrionaria.

Conclusiones: Los niveles de NO parecen tener una
relacion significativa en la respuesta a los tratamien-
tos inductores de la ovulacion y en la calidad embrio-
naria.

¢Juega un papel el hiperinsulinis-
mo en el riesgo de aborto esponta-
neo en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico?

Monzé A, Garcia-Gimeno T,
Rodriguez-Ineba A, Rubio JM, Diez
E, Romeu A

Servicio de Ginecologia.
(Reproduccion Humana). Hospital
Universitario la Fe. Valencia

Objetivos:Estudiar las caracteristicas clinicas y el
perfil hormonal de pacientes con diagnostico de ano-
vulacion cronica hiperandrogénica (sindrome de ova-
rio poliquistico-SOP) que gestan tras un tratamiento
de reproduccion asistida. Analizar la insulinosecre-
cion estimulada por la glucosa en las mujeres que
gestaron y determinar si existen diferencias entre
abortos y gestaciones evolutivas.

M étodos: 55 pacientes estériles de 32.8+2,9 afios de
edad, con SOP como diagndstico principal de esterili-
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dad, que gestaron tras un tratamiento de reproduccion
asistida entre enero-2000 y marzo-2001 (15 1A, 9
FIV y 31 1CSl). Estudio clinico, determinaciones hor-
monales basales de FSH, LH, PRL y SHBG, test de
ACTH, test de GnRH, sobrecarga oral con 100 g de
glucosa, determinando niveles de glucosa e insulina.
Comparacion de pacientes que presentaron aborto es-
pontaneo (n=16) con aquellas en que la gestacién
evoluciond normalmente (n=39) mediante el test de
U Mann-Withney.

Resultados: Los dos grupos fueron comparables en
cuanto a edad, IMC, afios de esterilidad, edad y diag-
nostico de sus parejas, niveles hormonales basales, y
niveles basales y estimulados con ACTH de 17-OH-
progesterona’y SDHEA. Las pacientes que abortaron
presentaron niveles significativamente menores de
FSH y LH tras estimulo con 10 mcg de GnRH, y nive-
les significativamente superiores de insulina basal
(16.9(13.2 mcUl/mL vs 34.5(13.3 mcUl/mL, p=0.02).

Ins0  Ins15 Ins30 Ins60  Ins120 Ins180

Gestacion
evolutiva 16,9+13,2 102+54 149+73 153+75 118+74 8153

Aborto 34,5133 119+47 178+62 206+74  186+97 13698

Conclusiones: El hiperinsulinismo se relaciona con
abortos espontaneos tras tratamientos de reproduc-
Ccion asistida en pacientes con anovulacion crénica hi-
perandrogénica

Significado de los ovarios de aspec-
to poliquistico y de aspecto normal
en pacientes con SDR poliquistico
ovarico

Valdés |, Gonzalez J, Matallin P,
Castillon G, Bovea C, Roman MJ,
Diéguez F.

Hospital General Universitario de
Alicante.

El sindrome de ovario poliquistico (PCOS) es muy
heterogéneo en sus manifestaciones, que pueden ir
desde el acnéy ligero hirsutismo, hasta el clasico
SDR de Stein-Leventhal. Como consecuencia de €llo,
todavia no hay consenso acerca de los criterios diag-
nasticos y, en este aspecto, no todos los investigado-
res coinciden en la necesidad de la presencia de ova-
rios de aspecto poliquistico.

Objetivo: Evaluar qué parametros hormonales y me-
tabdlicos estdn mas frecuentemente asociados a la
presencia de ovarios de aspecto poliquistico (OPQ),
en comparacion con ovarios de aspecto normal (ON),
por ecografia transvaginal, en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico (PCOS).

Material y M étodos. En el estudo participan 20 pa-
cientes con PCOS. El diagndstico de PCOS se bast en
la presencia de hiperandrogenismo y oligomenorrea
y/o anovulacion crénica. A todas las pacientes se les
realiz6 una ecografia transvaginal, y fueron sometidas
auna sobrecarga oral con 75 gr de glucosa determinan-
dose los niveles séricos de glucosa e insulina basales,
asi como alos 30, 60, 90 y 120 minutos. Al mismo
tiempo, y antes comenzar la sobrecarga, se determina-
ron los niveles séricos basales de FSH, LH, testostero-
na, DHEAS, androstendiona, SHBG, 3-a-glucoronido,
17-OH-Progesterona, PRL, TSH, IGF-I e IGFBP-3.
Resultados: Los resltados preliminares de las 10 pri-
meras pacientes, 7 con OPQ y 3 con ON, fueron los
siguientes: No encontramos diferencias entre ambos
grupos en edad media (31,6 vs 27,3) e indice de masa
corpora (IMC) (30,4 kg/m2 vs 30,1 kg/m2). No en-
contramos diferencias estadisticamente significativas
en los dos grupos en los niveles séricos de FSH, LH,
testosterona, DHEAS, androstendiona, SHBG, 3a-
glucoronido, 17-OHP, IGF-1 e IGFBP-3. Tampoco
encontramos diferencias entre ambos grupos en el
comportamiento de la glucosa, insulinay cociente
glucosa/insulina basal tras la sobrecarga oral de 75g
de glucosa, aunque las pacientes del grupo de OPQ
tenian niveles mas elevados de insulina basal
(21,9+12,06 vs 14,5+8,81 pUI/ml) y un cociente glu-
cosalinsulina basal mas bajo (4,8+1,82 vs 8,24+4,7).
Conclusiones: No hemos encontrado una asociacion
significativa entre los parametros biogquimicos y hor-
monales estudiados, y el hallazgo de ovarios de as-
pecto poliquistico, en comparacion con los ovarios de
aspecto normal, en mujeres con PCOS.

Apuntes parala universalizacion
del diagnostico genético preim-
plantacion

Hernandez ER, Martinez-Burgos M,
Andrés Criado L, Sanchez de
Burgos M, Cuadros Fernandez JM,
Peramo B, Ricciarelli E

Clinicade Medicinade la
Reproduccion y Ginecologia
“Madrid-FIV”. Madrid
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El Diagnéstico Genético Preimplantacion (DGP),
permite identificar alteraciones cromosomicas en
blastémeras embrionarias por medio delaFISH. En la
actualidad, y desde €l origen de esta técnica, han sido
los embridlogos los que la han venido desarrollando e
incorporéndola a los laboratorios de FIV. Sin embar-
go, llevar a buen término un DGP, supone la necesi-
dad de aprender a biopsiar embriones, hibridar, identi-
ficar las alteraciones cromosémicas y a que la clinica
de FIV emita un diagndstico de la alteracién genética.
Lo primero (biopsiar) es fécil, para un embridlogo ex-
perto. Lo segundo (hibridar) requiere conocimientos
en biologia molecular y disponer de una gran variedad
de sondas (gran inversién economica). Lo tercero
(identificacidn), requiere una gran experiencia para
identificar las sefidles generadas en la FISH, sin equi-
vocarse. Lo ultimo (diagnostico) esta fuera de nuestra
competenciay conocimientos genéticos.

En Madrid-FIV, hemos asumido que es tal la variedad
y la complejidad de las enfermedades genéticas, que
hace literalmente imposible que podamos mantener la
maguinaria del DGP siempre a punto. Por otra parte,
pensamos que descartar una aberracién cromosémica
en DGP es un acto de maxima responsabilidad que
obliga, a quien larealiza, a poseer una gran experien-
ciaen laFISH. Mas aln, somos de la opinién de que
el diagnéstico emitido y que se le dé a la pareja, debe
estar rubricado por un especialista en genética, y no
por el embridlogo del laboratorio.

El propésito de esta comunicacidn, es re-definir la prac-
ticadel DGP en las clinicas de FIV. Enfatizar y enmar-
car laimportante labor del embridlogo, que es asegurar
la supervivenciadd embridn, y no la FISH. Proponer la
via que en un futuro hara posible la universalizacion del
DGP en la mayoria de las clinicas de FIV, sin tener que
realizar unainversion econdmicaimportante.

Diagnostico preimplantacional en
embriones humanos criopreservados

Caafell IM, Vidal E, Civico S,
Creus M, Fébregues F, Santal6 J.,
Balasch J, Vanrell JA

Unidad de Reproduccién Asistida.
ICGON. Hospital Clinic. Barcelona.
Dep. Biologia Celular. U.A.B.

Objetivo: Valorar los resultados obtenidos en dife-

rentes ciclos de diagndstico preimplantacional en los
gue se han utilizado embriones criopreservados (1ci-
clo) o conjuntamente con embriones no criopreserva-
dos procedentes de un segundo ciclo de FIV (3 ci-
clos).

M étodos. Se han estudiado 15 embriones criopreser-
vados y 11 embriones no criopreservados procedentes
de 4 pargjas. Se realizd un estudio de aneuploidias en
3 pargjas y un estudio para la translocacion robertso-
niana (13, 14) en la pareja restante.

Resultados: A) Embriones criopreservados:. se diag-
nosticaron 7 embriones viables (46%), 3 no viables
(20%) y 5 no informativos (33%). B) Embriones no
criopreservados: se obtuvieron 15 ovocitos maduros
de los que se fecundaron 12 (80%) y se realizaron 11
biopsias. Se diagnosticaron 4 viables (36%), 3 no via-
bles (27%) y 4 no informativos (36%). Todos los ci-
clos tuvieron transferencia, dos con ambos tipos de
embriones, uno con sélo embriones no criopreserva-
dos y otro con s6lo embriones descongelados en el
gue se obtuvo una gestacién evol utiva.
Conclusiones: La criopreservacion embrionaria en
casos de bajo nimero de embriones disponibles es
unaalternativavalida parael DPI.

Estudio genético de los nifios naci-
dos mediante ICSI

Buch B, Martinez Moya M, Segura
C, LaraM, Flores A, Garcia-Espafia
JF, Sanchez JJ

URE Centro Gutenberg. Mélaga

Introduccion: LalCSI hasido una de las TRA que
mas polémica ha creado por lo que esta indicado un
estrecho seguimiento de las gestaciones que se consi-
gan mediante esta técnica. En Febrero de 2002 ha
comenzado, en nuestro centro, un programa de segui-
miento de los nifios nacidos por ICSI.

Objetivos: Seguimiento de las gestaciones consegui-
das mediante ICSI, entre Noviembre de 1995 y
Diciembre de 2000, en la Unidad de Reproduccion
del Centro Gutenberg. Estudio de la formula cromo-
somica de cada nifio y de microdeleciones del cromo-
somaY delos nifios varones.

Material y métodos. Se han recopilado los datos ne-
cesarios de las historias clinicas de las pacientes 0 me-
diante entrevista telefonica. A los nifios cuyas madres
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no se sometieron a amniocentesis se les realiza un ca-
riotipo de alta resolucién y a todos los nifios varones
un estudio de microdeleciones del cromosoma .
Resultados: Durante el periodo antes mencionado se
han conseguido 235 gestaciones clinicas mediante
ICSI, de las cuales, 171 han |legado a termino
(72.76%), naciendo un total de 229 nifios, 5 de estas
parejas no estan disponibles para el estudio por lo que
contaremos con los datos de 166 gestaciones: 211 ni-
fios nacidos, 114 varones y 107 mujeres en 117 partos
anicos, 43 doblesy 6 triples. Se dispone del cariotipo
(por amniocentesis) de 63 nifios (28.51%), habiéndo-
se encontrado anomalias en 4 nifios (6.35%). Se pre-
sentan los datos preliminares del estudio genético
(cariotipo y estudio de microdeleciones del cromoso-
maY delosvarones) de los nifios de ICSI.
Conclusiones: La aparicién de anomalias cromoso-
micas de novo en nuestro centro se gjustan a los datos
presentados en la literatura. La ICSI no favorece la
aparicion de microdeleciones en el cromosoma Y de
los nifios varones nacidos gracias a esta técnica. Esta
indicado el estudio y consgjo genético las parejas que
se someten a ICSl.

Estudio de cromosomas meioticos
y FISH en esper matozoides

Marina S', Marina F*, Fernandez S,
Alcolea R, Egozcue S, Blanco F,
Vidal F?, Egozcue F*

YInstituto de Reproduccion CEFER.
2Servicio de Genética. Barcelona.
sUniversidad Autébnoma de
Barcelona

Introduccién: La andrologia dispone en la actuali-
dad de dos Utiles herramientas para diagnosticar a los
pacientes con oligoastenozoospermia (OA) severa. El
estudio con sondas fluorescentes (FISH) en esperma-
tozoides actual mente nos permite ver una muestra del
producto de la meiosis (en la clinica préctica se estu-
dian los cromosomas X, Y, 13, 18y 21) y se trata de
una prueba no invasiva. El estudio de cromosomas
mei 6ticos nos muestra el comportamiento de todos
los cromosomas. En este trabajo presentamos 8 casos
en los que se correlacionan las dos pruebas diagndsti-
cas. Siete consultaron por esterilidad primariay 1 por
infertilidad (3 abortos)

Material y métodos: La biopsia testicular se hizo a
cielo abierto, con anestesia local y ambulatoria. Se

tomo fragmento de pulpa testicular para estudio ana-
tomopatol 6gico (se fij6 en liquido Bouin); y para es-
tudio citogenético de la meiosis (en solucion hipoté-
nica de CIK 0,075M) Para la FISH, las muestras se
fijaron y se incubaron a 37°C en la solucién de des-
condensacion (5mM 1,4-Ditiotreitol) durante 8-15
minutos. Se usaron sondas Vysis®. Se aplico Triple
FISH: sondas centroméricas cr. X, cr. Y y cr.18; y
FISH Dual: Sondas locus especificas cr. 13y cr. 21.
Resultados: Los 7 pacientes que consultaron por es-
terilidad tenian OAT. En uno, €l cariotipo dié 45 XY,
der(13;14) (q10;910) La meiosis en biopsia dio ate-
radaen 6y normal en 1. La FISH en espermatozoides
mostro alteraciones en 5 pacientes (2 disomias gono-
somicas; 1 disomias del cr. 13; 1 disomias del cr. 21
mas diploidias; y 1 disomias de los cr. 13, 18 y 21)
En dos la FISH fue normal. Uno corresponde al caso
de meiosis nhormal y uno mostraba metafases | con
univalentes. El paciente que consulté por infertilidad
tenia el semen normal, €l cariotipo normal y la meio-
sis mostrd desinapsis de 2-3 bivalentes. La FISH en
este Ultimo paciente fue normal.

Conclusiones: La correlacion entre ambas pruebas ha
sido del 87,5% (7/8) Un caso dio alteracion meidtica
y FISH normal (12,5%) No se ha observado ningin
caso de meiosis normal y FISH alterado. La FISH se
perfila como una técnica poco invasivay (til alahora
de sugerir el diagndstico genético preimplantacional
del embrién en un programa de FIV-ICSI. La disponi-
bilidad clinica de estudiar més cromosomas mediante
FISH aumentara lafiabilidad de esta prueba.

Evaluacion de la fragmentacion nu-
clear en esper matozoides por tunel

Bodelon OG, Martinez-Burgos M,
Andrés Criado L, Sanchez de
Burgos M, Cuadros Fernandez JM,
Ricciarelli E, Herndndez ER

Clinicade Medicinade la
Reproduccién “Madrid-FIV”.
Madrid

La muerte celular programada (apoptosis) es la mane-
ra que los organismos eucariotes tienen para prescin-
dir de aquellas células que no son necesarias (morfo-
génesis) o que son perjudiciales (tumorales).
Contrariamente a la inflamacién, la apoptosis es un
proceso fisioldgico perfectamente orquestado a nivel
transcripcional y que conlleva la activacion de una
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serie de genes protectores o inductores de muerte ce-
lular. Durante la apoptosis, se producen roturas en la
cadena del ADN que se pueden evidenciar por medio
de la reaccién de la enzima deoxinucleotidil terminal
transferasa (TdT) que incorpora nucleétidos marca-
dos a las roturas del ADN (TUNEL). Aungue es co-
nocido que el ADN de los espermatozoides esta muy
compactado y se le supone escasa 0 nula actividad
transcripcional, nos propusimos determinar la presen-
cia de apoptosis en los espermatozoides de pacientes
normo y oligozoospérmicos (segun los pardametros de
laOMS).

Paratal fin, los espermatozoides se fijaron en portaob-
jetos con p-formaldehido 4% a 22°/30’. Posteriormente
se permeabilizaron con Triton X-100 a 2% y se llevd
acabo lareaccion TUNEL. Finalmente se tifieron con
DAPI y se evaluaron en microscopio confocal. Como
controles positivos se emplearon espermatozoides
tratados con DNAsa |. En todas las muestras analiza-
das (normo y oligozoospérmicos) se observé frag-
mentacién nuclear. Sin embargo, el indice de apopto-
sis aumenté 2-3 veces en los pacientes
oligozoospérmicos.

El impacto que estas alteraciones puedan tener en la
fecundacién y el desarrollo embrionario esté alin por
determinar.

L a citogenética molecular de la pa-
rada de maduracion revela distin-
tas poblaciones de pacientes

Cremades N, Sousa M, Alves C,
Fernandes MS, Carvalho F, Silva J,
Barros A

Dept Genetics. Faculty of Medicine.
Center for Reproductive Genetics.
Lab Cell Biology, Institute of
Biomedical Sciences Abel Salazar.
University of Porto. Portugal

Introduccion: Se podria esperar un patron de empa-
rejamiento y segregacion meidtico diferente en la pa-
rada de maduracion completa (cMA) y la parada de
maduracion incompleta (iMA) al existir diferentes
causas genéticas.

Objetivos; Estudiar el emparejamiento meidticoy la
segregacion de los cromosomas en células germinales
aisladas por estadios especificos. Se incluyen 7 pa-
cientes control (azoospermia obstructiva) y 22 pa-

cientes con MA, cariotipos normales y ausencia de
microdelecciones en AZF.

M étodos: Las muestras testicul ares fueron disociadas
enziméticamente y las células aisladas por microma-
nipulacion. Los nucleos fueron aislados con tampon
delisis. El andlisis de FISH se realizé utilizando son-
das paralos cromosomas 7, 18, X e Y.

Resultados:

Estado-especifico Controles cMA IMA

delascélulas M (10) (12

Tasa de aneuploidias (n)

Células de Sertoli 102(293) 124(226) 249(317)

Espermatocitos | 2.5(277) 7.4(984) 8.1(652)
% (n) segregacion 65.6 (177)  66.4(605)  81.1(486)
% (n)emparejamiento 344(93) 336(306) 18.9(113)

Espermatocitos || 35(397) 10.5 (304)

Espermétidas redondas 11 (418) 16.8 (143)

Espermétidas elongadas 6.6 (442) 7.3(179)

Conclusiones: Los pacientes con MA completa pre-
sentaron emparejamiento normal (2) o anormal (8),
sugiriendo la presencia de dos subgrupos distintos. La
disminucién del emparejamiento meidtico en pacien-
tes con MA incompletaindica la presencia de una
mutacion menos severa, y que puede no estar relacio-
nada con unalesion de la espermiogénesis. Latasa de
aneuploidia de las espermati das/espermatozoides
también revel 6 que no hay un riesgo incrementado
cuando se utiliza estos gametos para el tratamiento de
lainfertilidad.

Agradecimientos: FCT (Sapiens: 36363/99,
35231/99; UMIB). (msousa@ichas.up.pt)

Mg oraen laviabilidad embriona-
riatras Assisted Hatching y aspi-
racion de fragmentos

Calderon G, Prados N, Crespo M,
Caligara C, Badalotti F, Pellicer A,
Navarro J

ClinicalVI. Sevilla

Antecedentes: Fueron Cohen y col en 1990 los que
primero publicaron las ventgjas de la aplicacion del
Assisted Hatching (AHA) en embriones humanos
cultivados in vitro. Més tarde, en 1999 fueron Alikani
y col. los que demostraron la utilidad de la Aspi-
racion de Fragmentos (AF) cuando el embrion huma-
no cultivado in vitro presentaba mas de un 10% de
fragmentos anucleares.
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Objetivos: Evaluar la eficacia de la aplicacion del
AHA y AF através de las tasas de embarazo e im-
plantacion embrionaria obtenidas en el VI Sevilla.

M étodo: Estudio retrospectivo de las tasas de emba
razo e implantacién embrionaria obtenidas en todos
los ciclos de FIV realizados durante 2001. Se utilizo
AHA y AF cuando la edad de la mujer era =36 afios
ylo tenia un ciclo de FIV anterior y/o € embrién pre-
sentaba més de un 10% de fragmentos anucleares y/o
desarrollo lento del embridn y/o zona pelucida con al-
guna anormalidad. Las parejas tratadas se dividieron
en tres grupos. Grupo A: Pacientes <34 afos, primer
ciclode FIV y buena calidad embrionaria. En este
grupo no se aplico AHA y AF. Grupo B: Pacientes de
>34 afios, primer ciclo de FIV y con excelente cali-
dad embrionaria, no se realiz6 AHA y AF. Grupo C:
pacientes con a menos un ciclo previo de FIV fallido
en las que los embriones eran candidatos a la aplica-
cion de AHA y AF. Todas las transferencias fueron
realizadas en dia 3 del desarrollo embrionario.
Resultados:

GRUPOA GRUPOB GRUPOC

Transferencias 26 10 65

Edad 30,0 35,8 34,5
Emb. Transf. 2,35 3 2,84
X N° Celulas 7,65 7,52 7,53
X % Fragmentos 6,42 4 9,22

Embarazos (%) 16 (61,5%) 6 (60,0%) 35 (53,8%) NS
Implantacién 50,82 * 26,67 28,95 *< 0.01

Conclusiones: Las tasas de embarazo son similares
en los 3 grupos siendo significativamente superior la
tasa de implantacion del grupo A frentea B y C. Al
comparar el grupo B con el C, no encontramos dife-
rencias significativas. Aparentemente, hemos paliado
la mala calidad embrionaria con la aplicacién del
AHA y AF consiguiendo las mismas tasas de implan-
tacion que en embriones de excelente calidad.

Ecloson asistida selectiva ver sus
ecloson asstida en todos los embrio-
nesen un programade FIV-ICS|

Marina F, Fosas N, Martin P, Pérez
N, Alcolea R, Fernandez S, Arnedo
N, Torres PJ, Jove | y Marina S.

Instituto de Reproducciéon CEFER,
Barcelona.

Introduccién: Presentamos un estudio que intenta
demostrar qué estrategia de eclosion asistida (EA)
presenta mayor probabilidad de gestacién en un pro-
grama de FIV-ICSI y transferencia embrionaria eco-
guiada. Si se practica EA so6lo en algunos embriones
no podemos saber si el embrién o embriones que se
implantan son los que han sido sometidos a la técnica
de EA o los que no. Intentamos demostrar en un estu-
dio retrospectivo si el hecho de realizar AH a todos
los pacientes y en todos los embriones transferidos
influye negativamente en la tasa de gestacién frente a
si realizamos EA so6lo en algunos embriones.

M étodos. Se practica EA con &cido Tyrode y transfe-
rencia en dia +3. Siempre con consentimiento por es-
crito de la pareja se transfieren de 2 a 4 embriones.
Se transfieren 2 embriones cuando la paciente es me-
nor de 35 afios y los embriones de buena calidad y 4
cuando la paciente es mayor de 35 afios y los embrio-
nes son de mala calidad o ha tenido fallos previos de
implantacion. Se incluyen 120 ciclos consecutivos no
seleccionados. Las indicaciones de la FIV en los 60
primeros ciclos (grupo A) frente alos 60 ciclos poste-
riores (grupo B) fueron respectivamente: tubarica, 3
(5%) vs 6 (10%); solo otras causas femeninas, 10
(16,7%) vs (11,7%); s6lo causas masculinas, 27
(45%) vs 23 (38,3%); causas multiples, 10 (16,7%)
vs 15 (25%); y sin diagnéstico, 10 (16,7%) vs 9
(15%). No hay diferencias significativas entre los dos
grupos en las indicaciones. En el grupo A de pacien-
tes serealiza EA en todos los pacientes y en todos los
embriones. En el grupo B se practica EA siempre en
al menos un embridn cuando se transfieren 1, 2 6 3
embrionesy en 2 cuando se transfieren 4. En el grupo
B se practicé también EA a todos los embriones que
mostraron zona pellcida gruesa 0 mas de un 15% de
fragmentacion. Asi, en el grupo B en 11 casos se rea-
liz6 EA en todos los embriones por presentar méas de
un 15% de fragmentacién y en 4 casos por solo poder
transferir un embrion.

Resultados: Los resultados de las FIV-ICSI en los
grupos A y B son respectivamente: edad media de las
pacientes, 33,6 vs 33,6 (ns); ovocitos recuperados,
13,6 vs 12,9 (ns); metafase I1, 10,4 vs 10,0 (ns); 2
PN, 8,2 vs 8,2 (ns); embriones transferidos, 3,1 vs 3,1
(ns); gestaciones, 27 vs 38 (P<0,05).

Conclusiones: La estrategia de realizar EA selectivo
en todos los ciclos en un programa de FIV-ICSI me-
jora significativamente |la tasa de gestacién respecto a
realizar EA en todos los embriones transferidos 45%
vs 63,3% (P<0,05). La introduccién de EA selectivo
como técnica de laboratorio en todos los ciclos de
FIV-ICSI consigue una alta tasa de gestacion.
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¢(Puede la eclosion asistida incre-
mentar el rendimiento del ciclo de
criotransferencia?

Belil I, Vanrell 1, Castell6 C,
Coroleu B, Barri PN, Veiga A

Servicio de Medicinade la
Reproduccion. Departamento de
Obstetriciay Ginecologia. Institut
Universitari Dexeus. Barcelona.

Introduccion: Las tasas de embarazo y de implanta-
cion obtenidas tras la transferencia de embriones
criopreservados son general mente reducidas. Una
causa podria ser el endurecimiento de la zona pelluci-
da (ZP) del embrién debido al proceso de congela-
cién-descongelacién. Se ha sugerido que la co-pre-
sencia de blastémeros lisados e intactos en un
embrién, tras la descongelacion, puede afectar a la
viabilidad de los intactos y comprometer el desarrollo
embrionario. El objetivo del estudio es comparar las
tasas de embarazo e implantacion que se obtienen tras
la transferencia convencional de embriones criopre-
servados, y tras la aplicacion de la técnica de eclosion
asistida a los embriones descongelados, con y sin €li-
minacion del material degenerado.

Material y métodos: Estudio prospectivo que inclu-
ye a 94 pacientes (p) con embriones congelados en
D+2 oly D+3 que realizaron un ciclo de criotransfe-
rencia en nuestro centro durante el primer semestre
del afio 2000. Fueron distribuidas de forma aleatoria
en 3 grupos: en el grupo 1 los embriones descongela-
dos fueron transferidos tras 24 h de cultivo (34 p); en
€l grupo 2 se aplico la eclosion asistida con elimina
cién de material degenerado a los embriones recién
descongelados, y éstos fueron transferidos a las 24 h
de cultivo (31 p); en €l grupo 3 se aplicd la eclosion
asistida sin eliminacién de fragmentos a los embrio-
nes justo antes de latransferencia, tras 24 h de cultivo
post-descongelacion (29 p). Se utilizé Thaw kit 1 pa-
ra la descongelacién embrionariay G1-G2 para el
cultivo de los embriones (Vitrolife, Suecia). La eclo-
sién embrionaria asistida fue realizada aplicando un
sistema diodo laser de 1.48 (M (Fertilase, Suiza). Se
analizé la edad de la paciente, la tasa de embriones
evolutivos, la media de embriones transferidos, |a ta-
sa de embarazo por paciente y latasa de implantacién
embrionaria. El estudio estadistico se realiz6 aplican-
do el test de ANOVA para comparar variables cuanti-
tativasy el test de Chi cuadrado para comparar varia-
bles cudlitativas.

Resultados:

Grupol  Grupo2  Grupo3 Totd
X edad 36,5 345 35,0 354
% embr. transfevolutivos ~ 80.8 68.8 69.8 734
X embrionestransferidos 2,3 25 2,2 2,3

(N) Tasaembarazo
(N) Tasaimplantacion

(10)294% (6)19.4% (3)103% (19) 20.2%
(11)141% (8)104% (4)6,3% (23) 10,6%

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los 3 grupos.

Conclusiones: A pesar de que las diferencias entre
las tasas no son significativas (probablemente debido
al tamafio de la muestra), la eclosién embrionaria
asistida realizada con l4ser en embriones criopreser-
vados, con o sin eliminacién de material degenerado,
no parece incrementar el rendimiento del ciclo de
criotransferenciasino a contrario.

Valor pronostico de la division em-
brionaria en el dia de la desconge-
lacion en ciclos de transferencia de
embriones criopreser vados

Soares SR, de los Santos M J,
Romero JL, Remoh J, Pellicer A,
Ruiz A

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia

Objetivo: La congelacion de embriones en el dia 3
de su desarrollo y su posterior descongelacién y
transferencia (ambos en el mismo dia) habitualmente
no permiten la evaluacién del desarrollo embrionario
tras la criopreservacion. El objetivo de este trabgjo ha
sido evaluar la utilidad de observar |a presencia de di-
vision celular tras la descongelacion en embriones
transferidos en este mismo dia, como factor prondsti-
co de embarazo.

M étodos: en este estudio retrospectivo referente al
ano 2001 fueron evaluados los ciclos de transferencia
de embriones congelados en dia 3 del desarrollo y
luego descongelados y transferidos en el mismo dia.
Fueron incluidas pacientes con edad inferior a 40
afos, estimuladas en el ciclo en fresco con un proto-
colo de estimulacion larga con agonistas de la GnRH.
Se utilizé un protocolo de congelacion lenta en Planer
Cryo 10, con propanodiol + sacarosa como criopro-
tector. Dos grupos de transferencia embrionaria fue-
ron definidos. En el primero (grupo A), habia en los
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embriones transferidos un minimo de un embrién con
division celular en las horas previas a la transferencia.
En & segundo grupo (grupo B), ninguno de los embrio-
nes transferidos presenté division celular tras la des-
congelacion. Las tasas de embarazo en los dos grupos
fueron comparadas mediante el test de Chi-cuadrado.
Resultados: durante el afio 2001 se realizé en nues-
trainstitucion un total de 64 transferencias embriona-
rias con las caracteristicas descritas en Material y
Métodos. Treintay seis de ellas resultaron en emba-
razo (56,25%). En 18 transferencias embrionarias (el
28% del total) habia como minimo un embrion divi-
dido en las horas previas a la transferencia (grupo A)
y en 46 de ellas (el 72%) no habia embriones con di-
visién celular post-descongelacion (grupo B). No hu-
bo diferencia estadisticamente significativa en €l nd-
mero medio de embriones transferidos por grupo. En
el grupo A, el nimero medio de embriones divididos
por transferencia fue 1,4. Doce de las 18 transferen-
cias de este grupo (66,7%) resultaron en embarazo, y
en el grupo B, 25 de las 46 (52,2%), no habiendo sig-
nificacion estadistica en dicha diferencia.
Conclusiones: a pesar de la ausencia de diferencia es-
tadisticamente significativa en las tasas de embarazo,
nuestros resultados sugieren que la observacion de di-
visién celular en alguno de los embriones transferidos
durante e mismo dia de la descongel acion esta asocia-
da a un incremento en la probabilidad de embarazo.
Por €llo, seria conveniente dejar pasar e mayor tiempo
posible entre la descongelacion y latransferencia, para
unamejor definicion del prondstico de esta Ultima.

Criotransferencia: Valor prondstico
delaintegridad celular del embridn

Moragas M, Giménez C, Olivares
R, AuraM, Pérez-Ares C, LOpez-
Teijon M.

Institut Marqués-L aboratori de
Fecundaci6 in vitro. Barcelona.

Se analizan los resultados del Programa de
Criotransferencia del Laboratorio de FIV de Institut
Marqueés. Los objetivos de este estudio fueron valorar
por un lado si latasa de supervivencia de los embrio-
nes congel ados-descongelados influia en la tasa de
gestacion y por otro si €l nimero de blastdmeros que
tenia el embrién en el momento de ser congelado in-
fluia en dicha tasa de supervivencia.

Los embriones de este estudio fueron descongel ados

entre octubre de 1997 y junio de 2001. Todos ellos
fueron criopreservados en estadios tempranos (2 a 6
células) siguiendo la pauta de congelacion propuesta
por Lasalley col. (1985). Latransferencia embrionaria
se realizé alas 3 horas de cultivo post descongelacion
y todas las pacientes habian recibido un tratamiento
hormonal sustitutivo en el ciclo de criotransferencia

El andlisis estadistico se realizé mediante una chi-
cuadrado.

Se analizan un total de 137 ciclos de criotransferen-
cia donde se descongelaron 521 embriones. En el
93,4% de los ciclos se realizo transferencia y fueron
transferidos una media de 2,9 embriones por ciclo. Se
obtuvieron un total de 38 embarazos que corresponde
a una tasa de embarazo por ciclo del 27,7% y por
transferencia del 29,7%.

La tasa de supervivencia embrionaria fue del 77,2%.
De los 521 embriones descongelados, un 47,9% con-
servaban el 100% de sus blastémeros intactos, el
21,5% mas del 50% y un 7,7% menos del 50%. Al
comparar los ciclos de criotransferencia en los que se
habia producido embarazo (n=38) o no embarazo
(n=90) con latasa de supervivencia de los embriones
transferidos, se observaron diferencias significativas
en los ciclos con embarazo donde el 65,7% de |os
embriones transferidos estaban intactos, mientras que
en los ciclos sin embarazo solo el 46,4% lo estaban
(p=0,0002). Se observa que la supervivencia de los
embriones en 4y 5 células presentan diferencias sig-
nificativas respecto ala supervivencia de los embrio-
nes en 2 células (p<0,05 y p<0,04, respectivamente).
En este estudio se pone de manifiesto que la tasa de
embarazo por ciclo en criotransferencia puede estar
relacionada con la obtencién de una elevada tasa de
embriones intactos ya que podemos cerciorar que en
todos los embarazos conseguidos por [o menos uno de
los embriones transferidos estaba intacto. A su vez se
ha observado una mayor lisis celular cuando el nime-
ro de blastémeros del embrion congelado era menor.

Influencia de la seleccion de em-
briones en el programa de criopre-
servacion

Martinez-Burgos M, Cuadros
Fernandez JM, Andrés Criado L,
Sanchez de Burgos M, Peramo B,
Ricciarelli E, Herndndez ER

Clinicade Medicinade la
Reproduccion y Ginecologia
Madrid FIV. Madrid.
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Actualmente la criopreservacion de embriones es una
técnica de rutina en los centros de reproduccion asis-
tida. En general, las tasas de gestacion reportadas en
ciclos de criotransferencia son sensiblemente inferio-
res a las obtenidas con transferencias en fresco (14%
Vs 28% segUin resultados de la SEF de 1998).

Para alcanzar unas tasas de embarazo aceptables en
un programa de criopreservacion es imprescindible,
no solo disponer de un protocolo de congelacion/des-
congelacién optimizado que de una tasa de supervi-
vencia elevada, sino que se deben seleccionar los em-
briones a congelar evitando aquellos cuyo potencial
de desarrollo sea minimo.

La seleccion de embriones a criopreservar se basaen la
tasa de fragmentacion, nimero y regularidad de las
blastdmeras y en la ausencia de blastémeras multinu-
cleadas (MNBS). Este Ultimo criterio es muy importan-
te para €l futuro del embrién ya que hemos encontrado
alteraciones cromosomicas importantes analizando
blastdmeras biopsiadas de estos embriones mediante
hibridacion in situ fluorescente (FISH), lo que esta re-
lacionado con una probabilidad de embarazo menor.

En este estudio presentamos €l efecto de lainclusién
de este nuevo criterio de seleccion sobre las tasas de
gestacion en los ciclos con criotransferencia.

Para ello, se compararon 34 ciclos de congelacion/
descongelacion cuyos embriones fueron selecciona-
dos incluyendo el criterio de la ausencia de MNBs
con 47 ciclos de descongelacion en los cuales no se
tuvo en cuenta este criterio de seleccion.

Cuando se incluyd la ausencia de MNBs como crite-
rio de seleccion, 17 de los 34 ciclos resultaron en un
embarazo (50 %), mientras que en el grupo control,
de los 47 ciclos de descongelacion 14 dieron lugar a
embarazos (29.8%).

Aunque las diferencias no son estadisticamente signifi-
cativas, el aumento en las tasas de embarazo en los ci-
clos con criotrasferencia de embriones seleccionados
por la ausencia de MNBs, nos afirma en la idea de que
hay que seleccionar |os embriones a congelar evitando
aguellos que presentan MNBSs, ya que sabemos que €
desarrollo de estos embriones esta af ectado.

Factores de esterilidad en €l pro-
grama de donacion de ovocitos

Rodriguez R, Blanes R, VacaR,
Béez D, Marques N, Alberto J.

Hospital Universitario de Canarias.
Universidad de La Laguna.
Tenerife.

Objetivo: Valorar que factores de esterilidad son mas
frecuentes en las pacientes del programa de donacién
de ovocitos (PDO) de nuestro Centro, tanto en las re-
ceptoras como en las donantes, y la posible influencia
de dichos factores en los porcentajes de gestacion.

M étodos: Hemos analizado un total de 102 mujeres
gue habian recibido ovocitos durante los Ultimos 2
afos (2000-2001), ademés de sus respectivas 102 do-
nantes. Se ha evaluado el nimero de ovocitos recibi-
dos, asi como la técnica de inseminacion de dichos
ovocitos. Asimismo, analizamos los factores de este-
rilidad que presentaban ambos grupos.

Resultados: La media de edad en las receptoras fue
de 36.2 + 4 afios. La media de ovocitos recibidos fue
de 6.2+1.5, con un 5.4 en M-11, y tuvieron un porcen-
taje de fertilizacion del 81.6%, transfiriendo una me-
dia de 2.82+1 embrion por transfer. EI semen en este
grupo fue normozoospérmico en el 26.5%, llevando a
cabo una FIV en el 28.4%, utilizando semen de do-
nante en el 1%. La microinyeccion espermaética se re-
alizo6 en el 68.6% y con semen de donante en €l 2%.
De los factores de esterilidad presentes en las recep-
toras destact el ovérico (34.3%): el ser baja respon-
dedora, seguido por €l fallo ovérico precoz y la endo-
metriosis (NS). En las donantes |os factores de
esterilidad que presentaron fueron el tubarico
(16.7%) y €l ovérico (22.5%) y dentro de este Ultimo
el Sdr. de ovarios poliquisticos (9.8%). El porcentaje
de embarazos fue mayor en pacientes con factor ova-
rico, del 25.8% y en pacientes con fallo ovarico pre-
coz del 19.7% (NS). En el 9.7% de los casos en que
la receptora quedd embarazada, también lo hizo la
donante, y en el 23.1% de |os embarazos en donantes,
también quedé gestante la receptora. (NS).
Conclusiones: Laindicacién principal de entrada en
el PDO fue el ser baja respondedoray el fracaso de
otras técnicas de reproduccion asistida. Las gestacio-
nes fueron mas frecuentes en las pacientes con factor
ovarico, y no hallamos relacion entre las gestaciones
de ambos grupos.

Influencia dela calidad seminal en
nuestro programa de donacion de
ovocitos

Giles J, Requena A, Herrer R,
Minguez Y, Garcia Velasco JA,
Pellicer A

IVI-Madrid. Madrid
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Introduccion: Uno de los factores mas importantes
en latasa de gestacion es la calidad embrionaria, que
depende en gran medida de los gemetos, siendo fun-
damental la calidad del gameto femenino como lo de-
muestram los mejores resultados de los ciclos con do-
nacion de ovocitos frente a aquellos en los que €l
ovocito procedia de la paciente.

Objetivos: Evaluar los resultados de nuestro progra-
ma de donacion de ovocitos seglin las caracteristicas
del semen que se utilizé para la fecundacion, con ob-
jeto de determmar el papel del gameto masculimo.
Material y métodos: Estudio retrospectivo en el que
se analizan 600 ciclos de donacién de ovocitos, en €l
periodo 2000-2001. La estimulacion ovérica de la do-
nante se realizé seglin nuestro protocolo. Para la pre-
paracion endometrial se emple6 Vaterianato de
Estradiol a dosis crecientes y progesterona natural .
Las variables analizadas son: nimero de embriones
transferidos, tasa de impiantacion y resultados gesta-
cionales.

Resultados:

N° Edad Embriones Tasa Tasa Fallo Embarazo Mdltipl  Abortos  Ectdpico
Treansf, transferidos fecund impla/pac fecund. % % %

FIV

eyaculado 141 378 245 776 312 05 609 303 205 34
ICSI

Eyaculado 472 38 262 748 2723 03 582 3 192 21
FIV

Banco 31 589 259 801 388 51 709 35 45 45
ICSI

Testiculo-

epididmo 16 371 262 563 1979 O 50 25 0 0

Conclusiones: Aunque no se observan diferencias es-
tadisticamente significativas entre los cuatro grupos
estudiados debido al tamafio muestral, si se observa
una tendencia hacia unos peores resultados a medida
gue lacalidad seminal se deteriora.

Donantes de ovocitos: Evaluacion
delarespuesta folicular

Serra O, Olivares R, Moragas M,
Giménez C, Lopez-Teijon M.

Institut Marqués. Barcelona.
Objetivos: El objetivo de este trabajo es evaluar los

resultados de la respuesta folicular a la induccion de
ovulacién en donantes de ovocitos.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio retrospec-
tivo de los 150 ultimos ciclos iniciados. Protocolo de
estimulacion: Nafarelina en protocolo largo y FSHr
150 6 225 Ul/dia seguin edad y masa corporal.

Se consider6 baja respuesta folicular 5 6 menos foli-
culos de 18 mm., descartandose la recuperacion de
0VOCitos.

Se considerd excesiva respuesta folicular 12 6 mas
foliculos de 18 mm., descartandose también la recu-
peracion de ovocitos.

Resultados. Se descartaron por baja respuesta 14 ciclos
(9,3%) y por excesiva respuesta 3 ciclos (2%). Edad
media de |as donantes: 25,9 afios. Edad media de donan-
tes descartadas por malarespuesta: 26,5 afios (n.s.).

Se realizaron 133 punciones ovaricas y en 9 casos se
calificaron los ovocitos de aspecto morfol6gico des-
favorable (7,4%), no realizandose transferencia em-
brionaria.

En total, el 14% de las pacientes que iniciaron ciclo
para donacién de ovocitos no pudieron hacerlo.

Dieron lugar a embarazo en la paciente receptora €l
57% de los ciclos en que hubo transferencia de em-
briones (todos los ciclos fueron sincronicos, en fresco).
Latasa de implantacion fue similar en embriones cla-
sificados como tipo 8, 9y 10.

Comentarios: 1. Llama la atencién que el 14% de
mujeres jévenes, sanas 'y no estériles presente incapa-
cidad para donar ovocitos.

2. Se plantea como trasmitir esta informacion a las
donantes.

3. En FIV con donacién de ovocitos la tasa de im-
plantacion de los embriones tipo 8 es similar a los ti-
po 10 (Siguiendo la clasificacién de Planchot y col.).

M otivos de cancelacion de donan-
tes de 6vulos no pacientes

Marina S, Marina F, Jovél,
Hochman M, Sufiol J, Expdsito R,
Torres PJ.

Instituto de Reproduccion CEFER,
Barcelona.

Introduccién: Las donantes de évulos en el Instituto
CEFER no son pacientes. Se seleccionan entre estu-
diantes universitarias informadas, y que los siguientes
andlisis han salido normales. serologia de sifilis, he-
patitis By C, SIDA, cariotipo, factor VIII de la coa
gulacioén (hemofilia A), hemoglobina fetal (talase-
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mia), hemograma, glucemiay pruebas de coagula-
cion. Presentamos 98 donantes aceptadas que inicia-
ron la estimulacion pero se cancelaron antes de la
puncién folicular y las causas de la cancel acion.
Material y método: La pauta de estimulacion hasido
con protocolo corto con analogos agonistas de la
GnRH (Procrin, Abbott) y FSHr (Gonal-F, Serono) El
dia 5 del ciclo se hace ecografia ovaricay se mide
17-R-estradiol sérico. Se considero respuesta insufi-
ciente para donacion cuando no se consiguieron al
menos 6 foliculos superiores a 16 mm. Se considerd
riesgo de hiperestimulacion cuando el primer control
ecografico mostré patrén polimicroquistico acompa-
fiado de cifras de 17-R-estradiol elevadas; o si tras
mas de 3-4 dias de coasting no descendié el valor del
estradiol. Se han englobado como motivos persona-
les: informalidad, accidente, aprehension y cambio de
decision durante la estimulacion.

Resultados: Iniciaron la estimulacion 562 donantes.
Se cancelaron 98 (17,4%) Las causas fueron: 1)
Pobre respuesta ovérica: 72 (73,4%); 2) Riesgo de
SHO: 10 (10,2%); y 3) Motivos personales: 16
(16,3%)

Discusion: El objetivo en la estimulacion de donante
de 6vulos no paciente es que no corra riesgo, solo €l
minimo, y que €l nimero de ovocitos en metafase ||
sea al menos seis. En caso contrario se cancela.
Ciclos cancelados en este colectivo por pobre res-
puesta o por riesgo de SHO no se cancelarian en mu-
jeres pacientes. El enfogque dado a las donantes no pa-
cientes nos parece que es el correcto, pues permite
compaginar los dos objetivos: minimizar el riesgo de
la donante y garantizar a la receptora un minimo de
ovocitos maduros.

Lafertilidad previa dela donante
no es un factor pronostico en la do-
nacion de ovocitos

Scheffer B?, Garcia-Velasco JA?Y,
Scheffer J', Remohi F3, Pellicer A%3,
Simoén C22,

1VI-Madrid, 2Instituto Valenciano
de Infertilidad (1V1), *Departamento
de Pediatria, Obstetriciay
Ginecologia. Facultad de Medicina
Universidad de Valencia

Objetivo: La donacion de ovocitos ofrece excelentes

tasas de gestacién independientemente de su indica-
cién. Algunos autores han comunicado que el éxito
del programa puede estar influido por la fertilidad
previa de la donante. El objetivo del estudio ha sido
evaluar s las tasas de embarazo son més altas cuando
se utilizan ovocitos donados de donantes con gesta-
ciones previas.

Materialesy métodos. Un total de 808 ciclos de do-
nacion fueron evaluados retrospectivamente entre
enero de 2000 y diciembre de 2001. Las pacientes re-
ceptoras de ovocitos fueron divididas en dos grupos
segun la fertilidad previa de la donante. El grupo A
(n=486) recibieron ovocitos de donantes con fertili-
dad comprobada y el grupo B (n=322) pacientes re-
ceptoras de ovocitos de donantes nuliparas.
Resultados: No hubo diferencias entre los grupos
con respecto a las indicaciones de donacion ovocita-
ria, presencia o ausencia de factor masculino asocia-
do, edad (Grupo A 37 + 4,9 afios vs Grupo B 36 + 6,7
anos), estradiol sérico (Grupo A 275 + 63 pg/mL vs
Grupo B 259 + 44 pg/mL), grosor endometrial
(Grupo A 8,7 £ 0,4 mm vs 8,3 £ 0,5 mm), nUmero de
ovocitos donados (Grupo A 8,7 vs 8,3), tasas de fe-
cundacion (Grupo A 83,3% vs Grupo B 85,2%), nu-
mero de embriones transferidos (Grupo A 3,06 versus
Grupo B 3,11) y tipo de catéter utilizado en la trans-
ferencia embrionaria. Las tasas de embarazo (Grupo
A 56,28% vs Grupo B 54,71%) y aborto (7,5% vs
5,8%) no presentaron diferencias estadisticamente
significativas.

Conclusiones: El hecho de constatar lafertilidad pre-
via de la donante de ovocitos no aporta nada a los re-
sultados del programa de donacion de évulos.
Probablemente se deba al hecho de que muchas do-
nantes sin hijos son jévenes que alin no se han plante-
ado su reproduccion.

Relaciéon de los dias de estimula-
cion ovarica con la calidad delos
ovocitos en un programa de dona-
cion de ovocitos

Coronal*, Requena A%, Vifiuela Ct,
Remohi J7*, Pellicer A2, Simoén C2

Y1VI-Madrid, ?Instituto Valenciano
de Infertilidad (1V1), *Departamento
de Pediatria, Obstetriciay
Ginecologia, Facultad de Medicina
Universidad de Valencia
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Introduccién: Dentro de las variables que pueden
afectar las tasas de embarazo tras un tratamiento de
estimulacion ovérica podrian encontrarse los dias de
estimulacion necesarios.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo en el
gue se analizaron 603 ciclos de estimulacién ovarica
de pacientes incluidas en nuestro programa de ovodo-
nacion en el periodo de 1999 al 2001. Se analizaron
aquellos ciclos que presentaban 2 desviaciones estén-
dar respecto a la media, evaludndose las siguientes
variables: Edad, IMC, Dosis/dia, Tasa de fecunda-
cion, # de embriones transferidos por ciclo, Tasa de
embarazo y Tasa de implantacion.

Resultados: La media de dias de estimulacion de los
ciclos estudiados fue de 9 dias por lo que fueron in-
cluidos en este estudio 12 ciclos con una duracién < 6
diasy 52 con una duracién = 13 dias. No se encontra-
ron diferencias significativas estadisticas en las varia-
bles estudiadas.

edad IMC Dosisdia  #ovoc ~ Tfec Embtran T.emb Timp
<6dias 241+14 235t1,02 196,1+186 181+40 86,746 301 5/% 33%
>3dias 2614 235:061 2266187 144+15 721+39 3,05:t0,09 65% 31%
Estadist. NS NS NS NS NS NS NS NS

Conclusiones: Los dias de estimulacién no parecen ser
un factor que influya en la calidad ovocitariani en lasta-
sas de implantacion tras un tratamiento en Reproduccion
Asistidaen € programa de donacion ovocitaria.

Programa de ovodonacion del
Hospital Universitario de Canarias
(HUC): factor edad en la prevision
deresultados

Blanes R, Vaca R, Rodriguez R,
Marques N, Béez D, Alberto JC

Unidad de Reproduccion Humana.
Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife

Introduccion: El programa de donacién de ovocitos
del HUC atiende un importante grupo de pacientes
gue por diversas causas no pueden tener sus propios
ovocitos. En nuestro centro, el 93,2% de las donacio-
nes proceden de las propias pacientes de los progra-
mas de FIV/ICSI, y sblo €l 6,8% proceden de donan-
tes voluntarias. Esta técnica ofrece buenas
perspectivas de éxito en este grupo de pacientes.

Material y métodos: En los afios 2000 y 2001 redliza-
mos un total de 100 ciclos de donacion de ovocitos de

los cuales en 30 se aplicd FIV y en 70 ICSI. Las pa-
cientes receptoras se estimularon con el protocolo ha-
bitual de valerianato de estradiol (progynova), y lafase
| itea se suplementd con progesterona micronizada.
Resultados: En total fueron donados 690 ovocitos,
una media de 6,9 ovocitos por paciente de los que 590
(5,9 por paciente) fueron maduros Mll. La tasa de fer-
tilizacion fue del 82,3%, y la tasa de divisién embrio-
naria del 94,8%. Se transfirieron una media de 2,86
embriones por paciente y el promedio de embriones
transferidos de buena calidad (grado 1+2) fue de 2,1.
El total de embriones congelados fue de 38.
Agrupamos las pacientes por grupos de edad: 27-30
afos (n=8), 31-33 afios (n=15), 34-35 afios (n=16), 36-
37ahos (n=15), 38-39 afios (n=26) y >40 afnos (n=20).
Conclusiones: Al analizar los resultados por grupos
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de edad, vemos que el grupo de menor edad tiene la
maxima tasa de embarazo (50%), y que le siguen en
resultados los grupos de 34-35 (43,7%), los grupos de
36-37 y 38-39 similares (35,7% y36%) y con un des-
censo pronunciado el grupo de >40 (16,7%). A mayor
edad, disminuye |latasa de embarazo viendose a partir
de los 40 afos una brusca disminucién. Escapa de la
clara curva de descenso el grupo de 31-33 afios con
una tasa anormalmente baja (14,3%). En este grupo
vemos que hay un menor promedio de embriones
transferidos respecto al resto de grupos (2,73 vs.2,97)
(P=0.000) y menor promedio de embriones de grado
1+2 (2,0 vs. 2,14) (P=0.000). Destacamos con nues-
tros resultados la influencia no sélo de la edad sino
también del nimero de embriones transferidos y cali-
dad embrionaria en la tasa de embarazo.

¢Afectala duracion del coasting
los resultados del programa de do-
nacion de ovocitos?

Scheffer BY, Garcia-Velasco JA®
Scheffer R, Remohi 3 Pellicer
A?3, Simoén C?**

IVI-Madrid., ?Instituto Valenciano
de Infertilidad (1V1), *Departamento
de Pediatria, Obstetriciay
Ginecologia. Facultad de Medicina
Universidad de Valencia.
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Objetivo: Describir los resultados del programa de
donacién de ovocitos en donantes sometidas a coas-
ting y determinar la influencia de su duracién en los
resultados.

Materiales y métodos: 52 receptoras de ovocitos de
donantes que fueron sometidas a coasting por hipe-
rrespuesta a la estimulacion ovérica, fueran evaluadas
entre agosto 2000 a agosto de 2001. Todas las recep-
toras recibieron THS segln lo descrito previamente
por Remohi et al, Fertil Steril 1997; 67: 717-23. Los
resultados fueran divididos en 4 grupos de acuerdo
con la duracion del coasting: Grupo A (coasting de 2
dias), Grupo B (coasting de 3 dias), Grupo C (coas-
ting de 4 dias) y Grupo D (coasting superior a 4 dias).

Método: Un andlisis retrospectivo de 878 pacientes
sometidas a 1554 ciclos donacion de ovocitos de
Enero de 1994 a Diciembre de 2001. Ellas fueron di-
vididas de acuerdo con su etiologia en 550 ciclos de
FOP, 888 ciclos de pacientes con baja respuestay 116
ciclos de menopausia, en similares condiciones de es-
timulacion de las donantes y reemplazo hormonal.
Resultados: No hubo diferencias en los ovocitos do-
nados, ni en la calidad espermética. Las pacientes con
FOP fueron significativamente mas jévenes.
Resultados de donacién de ovocitos en diferentes
grupos de pacientes

FOP  Menopausia Baja P

Conclusiones: Cuando €l coasting dura mas de 4 dias
observamos una tendencia hacia una menor tasa de
implantacion y de gestacion, asi como un mayor nu-
mero de ciclos cancelados.

Resultado reproductivo en mujeres
fallo ovarico prematuro (FOP) con
donacién de ovocitos

Mufioz M* Mufioz A. E*, L6pez D?,
Campos L.* Ruzafa C* Remohi F,
Pellicer A2

V1 (Almeria, Valencia),
2Departamento de Obstetriciay
Ginecologia Universidad de
Valencia. IVI-Almeria

Objetivo: FOP origina esterilidad en mujeres meno-
res de 40 afios con amenorrea e hipergonadotropismo.
La donacion de ovocitos es el tratamiento mas utiliza-
do, pero ha mostrado resultados variables. Nosotros
evaluamos nuestros resultados comparados con muje-
res con baja respuestay con un grupo de menopausia.

Resultados: Tabla 1: Resultados de |as donaciones se- G Respuesta
, p . iclos 550 116 888
gun la duracion del coasting Edad™ 351+47 462+49  37.2+41 0001
NO receptoras Grupo A (15) GrupoB (13) Grupo C(14) Grupo D (10) Tasa de embarazo* 289(52.5)  58(50) 425(47.9) 0.255
Ovocitosrecibidos ~ 8,4610,2 9+0,2 8,2610,2 9,4+0,2 Tasa de implantacion* 21 20.9 178  0.001
NC embriones Tasa de aborto* 51(17.6) 16(275)  87(205) 0.200
Transferidos 2,46£0,1 2,3+0,2 2,2740,2 2,3240,2 Embarazo evolutivo 232(42.1) 42(36.2)  335(37.5) 0.145
Embarazo (%) 8/15(53%)  6/13(46%)  7/14 (50%)  4/10 (40%) - —
ADorios 215 (133%) 13 (769%) 214 (14%) /10 (10%) Los valores son la media + desviacion standard.
Implantacion (%) 30,5% 24,3% 24.5% 14,7% Kruskal-Wallis test. _
Cancdlacion (%) 3115 (20%) 2113 (15%) 3114 (21%) 4710 (40%) " 2 test. En parentesis porcentae.
OHSS Severa 0 0 0 0 Conclusion: Las pacientes con FOP que reciben 6vu-

los donados alcanzan similares resultados que las pa-
cientes con menopausia pero mas alta tasa de implan-
tacion que las bajas respondedoras.

Resultados gestacionales en pa-
cientes = 45 afnos del programa de
donacion de ovocitos

Vifuela C, Requena A, Corona J,
Landazébal A, Salazar IM, Remohi J.

IVI-Madrid.

Introduccion: Asistimos a un retraso en la edad re-
productiva de la mujer que implica un aumento de las
TRA. Por otra parte, la edad es un factor de riesgo
anadido para la gestacién con aumento de la patolo-
giagestacional y de la morbimortalidad perinatal.
Objetivos: Estudio de los resultados gestacionales y
perinatales de pacientes mayores de 44 afios que que-
daron gestantes tras un tratamiento de Reproduccién
Asistida con Donacién de Ovocitos.

Material y métodos: Se estudiaron 29 pacientes ma-
yores de 44 afios que entraron en el programa de do-
nacion de ovocitos de IVI-MADRID consiguiendo un
embarazo tras el mismo.
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Resultados: La edad materna media fue de 46,24
anos. El 100% de las pacientes fue tratada mediante
donacion de ovocitos por factor edad. La transferen-
cia de embriones fue en dia 2 en el 48,28% del total,
endia3 enel 41,38% y en dia 6 en el 10,34%. Se
transfirieron 4 embriones en el 27,59% de las pacien-
tes, 3 embriones en el 68,97% y 2 embriones en €l
3,45%, con una media de 3,24 embriones de calidad
transferidos. Se objetivan 4 sacos embrionarios en €l
1,45% de las mujeres, 3 sacos en el 15,03%, 2 sacos
en el 22,93% y 1 saco en el 60,59%. Tasa de implan-
tacion: 44,37%. Se realizaron 5 reducciones de un
embrion las cuales evolucionaron bien. Tasa de abor-
to espontaneo del 25%. El 50% de los 26 embarazos
presentaron algun tipo de patologia obstétrica. El
porcentaje de embarazos multiples fue del 43,85%.
Hubo prematuridad en 7 casos (26,92%), crecimiento
intrauterino retardado en 4 (15,38%), hipertension en
6 casos (23,07%) y diabetes gestacional en 2 pacien-
tes (7,69%).

Finalizacién del embarazo mediante cesarea en 23 pa-
cientes (88,46%) frente ala via vaginal en el 11,54%.
En 2 ocasiones hubo hemorragias. Se obtuvieron 12
gestaciones gemelares y 14 simples. Peso medio de
2483,69 g. El 97,5% de |os fetos nacieron vivos.
Conclusiones: La donacion de ovocitos constituye
una técnica excelente en mujeres mayores que deseen
descendencia. Los resultados perinatales reflejan una
mayor frecuencia de patologia obstétrica que podria
estar relacionada con la edad de la paciente, a la que
se le afiade el factor de riesgo del embarazo mdltiple.
Por ello, nuestra politica actual es transferir maximo
2-3 embriones.

Alteraciones obstétricas en las ges-
taciones por donacion de ovocitos

Ricciarelli E, Martinez-Burgos M,
Andrés Criado L, Sanchez de
Burgos M, Cuadros Fernandez JM,
Peramo B, Hernandez ER

Clinicade Medicinade la
Reproduccion y Ginecologia
“Madrid-FIV”

La donacion de ovocitos es una técnica que ha ido
creciendo progresivamente de forma espectacular. En
Madrid -FIV |la demanda aument6 de un 5% en el afio
97 hasta méas de un 20%, del total de ciclos realiza-

dos, en el 2001. Este aumento de la donacion de ovo-
citos se debe principal mente a factores sociales (in-
corporacion de la mujer a la vida laboral, divorcios,
mujeres solas, etc.) mas que a causas iatrogénicas, in-
munolégicas, etc. que conllevan ala pérdida de la vi-
da ovérica. Sin embargo, el impacto que la gestacion
menopéusica acarrea en el bienestar materno-fetal no
esté perfectamente evaluado. Por tanto, el propdsito
de esta comunicacion es analizar |os efectos secunda-
rios de las gestaciones en el periodo menopausico.

Se han evaluado 347 donaciones de ovocitos a muje-
res menopausicas durante el periodo comprendido en-
tre Enero de 1997 a Diciembre de 2001. Estrat-
tificando por edades a las receptoras, un 64% tenian
entre 30-40, un 35% entre 40-50 y 1% entre 50-55
afnos. No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en las tasa de embarazo (58% por ciclo) respec-
to de la edad de las receptoras. Las tasas de aborto y
de alteraciones cromosomicas se situaron al mismo
nivel que el de la poblacion general (10 y 1%, respec-
tivamente) parala edad ovocitaria. Hubo un ligero as-
censo de hipertensién (25%) y diabetes gestacional
(26%). El 90% de los embarazos acaban en cesérea.
Sin lugar adudas, €l efecto secundario més importan-
te fue la gestacion mdltiple (31% gemelares y 8% de
triples), lo que agravé ain mas las complicaciones
obstétricas.

En conclusion, aunque existe un ligero aumento en
las complicaciones obstétricas respecto ala poblacion
general, son fécilmente controlables. Por otra parte, si
se evitan las gestaciones multiples y teniendo en
cuenta los avances en los cuidados obstétricos y peri-
natales la mayoria de estas gestaciones menopausicas
Ilegaran a buen término.

Donaciéon de embriones; Estado
actual en nuestro centro

Sanchez MD, Hurtado de Mendoza
MV, Gonzalez-Utor AL, Chéscales
O, Zamorano M, Fernandez S,
Gutiérrez P.

Centro Hispalense de Reproduccién
asistida (CEHISPRA). Hospital
Infanta Luisa. Sevilla

Objetivo: Revisién del Programa de Donacion de
Embriones (DE) en cuanto a la eficacia del mismo,
tasa de embarazo, demanda y actitud de las pacientes
adonarlos.
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Metodos y resultados: En nuestro Centro para dar sa-
lida a los embriones almacenados una vez cumplido el
tiempo de almacenamiento seguin estipula la Ley 33/85
apartado 11.3, solicitamos a las parejas que poseian
embriones criopreservados una ratificacion de su pos-
tura frente ala donacion (58%) y 2 de ellas incluso es-
tarian dispuestas a su destruccion. 13 parejas donaron
embriones (n= 62), el 87% debido a que obtuvieron €l
hijo/os deseado/os (en el 38% gestacion multiple); en
un 13% por haber transcurrido el tiempo legal y un 7%
tras embarazo espontaneo. Se realizaron 25 ciclos de
transferencia, con una media de 2,24 embriones/pa-
ciente. La tasa de embarazo/ciclo y embarazo/paciente
fue del 16% y del 33,3% respectivamente.
Comentarios: La D.E. es un proceso técnicamente
factible. Podria parecer una alternativa no aceptable,
ya que proceden de pacientes infértiles, pero la mayo-
ria de los embriones donados fueron de pacientes que
consiguieron su embarazo. Aspectos a considerar: 1)
No se ha establecido en Espafa ni Francia el perfil
gue ha de tener la donante de embriones. 2) Es un
proceso psicoldgico complejo tanto en la donante co-
mo la receptora que usualmente no se apoya profesio-
nal mente en todos |os centros. 3) El aspecto econémi-
co del proceso suele ser un escollo con implicaciones
éticas que no acaba de definirse desde el punto de
vista normativo. 4) Por altimo, queda pendiente la fu-
turainformacion a los hijos de su ascendencia genéti-
ca. La donacion de embriones es mas una accion con-
templada que ejecutada ya que los Centros no insisten
tanto en la D.E, su articulacion y contemplacién co-
mo una adopcion preimplantacional .

Comparacion de riesgo obstétrico
y perinatal de embar azos concebi-
dosin vitro con ovocitos propiosy
de donante

Gaytén J., Troncoso C., Camargo F.,
Rossal LP, Escudero E., Bosch E.,
Pellicer A., Remohi J.

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia

Introduccioén: En pacientes de edad reproductiva tar-
dia, sobre los 35 afios, las gestaciones obtenidas de
ciclos con ovacitos propios tienen diferente evolucion
obstétricay perinatal al compararse con gestaciones
originadas en ciclos de ovodonacion.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo en el
gue se analizan la evolucion obstétricay perinatal de

889 pacientes embarazadas con ovocitos propios,
comparandose con 450 pacientes embarazadas en ci-
clos de ovodonacion. Los datos fueron analizados me-
diante una regresion logistica para determinar los ries-
gos relativos de diferentes complicaciones en las
pacientes gestantes con sus propios ovocitos en com-
paracion al de las pacientes gestantes en ovodonacion.
Resultados: El promedio de edad fue de 35,4+4,6 y
35,1+1,9 (p N.S) afios en el grupo de ovocitos pro-
pios y donados respectivamente. Se puede observar
gue al comparar las pacientes del grupo de ovocitos
propios con el grupo de ovodonacion (linea de refe-
rencia), el primer grupo presenta un mayor incidencia
de amenaza de parto pretérmino (APP), también se
encontrd una mayor incidencia de desprendimiento
prematura de placenta y retardo del crecimiento in-
trauterino (p<0,05), no encontrandose diferencia sig-
nificativaen €l resto de las variables.

Conclusiones: Las pacientes embarazadas con ovoci-
tos propios en edad reproductiva tardia, presentan un
mayor riesgo de patologia obstétrica y perinatal, o
cual se puede atribuir a su calidad ovocitaria, restan-
do importancia a factor uterino como causa de estas
enfermedades.

Resultados perinatologicos del pro-
grama de cocultivo embrionario con
celulasendometriales epiteliales

Escudero E., Mercader A., Rossal
L.P, Trocoso C., Gaytan J., Remohi
J., Pellicer A., Simén C.

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia

Introduccion: Desde el afio 1997 empez0 a redizar-
se en el 1VI latransferencia de blastocistos utilizan-
do un programa de cocultivo embrionario con células
epiteliales endometriales. Este programa ha produci-
do de forma estable una tasa de formacion de blasto-
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cistos de 60% y de gestacion de 47,08% dando lugar
al nacimiento de 199 nifios.

Objetivo: Determinar los resultados perinatol 6gicos
de los nifios procedentes de embarazos con transfe-
rencia de blastocistos obtenidos mediante cultivo em-
brionario. Material y método: Estudio restrospectivo
en el que se analizo las caracteristicas principales de
los 199 recién nacidos vivos (RNV) desde Enero de
1997 a Diciembre 2001.

Resultados obstetricos

Parto Unico Mdiltiple Total
NUmero de emb. Transf. 2,84 2,93 2,88
Tasa de implantacion 47,36 79,74 60,87
RNV 81 118* 199
EG (en semanas) 375+18 345+23
Tipo de parto
-Cesérea 68% 86% 75,5%
- Vaginal 32% 14% 24.5%
Sexo
- Varén 58% 60% 59%
- Mujer 42% 40% 41%
Peso 3187 + 524 2283 +516
Malformaciones
- Menores 1 1 3(1,5%)
- Mayores 1 2 281,0%)
- Total 2 3 5 (2,5%)

Malformaciones: #umoracion suprarrenal ‘alteracion
cardiaca inespecifica chidronefrosis, ¢hidrocefalia. /
CIV.- comunicacion interventricular *1 parto de em-
barazo multifetal (4 RNV - 28 semanas)

Conclusiones. El indice malformaciones de los nifios
nacidos tras transferencia de blastocistos es similar alos
encontrados en la poblacién general que oscila entre 2-
5% segun los distintos estudios publicados, a igual que
laEGY e peso delos RNV a momento del parto.

Existe un porcentaje mayor de RNV varones, que se ex-
plica por unamayor rapidez de desarrollo de los embrio-
nes de sexo masculino, [o que hace que sean frecuente-
mente |os elegidos al momento de latransferencia

Influencia de las técnicas de repro-
duccion asistida en los resultados
obstétricosy perinatales

Padilla A, Rodriguez R, Gonzalez
N, Béez D, Jiménez A, Fernandez
A, Alberto J

Unidad de Reproduccion Humana.
Hospital Universitario de Canarias.
Universidad de la Laguna. Tenerife.

Objetivo: Comparar la evolucion de la gestacion, el
parto y de |os recién nacidos en pacientes sometidas a
técnicas de reproduccién asistida (TRA) frente a mu-
jeres con gestaciones espontaneas.

M étodos: Se han estudiado tres grupos de pacientes,
uno de 140 mujeres estériles con gestacién obtenida
tras TRA, otro de 69 estériles con gestacion esponta-
nea sin tratamiento, y un tercero de 50 mujeres no es-
tériles con gestacion esponténea. Se han valorado los
antecedentes médico-quirdrgicos, le evolucion de la
gestacion por trimestres 'y el tipo de patologia presen-
tada, el momento de desencadenamiento del parto, la
terminacién del mismo asi como el peso, sexo y test
de Apgar del recién nacido (RN).

Resultados. En el primer grupo de estériles con ges-
tacion tras TRA la edad media fue de 34 afios, con 16
gestaciones gemelares y una de trillizos. La gestacion
se termind en la 38 semanas de media, y en el 13%
inferior a 34. En el 45.4% de los casos se realiz6 una
cesérea (p<0.05) y forceps en el 16%. El peso medio
delos RN fue de 2972 gr. (p<0.05). Con un Apgar in-
ferior a 7/7 en el 9% deellos.

En el apartado de mujeres estériles con gestacién es-
pontanea no se encontraron diferencias con el curso
de la gestacion en el primer grupo (NS). La edad ges-
tacional en el parto fue de 39 semanas de media, con
un 8% de pretérminos. Se realizaron 24.75% de cesa-
reasy un 31.57% forceps. El peso medio de los RN
fue de 3.363 gr. Con un Apgar inferior a 7/7 erade
3.96% (NS).

En el grupo de gestantes no estériles la edad media era
de 29.23, mientras que el curso de la gestacion fue fi-
siolégico en el 90% de los casos. Se realizaron ceséare-
as en € 25.4% de las pacientes y férceps en € 14.5%.
El Apgar inferior a7 en el primer minuto se presentd
en €l 7.27% de los casos, y ninguno alos 5 minutos.
Conclusiones: No se encontraron diferencias en € curso
de la gestacion de los tres grupos de estudio. En las pa-
cientes sometidas a TRA fueron més frecuentes las ges-
taciones mulltiples, los partos prematuros, la reaizacion
de cesareay férceps, y fueinferior € peso delosRN.

Gestacion posterior tras embarazo
ectopico

Rosas M, Arnau B, Aznar M, Saez J.

Servicio de Obstetriciay
Ginecologia. Consorci Sanitari de
Terrassa. Terrassa. Barcelona.
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Introduccion: Laincidencia del embarazo ectdpico
es del 1% siendo responsable de un 10% de mortali-
dad con una tasa de infertilidad posterior de un 20%
al 60%. Los avances en el diagndstico y tratamiento
han Ilevado a una intervencion temprana reduciendo
lamortalidad e intentando preservar lafertilidad.
Objetivos: Evaluar latasa de fertilidad posterior en
pacientes con antecedentes de gestacidn ectépica
comparando el impacto del tratamiento quirargico
(salpingectomia) y del médico (metotrexate).
Material y métodos. Entre los afios 1995-2000 fue-
ron tratadas en nuestro servicio un total de 94 pacien-
tes con embarazo ectdpico. Realizamos un estudio re-
trospectivo en una muestra de 49 pacientes con
antecedentes de embarazo ectdpico con deseo gesta-
cional posterior de las cuales 23 (47%) recibieron tra-
tamiento médico y 26 (53%) tratamiento quirdrgico.
Resultados: La tasa acumulada de fertilidad en el
grupo médico fue de 82% y en el quirargico del
73%.L a tasa de gestacion intrauterina fue del 78%
para el metotrexate y 65% para €l quirargico. Lare-
currencia de gestacion ectdpica se dio en un 4% para
el médico y del 12% para el quirdrgico.
Conclusiones: En este estudio las tasas de fertilidad
fueron semejantes en ambos grupos.

Evolucion de la gestacion y el par-
to en mujeres mayores de 40 afnos

de la Fuente PE(*) (**), Mendez R
(***), Baragafia FS(*), Lazaro
MJ(*), Villaverde S(*)

* Servicio de Ginecologia. Hospital
Central de Asturias.Oviedo. ** CEFI-
VA (Centro de Fertilizacion In Vitro
de Asturias) Oviedo.*** Hospital
San Agustin.Avilés. Asturias.

Asturias es una de las regiones con menor tasa de na-
talidad del mundo y con una poblacién cada vez mas
cada vez mas envejecida a partir de 1985 en que €l
crecimiento vegetativo de la poblacion comenzo a ser
negativo (1) .Por ello nos hemos propuesto valorar la
tendencia a tener gestacion en edad superior a 40
anos , asi como las incidencias en las gestaciones y
partos en estas mujeres afiosas.

Material y metodos: para valorar la tendencia a te-
ner partos en pacientes mayores de 40 afios, hemos
efectuado una revision de 37.288 partos que tuvieron

lugar en los 5 hospitales asturianos mas importantes
durante dos afios de cada década (afios 1980-81;1990-
91;2000-01). Por otra parte se hace un andlisis esta-
distico de las caracteristicas especificas del embarazo
y parto en mujeres afiosas efectuandose un estudio de
casos y controles. 260 casos de gestantes mayores de
40 afios cuyo parto tuvo lugar los dos ultimos afos y
el grupo control constituido por otras 260 gestantes
de 20 a 30 afios de edad que hayan parido €l mismo
dia que cada una del grupo de estudio.

Resultados: Se revisan 37.288 partos de los que 673
tuvieron lugar en mujeres mayores de 40 afios.

Afios 1980-81 16.591 partos 281 partos en>40 afios 1'69%

Afios 1990-91 9758 * 118 ¢ ©o 1'21%

Afios 2000-01 10.939 * 274 ¢ ©o 25% P<001
Grupo  N°Casos Multiparas Primiparas  Cesareas

>40Afios 260 719%*  29%* 30%* *  P<001
G.Control 260 29%* 71% * 13% *

Grupo Gest.Norma PPremat. Diabetes Preeclam. CIR

>40 Afios  70% 7% 15% 7% 1%

G. Control  81% % 4% 1% % NS

Conclusiones: 1.- El numero de partos en mujeres
mayores de 40 afios ha aumentado significativamente
en Asturias, habiéndose duplicado en la Ultima déca
da .2.-Laedad materna avanzada, por si misma, no es
responsable de los efectos adversos en el embara-
z0.3.-El indice de cesareas en mujeres afiosas es sig-
nificativamente alto, pero con un control prenatal e
intraparto adecuados podria reducirse el numero de
cesdreas electivas.

Gemelos monocigéticos en repro-
duccidn asistida

Ferrer E, Moreno J, Moreno DP,
Casai EM, Molero MD, Dolz M,
Bonilla-Musoles F

Unidad de Reproduccion Asistida.
Servicio de Obstetriciay
Ginecologia del Hospital Clinico
Universitario de Vaencia

Objetivo: Evaluacion de la elevada incidencia de ge-
melos monocigéticos en las gestaciones de las pa-
cientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida
en €l afio 2001, en comparacién con el porcentaje en
la poblacion normal (0,42%, Bulmer, 1970).

Material: De 389 ciclos de Fecundacion in vitro con
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354 transferencias embrionarias, en las que se consi-
guieron 135 embarazos evolutivos (38,1%) durante el
afio 2001.

M étodo: Valoracion de la presencia de gemelos mo-
nocigoticos en los embarazos conseguidos mediante
fecundacion in vitro. Estudio del nimero de embrio-
nes con FCF + en funcion del nimero de sacos y em-
briones transferidos.

Resultados. De las 135 gestaciones hubo tres pacien-
tes con gemelos monocigéticos procedentes de ciclos
de FIV convenciona sin manipulacion adicional re-
sultando un porcentaje general del 2,22%. En una pa-
ciente se transfirieron 2 embriones (0.74%) y las dos
restantes se les transfirieron 2 blastocistos respectiva-
mente (15,38%), en los tres casos se observaron eco-
graficamente 2 sacos y tres embriones con FCF +.
Conclusién: Las técnicas de reproduccion asistida y
el cultivo a blastocistos se relacionan con una elevada
incidencia de gemelos monocig6ticos y en nuestro
caso sin una manipulacion adicional de lazona.

¢Latransferencia embrionaria eco-
guiada megjoralatasa de embarazo?

AuraM, Olivares R, Feliu P, Pérez
Ares C, Moragas M, Giménez C,
LOpez-Teijén M.

Institut Marqués. Barcelona.

Antecedentes: Diferentes estudios aprecian que la
transferencia de embriones bajo control ecogréafico
mejoralatasa de embarazo respecto alatransferencia
tradicional.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es valorar si la
transferencia embrionaria ecoguiada mejora las tasas
de embarazo y de implantacién.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio prospec-
tivo randomizado que incluye 200 ciclos de transfe-
rencia embrionaria. En 100 ciclos la transferencia se
realizé con control ecogréfico, 50 via abdominal y 50
via vaginal. En los otros 100 ciclos no hubo control
ecogréafico. Los dos grupos estudiados fueron compa-
rables en cuanto a causa de esterilidad, edad de la pa-
ciente, nUmero y calidad de embriones transferidos.
Destacar que siguiendo el protocolo de nuestro
Centro se practicé estudio de cateterismo bajo control
ecogréfico en todas las pacientes antes de iniciar la
estimulacion ovarica

Resultados: No se observan diferencias estadistica-

mente significativas (método Chi-cuadrado) en cuanto
atasa de embarazo y de implantacién embrionaria en-
tre los grupos de transferencia tradicional y transferen-
cia ecoguiada. Tampoco hay diferencias entre las
transferencias ecoguiadas via abdominal y viavaginal.
Comentarios: 1. Cuando previamente se realiza cate-
terismo con control ecogréfico la transferencia eco-
guiada no parece aportar ninguna ventaja.

2. El cateterismo con control ecogréfico previo per-
mite detectar falsas vias, elegir el tipo de catéter mas
adecuado a cada canal cervical, detectar los casos di-
ficiles y habitualmente poder facilitarlos tras la dila-
tacion manual o histeroscopica. Posiblemente estas
pacientes son las que en otras series no se realizaba
correctamente la transferencia y se beneficiaron del
control ecogréfico.

3. Se plantea si la transferencia ecoguiada estaria in-
dicada solamente en las pacientes con cateterismo
previo dificil o presencia de falsavia.

Importancia dela transferencia em-
brionaria bajo control ecografico en
el éxito dela Fecundacion In Vitro

Encabo C, Evangelio B, Serrano L,
Ferrer E, Moreno L, Dolz M

Servicio de Ginecologiay
Obstetricia. Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Unidad
de Reproduccion Asistida.

Obijetivo: valorar si €l control ecogréfico al efectuar
la transferencia embrionaria modifica la tasa de em-
barazos en la fecundacién in vitro.

M étodos: Comparamos la transferencia embrionaria
realizada de forma cléasica (sin control ecografico)
mediante una canula modelo Tdt, con la efectuada
bajo control ecografico mediante una canula modelo
L abotec.

Resultados: 218 transferencias embrionarias realiza-
das en 203 pacientes fueron analizadas.L a tasa de
embarazos en el grupo en el que se realizo latransfe-
rencia embrionaria bajo control ecogréfico fue signi-
ficativamente superior siendo de 59,7% frente a una
tasa de embarazos en el grupo donde se realizo la
transferencia de forma clésica de 37,9%.

Conclusion: El control ecogréfico de la transferencia
embrionaria influye en el numero de embarazos obte-
nidos mediante fecundacion in vitro, a favor de su
aplicacién sistematica.
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Tasa de gestacion en Fecundacion
In Vitro con canula de Transfer
Wallace ecoguiado

Badalotti F, Caligara C, Calderén G,
Prados N, Remohi J, Navarro J

ClinicalVI. Sevilla

Antecedentes: En los Ultimos afios se ha reconocido
laimportancia de la técnica de la transferencia de em-
briones en |a obtencion de tasas mas elevadas de ges-
tacion en los ciclos de FIV-ET. El uso de canulas
blandas en lugar de rigidas, la minima manipulacién
del cérvix, la histerometria previay la utilizacion de
la ecografia abdominal para guiar €l procedimiento
han demostrado mejorar |as tasas de gestacion.
Objetivo: Determinar la tasa de gestacion en pacien-
tes sometidas a FIV-ET segln las caracteristicas de la
transferencia embrionaria.

M étodos. Andlisis retrospectivo de las caracteristicas
de las transferencias embrionarias realizadas entre €l
15 mayo 2001 al 18 febrero 2002 en el VI Sevilla
Se analizaron 218 ciclos, de los cuales 166 corres-
ponden a ICSI (73,9%), 22 aFIV (10,1%), 16 a
FIV/ICSI (7,3%), 11 a donacion de ovocitos con ICSI
(5%), y 8 a donacion de ovocitos con FIV convencio-
nal (3,7%). Todas las transferencias fueron uterinas
transcervicales, realizadas con canula de Wallace,
ecoguiadas por via transabdominal con vejigallena, y
habiéndose realizado en un ciclo previo una prueba
para determinar la direccion de la canulay la histero-
metria. En ningun caso se utiliz6 pinza de Pozzi para
horizontalizar el eje cervicouterino, y en sélo 6 casos
(2,8%) se requirio repetir el procedimiento al identifi-
car uno o mas embriones en la canula luego de la
transferencia.

En 53 de los 218 procedimientos (24,3%) se observo
sangre en la canula luego de la transferencia, y en 59
de 127 procedimientos (46,4%) se observé moco cer-
vical.

Resultados: Se obtuvieron 117 gestaciones (53,7%).
La presencia de sangre y/o moco en la canula no in-
fluyd negativamente en la tasa de gestacion.

Gestacion si (n)  Gestacion no (n) p
Sangreen canula NO  54,5% (90) 45,5% (75) NS
Sangre en canula: S| 50,9% (27) 49,1% (26) NS
Maco en canula: NO 52,9% (36) 47,1% (32) NS
Moco en cénula: S| 64,4% (38) 35,6% (21) NS

Conclusiones: Cuando se cumplen en la transferen-
cia de embriones los criterios de uso de una canula
blanda, conocer la profundidad de la cavidad uterina
por una histerometria previa, y realizarla ecoguiada
por via transabdominal, la presencia de sangre y/o
moco en la canula no influye negativamente en las ta-
sas de gestacion.

Prevencion del SHO grave. proto-
colo de actuacion

Ibafiez N, G2 Rigo E, G2 Galiana S,
Ferrer E, Moreno J, Dolz M

Dpto. de Obstetriciay Ginecologia.
Hospital Clinico Universitario de
Valencia. Vaencia

Objetivo: Minimizar la probabilidad de desarrollo de
sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO) grave
en pacientes de alto riesgo, sometidas a técnicas de
reproduccion asistida

Material y metodos: Estudio descriptivo en el que
se incluyeron 32 pacientes diagnosticadas de sindro-
me de ovario poliquistico sometidas a procedimientos
de FIV, ICSI o FIV-ICSI en el periodo de Enero de
2000 a Diciembre del 2001 en la Unidad de
Reproduccion Asistida del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Se les realizo un ciclo de
hiperestimulacion ovérica controlada, previa supre-
sién hipofisaria con agonistas de GnRH, y se practi-
caron controles mediante cuantificacion de estradiol y
ecografia. Para la maduracion final se utilizaron 5000
Ul de HCG. Laaspiracion folicular se realizé con una
presion de 180 mmHg, y a todas las pacientes se les
administré postpuncién 150 ml de albimina. La
transferencia se Ilevo a cabo en fase de blastocistos

(dia+5).

Resultados:
Edad (afios) 326+34
Dosis de FSHr (Ul) 1725 + 596
Dias estimulacion 9.3+1.6
Estradiol (pg/ml) 4664 + 1057
N©° Ovaocitos recuperados 16.3+5
N° Blastocistos transferidos 1.83
Tasa de embarazo clinico 52.1%
Embarazo mdltiple (2 sacos) 25%
SHO grave 0%
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Conclusiones: En pacientes con alto riesgo de desa-
rrollar SHO grave el seguimiento del protocolo pro-
puesto nos ha llevado a la ausencia de presentacion
de esta complicacion, sin producir una mermaen la
tasa de embarazos.

Sindrome de hiperestimulacion
ovarica severa complicada con
edema devulva

Pelayo Delgado 1*, Bajo Arenas
JM** Uguet de Resayre C*, Huertas
MA*, Mateos F*, Ponce S*, Rubio
A*, AlmarzalL*.

*Servicio de Obstetriciay
Ginecologia. Hospital Universitario
de Getafe (Madrid). ** Servicio de
Obstetriciay Ginecologia. Hospital
Universitario de Santa Cristina.
Madrid

Resumen:El Sindrome de Hiperestimulacién
Ovérica (SHO) grave puede ser una de las complica-
ciones mas severas de las Técnicas de Reproduccién
Asistida al suponer un riesgo vital para la paciente.
En nuestro caso clinico una paciente con ovarios de
aspecto poliquistico es sometida a un proceso de fer-
tilizacién in vitro, lo que desencadena un sindrome
de hiperestimulacién ovarica con criterios de severi-
dad (ascitis severa, hemoconcentracion, derrame
pleural bilateral, ovarios de gran tamafio (>120mm),
crisisde disneay diarred). A los 2 dias de las prime-
ras paracentesis transvaginal es apareci4 un importan-
te edema vulvar que dificultaba la miccion esponta-
nea. Tras el control hemodinamico, la administracion
de albuminay el drengje repetido de liquido ascitico
(13.5 litros), la paciente se recuper6 satisfactoria-
mente tanto de los datos clinico-analiticos como del
edema vulvar. En el proceso de FIV se realizé la
transferencia de 2 embriones con implantacion in-
trauterina lo que agravo el cuadro. A las 7 semanas
de gestacion se evidenciod el aborto de ambos em-
briones o que requiri6 legrado evacuador.

Conclusién: El SHO puede llegar a ser un proceso
grave que puede complicarse con edema vulvar que
suele remitir con la recuperacion del cuadro clinico.

Andlisis de resultados de un pro-
grama de FIV-ICSI para verificar
un protocolo de transferencia em-
brionaria

Bruna Catalan |, Prados Mondéjar F,
Galvez Bueno G, |bafiez Santamaria
A., Cano Vieco ML.

Unidad de Medicinade la
Reproduccion. Hospital de Madrid-
Monteprincipe. Boadilla del Monte.
Madrid.

Objetivo: Realizar un Andlisis Descriptivo prelimi-
nar de los resultados de 74 transferencias embriona-
rias en fresco. Desde los afios 80 se observa un nota-
ble incremento de los partos multiples derivados de
programas de FIV, habiéndose cuadruplicado la tasa
de Embarazos Triples (ET) en Espafia entre 1980 y
96 (del 11 al 41 por 100.000 RN). El segundo propo-
sito de este estudio es verificar la proporcion de em-
barazos Multiples (EM) de nuestro programade FIV.
Material y métodos. Fueron estudiados 74 Transfers
en fresco procedentes de 81 ciclos de FIV-ICSI lleva-
dos a cabo en nuestra Unidad desde el 1/3/01 hasta el
31/12/01, tras realizar modificaciones en las condi-
ciones del laboratorio (Incremento del CO2 del incu-
bador a 5,4% y aplicacion de un filtro Coda InLine).
Protocolo de estimulacién largo de andlogos y Step-
down en administracion de FSHr 6 pauta combinada
de FSHr+HMG. Transferencia Ecoguiada con Catéter
de Cook en dia +3. Edad Media de pacientes: 33,6 (3,8
SD). Media de Embriones transferidos 2,54 (0,95 SD)
Resultados: 1. Tasa de Embarazo clinico por
Transfer: 43,2% (66,7% unicos; 33,3% Gemelares;
0% Triples). Calidad embrionaria: 34,85% de G1y
66,5% G1+G2. Tasa de implantacion 25%..

2. Existen diferencias significativas en la proporcion
de embarazos entre transferir al menos 1 embrion de
calidad 6ptima (G1) y no transferir ningiin G1
(57,5% de embarazo vs 23,5%; p<0,02).

3. Existen diferencias significativas en la proporcién
de embriones de calidad éptima (G1) que se obtienen
segun el nivel plasmético de Estradiol previo a pun-
cion (37,9% de G1 con Estradiol >1.500 pg/ml. vs
15,2% de G1 con Estradiol <900 pg/ml.; p<0,0002).
4. La proporcion de embarazos a transferir a menos
1 embrién de calidad 6ptima (G1) fue del 57,5% en
Endometrios tipo C y del 66,7% en Endometrios tipo
Ay B (p=00,67).
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Conclusion: La posibilidad de embarazo depende
esencialmente de la calidad embrionaria. Dada la tasa
de implantacién de nuestros embriones, los resultados
apuntan a que nuestro protocolo permite mantener el
equilibrio entre la consecucion de embarazo y la pre-
vencion del ET.

Analisisdelosresultadosde ICSI
segun el diagnostico dela parga

Engidanos Garcia A, NUfez
Calonge R, lIzquierdo Garcia M,
Gonzélez L 6pez de Bustamante B,
Caballero Peregrin P.

Unidad de Reproduccion Humana.
Clinica Tambre. Madrid.

Introduccion: Dada la variedad de diagndsticos que
pueden llevar a la necesidad de realizar una ICSI, es
interesante analizar los resultados obtenidos con di-
chatécnicaen funcién del diagndstico de la pareja.
Objetivo: Analizar los resultados obtenidos en pa-
cientes que realizaron una ICSI en funcién del diag-
nastico.

Materiales Y M étodos:Hemos estudiado los 452 ci-
cios de FIV realizados en 2001 en la Clinica Tambre
para ver cuales de ellos necesitaron la practica de una
ICSI. En este grupo analizamos los diagnosticos y re-
evaluamos los resultados en funcion de este dato.
Resultados: Delos 410 cicios de FIV con transferen-
ciarealizados en 2001, en 208 se realiz6 sélo una IC-
S| como técnica de fecundacion. Mientras que las ta-
sas de embarazo de los grupos de FIV pura o
FIV/ICSI mixta eran de 35% y de 38,6%, en el gru-
pos de ICSI pura era solo de 26%. Analizando por
diagndstico este grupo observamos lo que vemos en
latabla:

F Masculino 19/56 33,9%
F. Masculino severo 8/18 44,4%
Fallo FIV 11/29 37,9%
Bajarespuesta 4/33 12,1%
Edad (>40a) 2/25 8%
Endometriosis 3/10 30%
.Otros (SOPmiomas... etc) 14 25%
F e +F < 5/21 23,8%
F & + Edad 112 8,3%

Conclusiones: El factor mas importante en |la tasa de
éxito global en ICS| es el diagndéstico de la pareja. El
grupo de pacientes bajas respondedoras y de edad

>40 afios presentan las peores tasas de gestacion pu-
diendo hacer descender latasa

global de gestacién de la técnica, que en €l resto de
diagnosticos esigual a de una

FIV convencional.

Valor pronéstico delos nivelesde
estradiol sérico el diadelaadminis-
tracion deHCG, en ciclosde ICSI

Saucedo E, Moraga R, De la Orden
M, Monz6 A, Gil F, Rubio JM,
Garcia-Gimeno T, Romeu A.

Servicio de Ginecologia.
(Reproduccion Humana). Hospital
Universitari La Fe. Valencia

Objetivo: Analizar la utilidad del estradiol y el co-
ciente estradiol/foliculo el dia de la administracion de
HCG, como factor prondstico de embarazo.

Método: Andlisis retrospectivo de 70 pacientes con
funcion reproductora normal, a quienes se realizo |C-
Sl por oligoastenospermia severa entre el 1 de enero
y el 31 de diciembre del 2000. Se realiz6 hiperesti-
mulacion ovarica con FSH recombinante y un proto-
colo largo de acetato de leuprolide. Se administro
HCG al observar al menos 3 foliculos = 16 mm. Se
realizo transferencia embrionariay suplementacion
con progesterona vaginal hasta prueba de
embarazo.Se compard mediante test de U de Mann-
Whitney, los valores de estradiol por foliculo =16mm
y se relacionaron con tasa de embarazo.

Resultados: Se dividieron las pacientes en tres gru-
pos dependiendo de las cifras de estradiol el dia de
HCG. (Grupo A: 12 mujeres con < 1000 pg/ml.
Grupo B: 41 mujeres con 1000-2000 pg/ml y Grupo
C: 17 mujeres con > 2000 pg/ml) Los grupos presen-
taron una media de concentracién de estradiol/folicu-
lo de 139, 193y 228 pg/ml respectivamente. No exis-
tieron diferencias entre los grupos en edad, FSH y
LH basal, afios de esterilidad ni embriones transferi-
dos. La tasa de embarazo por grupo fue de 12%,
48,7% y 58,8% entre los grupos A, B y C respectiva-
mente.El grupo con cifras de estradiol sérico < 1000
pg/ml present6 una significativa menor tasa de emba-
razo.

Conclusiones. Mujeres con niveles de estradiol sérico
< 1000 pg/ml presentan una relacion estradiol/foliculo
menor y se asocian con una menor tasa de embarazo.
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Grupo Estradiol sérico Embarazos Tasa embarazo
A (n12) <1000 pg/ml 3 12,0%
B (n4l) 1000-2000 pg/ml 20 48,7%
C(nl7) > 2000 pg/ml 10 58,8%

El descenso de estradiol en |la fase
|Gtea no afecta la tasa de gestacion
en Fecundacion In Vitro

Mufoz E.A*, Mufioz M?, Miralles
F, Lopez D, Pellicer A.2*, Remohi
NS

Instituto Valenciano de Infertilidad
(Almeriat y Valencia?)

Facultad de Obstetriciay
Ginecologia, Universidad de
Valenci&,. Almeria.

Objetivo: Evaluar el valor de los niveles de estradiol
y progesterona durante la fase lUtea en tratamientos
de reproduccién asistida. Material y M étodos: En
276 pacientes sometidas a 421 ciclos, distribuidas en
4 grupos segun €l tipo de tratamiento (Ciclos sustitui-
dos: T de congelacion (n: 52), donacion de ovocitos
(n:82) y ciclos estimulados: FIV o ICS (n:254) y co-
cultivo (n: 33)) analizamos la diferencia entre los ni-
veles de estradiol el dia de aplicacion de lahCG a 7°
dia después de la ovulacién y su relacién con la ges-
taciéon. Analizamos el valor de la progesterona en una
toma unicaen dia7 de lafase|lGtea.

Resultados: En los tratamientos de reproduccion
asistida donde le reemplazo hormonal es la base de la
preparacién endometrial (Ciclos sustituidos; transfer
de congelados, donacion de ovocitos) no es encontrd
ninguna correlacion ni modificacion significativa en
los niveles de estradiol o progesterona en fase lUtea.
El grupo de Fecundacion in vitro fue dividido en pa
cientes embarazas y no embarazadas. El andlisis de
los grupos permitio establecer que eran comparables
en edad y numero de ovocitos recuperados. El nime-
ro embriones transferidos fue mayor en el grupo de
embarazadas (p: 0,001).

La diferencia en los niveles de estradiol en el dia de
hCG vy el séptimo dia de fase |Gtea no mostré diferen-
cia estadisticas entre el grupo de pacientes embaraza-
das y no embarazadas (p: 0,864 para grupo in Vitroy
p: 0,137 para cocultivo). Los niveles medios de pro-
gesterona en pacientes embarazadas fueron significa-

tivamente mayores en pacientes no embarazadas en €l
grupo de FIV o ICSI (p: 0,037).

Conclusién: Modificaciones en los niveles de estra-
diol en lamitad de la fase | tea de tratamientos de re-
produccién asistida no tienen efecto adverso sobre la
tasa de gestacion. La evaluacion sistematica de la
progesterona en fase | Utea parece ser Util en la predic-
cion de embarazo.

L a suplementacion de lafase lUtea
48-72 horas antes de |la transferen-
ciaembrionariaincrementa el por-
centaje de implantacion positiva
tras fecundacion in vitro (FIV).

Bernabeu R, Cuevas |, Mendiola J,
Llacer J, Ten J

Instituto Bernabeu. Alicante

Introduccién: Hoy en dia, la utilizacién de progeste-
rona durante la fase |Utea después de una FIV con
an-logos es necesaria para incrementar la tasa de em-
barazo. Sin embargo, el momento de inicio de este
tratamiento después de la recuperacién ovocitaria
puede afectar el resultado posterior y no se conoce
con exactitud.

Objetivo: En este trabajo comparamos dos protoco-
los de suplementacién de la fase |Utea con progestero-
na, con lafinalidad de establecer el momento idéneo
de administracién del tratamiento.

Material y metodo: Evaluamos de forma retrospecti-
va 150 pacientes que se sometieron a un ciclo de FIV
durante el afio 1999. Setenta y cinco pacientes (antes
de Julio de 1999) comenzaron la suplementacién con
progesterona en el dia de la transferencia embrionaria
(48-72 horas post-puncién ovarica, grupo 1) y las
otras 75 en el dia de larecuperacién ovocitaria (grupo
[1). La suplementacion consistié en el empleo de cap-
sulas de 200 mg de progesterona micronizada
(Progeffik, Effik S.A. o Utrogestan, SEID S.A.). El
andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa
SPSS 10.0. Se utilizé €l test de U de Mann-Withney
para comparar las diferencias entre los grupos.
Resultados: Los 2 grupos de estudio fueron homogé-
neos y no encontramos diferencias significativas res-
pecto a la edad, protocolo y dias de estimulacion, es-
tradiol en el dia dela HCG, nimero de ovocitos
recuperados y nimero de embriones transferidos. La
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tasa de implantacion positiva por transferencia (13-
hCG (mUIl/ml) fue significativamente inferior (p
<0.05) en el grupo | (22,7%) comparado con el grupo
11 (41,9%).

Conclusiones: De acuerdo con nuestros resultados, la
tasa de implantacion positiva esta incrementada de
forma significativa cuando iniciamos la suplementa-
cion de la fase |Gtea con progesterona en el dia de la
recuperacion ovocitaria vs dia de la transferencia.

Ovocitosrecuperadosy tasa de
gestacion en Fecundacion In Vitro

Caligara C, Badalotti F, Prados N,
Calderén G, Remohi J, Navarro J

ClinicalVI. Sevilla

Objetivo: Determinar si hay un nimero minimo de
ovocitos recuperados por debajo del cual hay unadis-
minucion significativa de la tasa de gestacion en los
ciclos de fecundacion in vitro.

M étodos: Andlisis retrospectivo de los ciclos de esti-
mulacion ovérica controlada con recuperacion ovoci-
taria en un programa de fecundacién in vitro entre el
17 abril 2001 y el 20 diciembre 2001. Se analizaron
150 ciclos, en los que se recuperaron un promedio de
13,2 £ 6,8 ovocitos, con un minimo de 2 y un maxi-
mo de 37. En un 73,3% (n=110) de los ciclos se reali-
z0 inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides
(ICSl), en un 16,7% (n=25) FIV convencional, y en
un 10% (15) FIV/ICSI. El protocolo de estimulacién
mas frecuentemente utilizado fue el largo con dosis
reducidas de analogos de la GnRH (0,5 mg acetato
leuprolide por dia) en 54 ciclos ( 36,2 %), €l largo
con dosis convencionales de andlogos de la GnRH (
1mg acetato leuprolide por dia), el corto o flare-up ,
ambos con 42 ciclos (28,2%). En 7 casos se utiliz6 un
protocolo con clomifeno, hMG y antagonista de la
GnRH (4,7%), y en 4 casos algun otro protocolo de
estimulacion ovérica controlada.

En 11 casos no se realizo transferencia embrionaria
por varias razones (fallo fecundacién, blogqueo em-
brionario, embriones anormales, riesgo SHO), no ha
biendo diferencias en la distribucion segin € nimero
de ovocitos recuperados.

Resultados:

Ovaocitos recuperados % gestacion (n=139) p

<4 0% (0/6) p<0,033
4-6 50% (7/14)

7-11 52,4% (22/42)

12 omas 59,7% (46/77)

Conclusiones: A partir de 4 ovocitos, las tasas de
gestacién se mantienen con una tendencia en ascenso,
sin llegar a ser estadisticamente significativa. Si en la
EOC no se logra el desarrollo de por 1o menos 4 foli-
culos mayores de 16 mm, es preferible cambiar de
protocolo de estimulacién con el objetivo de mejorar
la respuesta antes que proseguir con la puncién de re-
cuperacion ovocitaria. Asi mismo, no es necesario
una estimulacion ovarica excesiva para obtener tasas
de gestacion satisfactorias.

¢Influye el nivel de actividad en la
tasa de gestaciones?: analisis mul-
ticentrico SEF 98

Castilla JA, Martinez L, Peinado
JA, Ballesca JL, Viscasillas P,
Matorras R.

Registro resultados FIV/ICSI,
Sociedad Esparfiola de Fertilidad.

Objetivo: Determinar si existe relacion entre el grado
de actividad de un centro y su practica clinicay cali-
dad asistencial

Material y métodos: A partir del registro nacional de
centros de FIV de la Sociedad Espariola de Fertilidad
de 1998 en €l cual participaron 31 centros se obtuvie-
ron los siguientes datos. n° de punciones, n° de trasfe-
rencias, gestaciones, porcentaje de transferencias de
mas de 3 embriones, y porcentaje de gestaciones mul -
tiples. Se agruparon los centros en dos grupos: A)
menos de 250 punciones: con un total de 23 centros y
B) mas de 250 punciones: con un total de 8 centros. Se
calcul6 € coeficiente de correlacion de Spearman entre
las diferentes variables analizadas, ya que las variables
n° de puncionesy n° de transferencias no siguieron una
distribucion normal (test de Shapiro-Wilks). La com-
paracién de medias entre los dos grupos se realizé me-
diante el test delat de Student y la comparacién de va-
rianzas mediante el test de la F de Snedecor. Los
porcentajes se transformaron mediante el calculo del
arcsen i, para homogeneizar las varianzas.

Resultados. No se observo relacion significativa en-
tre el n° de punciones y transferencias con el porcen-
taje de gestaciones, transferencias de mas de 3 em-
briones y gestaciones multiples. Tampoco se observo
diferencia en las medias de los porcentajes de gesta-
ciones, transferencias de méas de 3 embriones y gesta-
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ciones multiples entre el grupo de centros de bajay
alta actividad. Sin embargo, si observamos una va-
rianza significativamente mayor en la tasa de gesta-
ciones en €l grupo de baja actividad que en el de alta
actividad.

Conclusiones: Aungue el grado de actividad de un
centro no se relaciona con la tasa de gestaciones, ni
con transferir mas embriones, ni obtener méas embara-
zos multiples. Latasa de gestaciones que se obtiene en
los grupos de alta actividad es més homogénea que en
los centros de baja actividad, es decir los centros con
alta actividad obtienen similares resultados, pero los de
baja actividad obtienen resultados mas dispares.

Indicadores de calidad asistencial
en un programade FIV/ICSI

Lucefio F, Castilla JA, Nufez Al,
Garcia-PefiaML, Blanco M,
Fernandez A, Maldonado V,
Martinez L

Unidad de Reproduccion, HU
Virgen de las Nieves. Granada

Objetivo: Determinar €l grado de cumplimiento en el
registro de la Historia clinica de determinadas prue-
bas de laboratorio consideradas obligatorias en pa-
cientes de nuestro programa de fecundacion in vitro/
microinseminacion .

Material y métodos: Se revisaron las historias clini-
cas de 251 pacientes que se sometieron a puncion fo-
licular por FIV o ICSI en el afio 2001 y se fijo la
atencion en los siguientes registros de parametros que
pueden considerarse criticos segun la Sociedad
Espafiola de Ginecologia 'y Obstetricia: serologias
(VIH, VHB, VHC, Lues), realizacién de un semino-
grama en nuestro laboratorio, realizacién de un cario-
tipo (esto sdlo se valoré si latécnica ala que se some-
tian era una ICSIl), presencia 0 no de un
Consentimiento Informado (Cl) y si éste estaba debi-
damente cumplimentado. También se analizé larela-
cion existente entre grado de cumplimiento de dichos
registrosy el nivel de actividad (nlmero de punciones
[levadas a cabo el mes anterior), agrupandose éstas se-
gun €l nivel de actividad: baja si hubo <15, media si
hubo entre 15-20, y alta si hubo >15 punciones en un
mismo mes. La revision de las historias se realizaba
en el diadelahCG.

Resultados: De las 251 parejas, 164 se sometieron a
ICSl y 87 aFIV. Se encontré que un 97.6% de las pa-
rejas presentaban completo €l registro de serologias;
un 86% presentaba al menos un seminograma realiza-
do en nuestro laboratorio; un 51.8% de las parejas so-

metidas a |CSI presentaba cariotipos; un 90% de las
parejas presentaban el Cl firmado (aunque sélo un
20.3% lo presentaba correctamente cumplimentado).
Se comprobd un menor, aunque no estadisticamente
significativo (p=0.07) porcentaje de Historias
Clinicas con todos los parametros criticos registrados
(cumplimiento global) en pacientes de ICSI que de
FIV (7.9% vs 16.1%). Ademas, observamos una rela-
cion indirecta entre el grado de actividad asistencial y
el cumplimiento global de estos registros.
Conclusiones: El futuro de cualquier prestacion sani-
taria implica el establecimiento y desarrollo de eva-
luaciones internas y externas que detecten el grado de
cumplimiento de los procedimientos establecidos pa-
ra un proceso concreto. El nivel de cumplimiento glo-
bal de registro de la Historia Clinica observado es si-
milar al descrito en otros &mbitos sanitarios como en
Atencion Primaria (10-20%), existiendo mucho mar-
gen de mejora en este aspecto de la Calidad
Asistencial. Deigual manera, €l nivel de cumplimien-
to individual observado para cada parametro analiza-
do es parecido al de estudios similares como en €l
control del embarazo (65-95%).

Presion asistencial en los labor ato-
riosdereproduccion asistida de los
centros publicos de Sistema
Nacional de Salud

Nufez Al, Castilla JA, Blanco M,
GarciaML, Fernandez A, Clavero
A, Ardoy M*, Bassas LL**.

HU Virgen de las Nieves, Granada.
*HU LaPaz, Madrid. **H de San
Pablo-F. Puigvert, Barcelona.

Introduccién: El laboratorio de Reproduccién, a par-
te de la escasa automatizacion con relacion a los la-
boratorios de andlisis, presenta otras peculiaridades
como imposibilidad de programacién de actividad,
estrecho contacto con el paciente y trabajo continuo
(festivos y fines de semana), que hace que una ade-
cuada organizacion de los recursos humanos sea cla-
ve para un rendimiento eficiente.

Objetivos: Conocer la organizacion, recursos huma-
nosy labor asistencial de los laboratorios de repro-
duccion asistida de los centros publicos que realizan
FIV en el Sistema Nacional de Salud.

Material y métodos. Se enviaron encuestas no ané-
nimas a los 22 centros publicos nacionales que hacen
FIV y 20 contestaron a cuestionario de preguntas so-
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bre organizacion de los laboratorios, recursos huma-
nos y actividad asistencial entre otras. Se calculé la
actividad por personay el indice de presion asisten-
cial (IPA) del personal de laboratorio, indice que serd
uno cuando todo el tiempo del que una persona del
laboratorio dispone, 1o dedica a actividad asistencial.
L os datos se analizaron mediante estadistica descrip-
tiva; en el caso de los datos cualitativos, se calcul6 el
porcentgje y en los cuantitativos la media, |os maxi-
mos Yy los minimos.

Resultados: En el 79% de los centros, existe unifica-
Ccion jerarquica del laboratorio de reproduccién y del
de semen. La mayoria de los laboratorios dependen
del Servicio de Ginecologia; concretamente el labora-
torio de semen depende de ginecologia en el 66,6%
de los casos y solo el 33,3% dependen de andlisis; €
banco de semen, el laboratorio de FIV y el banco de
embriones también dependen en mayor proporcién de
ginecologia, en un 83.3%, 84.21% y 91.66% respecti-
vamente. La media de los IPA calculados fue de 0.94,
con un minimo de 0.16 y un méximo de 1.89. Los da-
tos de la actividad por persona al afio se presentan en
la siguiente tabla:

Media Méximo Minimo
Seminogramas /Persona 517 50 1465
FIV/persona 89 6 300
ICSl/persona 113 15 300
IAC-1AD/persona 240 40 783

Conclusiones: La mayoria de los laboratorios de re-
produccion asistida del sistema nacional de salud de-
penden de los servicios de Ginecologia de cada uno de
los centros encuestados. El personal que trabaja en
€llos soporta una ata presién asistencial y creemos ne-
cesario un analisis objetivo de esta realidad desde la
perspectiva de |os nuevos model os de gestion del
Laboratorio Clinico.

Cargadetrabajo en reproduccion
asistida en el SNS

Expésito A, Mendoza R, Matorras
R, Corcéstegui B

Unidad de Reproduccion Humana.
Hospital de Cruces.
Baracaldo.Vizcaya

Objetivo: conocer y analizar la situacién actual de
los Centros Hospitalarios del Sistema Nacional de
Salud que cuentan con Unidad de Reproduccion y
realizan FIV-ICSI.

Material y métodos: contactamos con 21 Centros

Pablicos con programas de Reproduccién Asistida a
nivel de fecundacion in vitro (FIV) e inyeccion intra-
citoplasmética de espermatozoide (ICSI) en el afio
2000. Se solicitd, mediente encuesta voluntaria, in-
formacion tanto sobre las actividades que llevaban a
cabo (n° de ciclos de FIV-ICSI, IAC e IAD) como so-
bre la dotacion de medios personal es (ginecologos,
bidlogos, residentes y becarios) para el gjercicio de
dichas actividades. Hemos asignado, tanto para resi-
dentes como para becarios, un 70% al area de repro-
duccién. La encuensta fue cumplimentada por un gi-
necologo de la Unidad correspondiente, con una
participacion del 100%.Aungue contabamos con el
consentimiento de todos |os participantes para la pu-
blicacion de los datos, decidimos que los Centros
aparecieran en anénimo. Tan sblo un Centro se exclu-
y6 de este trabajo puesto que su registro de actividad
no cumplia con los objetivos del mismo.

Resultados: * Recursos humanos: compuesto por
personal clinico (ginecdlogos y residentes) y personal
de laboratorio (bidlogos y becarios).La media de gi-
necologos por centros es 3 con un rango (1-6,4) y la
de bidlogos es de 1.9 con un rango (0.2-4.7).

* carga de trabajo: el personal clinico realiza una
media de 85 ciclos/ginecdlogo con un minimo de 27
y un maximo de 308 ciclos/ginecélogo. La media de
ciclosde IAD elAC esde 96 y 22 ciclos/clinico, res-
pectivamente. El personal de laboratorio realiza por
término medio 118 ciclos FIV-ICSI/biélogo, con un
minimo de 53 y un maximo de 365 ciclos FIV-
ICSI/bidlogo. La mediade ciclos de IAC e IAD es de
128y 22 ciclos/ginecdlogo respectivamente.
Conclusiones: la carestia de personal clinico y de la-
boratorio se evidencia cuando casi |la mitad de los
Centros de Reproduccion Asistida (45%) cuentan con
un numero inferior ala media general.

La carga de trabajo, nimero de ciclos de FIV-ICSI, que
deben soportar clinicosy bidlogos llegan aser 11y 14
veces mayor de unos centros a otros. A esto debemos
sumarle los ciclos de inseminaciones (IAC e |AD)lo
gue incrementa la carga asistencial del personal.

Valor predictivo de la Gonado-
tropina corionica humana 3 (13-
HCG) sobre la evolucion de un ci-
clo de fecundacion “In Vitro”

Cuevas|., Llé&cer J., Ten J.,
Mendiola J., Berbabéu R.

Instituto Bernabéu, S.L. Alicante
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Objetivo: Determinar el punto de corte de B-HCG
con la mayor sensibilidad y especificidad que nos
permita discriminar entre gestaciones evolutivas y
pérdidas tempranas del embarazo y entre gestaciones
simplesy multiples.

Material y Método: Estudio retrospectivo de 100
gestaciones conseguidas tras un ciclo de FIV durante
el periodo de Enero a Octubre de 2001 con B-HCG
positiva mayor de 5 mUl/ml) en dia 13 post-puncién
ovarica. Se tomaron muestras de sangre, y la concen-
tracion sérica de B-HCG se determiné con el VIDAS
HCG. Se hicieron 2 grupos de estudio:

Grupo 1 (G).- pérdidas tempranas del embarazo.
n=44 (embarazos bioquimicos, ectopicos y abortos
del primer trimestre).

Grupo 2 (G2).- embarazos evolutivos (embarazos
unicos, multiples y abortos del segundo trimestre).
Este grupo se subdividio a su vez en Unicos/multi-
ples. El andlisis estadistico se llevd a cabo con el
programa SPSS 10.0. Se (tilizo €l test de U de Mann-
Withney para comparar las diferencias entre los gru-
pos, y se realizaron curvas ROC (receiver operating
characteristic) para determinar los puntos de corte.
Resultados: No hubieron diferencias significativas
en cuanto a la edad materna (media G1= 32,80; me-
dia G2= 34,21), edad paterna (media G1= 35,87; me-
dia G2= 37,88); causa de esterilidad, T.R.A. (FIV o
ICSl), estradiol el dia de la administracién de la hCG
(media G1= 3769,95; media G2= 3480,57); 0 nUmero
de embriones transferidos (media G1= 2,93; media
G2=2,98). El valor de b-hCG en el G2 fue significa-
tivamente mayor que en el G1 (P-valor <0,001). Con
una sensibilidad del 84% y una especificidad del
73%, el punto de corte se determiné en b-hCH(44
mUI/ml para gestaciones evolutivas. Los embarazos
multiples presentaron valores de beta mayores que
los embarazos Unicos (P-valor<0,001). El punto de
corte, en este caso, fue de b-hCG=87,50 mUl/ml para
gestacion evolutiva multiple (sensibilidad=83%; es-
pecificidad=78%).

Conclusiones: De acuerdo con nuestros resultados, € va-
lor de b-hCG d dia 13 post-puncidn es un buen predictor
delaevolucion de las gestacionesen ciclosde FIV.

Expresion deintegrinas endome-
triales en esterilidad: correlacion
con lafertilidad

Creus M, Ordi J, Ferrer B,
Fabregues F, Carmona F,
Casamitjana R, Vanrell JA, Balasch J.

Hospital Clinic. ICGON. Barcelona.

Objetivo: Analizar la correlacion entre €l datado his-
tolégico y laexpresion de integrinaaV 33 en el endo-
metrio de pacientes estériles y la ulterior fertilidad de
lamujer.

Material y métodos. Se incluyeron en €l estudio 100
pacientes estériles de 31,9 + 3,4 afios de edad media, a
las que se practico 2 biopsias endometriales en un mis-
mo ciclo (el dia+7 o +8 postovulatorio y 4 dias mas
tarde) evaluandose histol 6gicamente el endometrioy la
expresion de integrinas a4 y aV 33 mediante inmu-
nohistoquimica. Todas las pacientes fueron seguidas
posteriormente durante 18-24 meses sin tratamiento.
Resultados: El 25% de las biopsias realizadas en fase
|itea media mostraron un endometrio “fuera de fase’
y solamente una realizada en fase |(tea tardia. Se ob-
jetivd expresion glandular de integrinaaV 33 en el
50% de las muestras tomadas en fase |Utea media
siendo significativamente mas frecuente su expresion
en los endometrios “en fase” (63%) que en los endo-
metrios “fuera de fase” (12%) (p<0,001). Todas las
biopsias practicadas en fase |Utea tardia expresaban
dicha integrina. La expresion glandular de integrina
a4 se objetivd en un 99% de las biopsias realizadas
en fase |Gtea media y solo en un 32% de las practica-
das en fase |(tea tardia, no observandose diferencias
entre los endometrios “en fase” y “fuerade fase”.
Treintay ocho mujeres quedaron gestantes esponté-
neamente durante el periodo de seguimiento. No se
hallaron diferencias al comparar |os grupos con ex-
presion positivay negativa de integrina aV 33 ni
tampoco al comparar los grupos con endometrio “en
fase” y “fuerade fase”.

Conclusiones: Ni la evaluacion histol6gica del endo-
metrio en fase l(itea media ni la expresion de integri-
na aV 33 en endometrio en fase |itea media o tardia
se correlacionan con el prondstico de fertilidad de las
pacientes estériles.

Agradecimientos: Trabajo realizado con las ayudas
FIS 98/1193 y 00/0399

Expresion deintegrinaaV 33y
formacion de pinépodos en €l en-
dometrio normal y “fuera de fase”
de mujeresfértilesy estériles

Creus M, Ordi J, Fabregues F,
Carmona F, Casamitjana R, Ferrer
B, Coll E, Vanrell JA, Balasch J

Hospital Clinic. ICGON. Barcelona
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Objetivo: Investigar la relacion temporal entre la ex-
presion deintegrinaaV 33y laformacion de pindpo-
dos, en biopsias de endometrio normal y “fuera de fa-
se” de mujeres fértiles y pacientes estériles.

Material y métodos; Se incluyeron en €l estudio 36
pacientes estériles y 12 mujeres fértiles control, todas
ellas con ciclos regulares de 27-32 dias y una edad
mediade 32.1 £ 1.3y 33,8 £ 1.1 respectivamente. Se
practicaron 2 biopsias de endometrio (el dia +7 6 +8
postovulatorio y 4 dias mas tarde) en un mismo ciclo
en todas ellas, determinandose asimismo €l estradiol
y la progesterona plasméticos los mismos dias. En to-
das las muestras de endometrio se valoré el datado
histol 6gico, la expresion de integrina aV 33y lafor-
macion de pindpodos.

Resultados: No se hallaron diferencias significativas
en laexpresion de integrina aV 33, laformacion de pi-
népodos y las determinaciones hormonales entre los
controles y las pacientes estériles independientemente
de que e endometrio fuera“en fase” 0 “fuera de fase”.
El periodo de méaxima expresion de los pindpodos fue
entre los dias 4° y 8° postovulatorio, mientras que la
integrina aV 33 se expresd esencialmente desde el 7°
dia postovulatorio hasta €l final del ciclo.
Conclusiones: Existe una clara disociacion en la ex-
presion temporal de dichos marcadores. Queda por
determinar el significado funcional de los mismos.
Agradecimientos. Trabagjo realizado con las ayudas
FIS 98/1193 y 00/0399

Gestacion bioquimica: valor clinico
en reproduccion asistida

Vidal C, Bellver J, Bosch E, Crespo
J, Remohi J, PellicerA, SerraV

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia.

Introduccion: Existe controversia en la literatura
mundial sobre €l valor clinico de las gestaciones bio-
guimicas.

Objetivo: Analizar €l significado clinico de las gesta-
ciones bioquimicas obtenidas tras técnicas de repro-
duccién asistida (TRA) con vistas al pronostico re-
productivo posterior.

Pacientes y método: Hemos evaluado 927 ciclos de
pacientes sometidas a TRA en nuestro centro divi-
diendo alas pacientes en tres grupos segun el resulta-
do obtenido en el primer ciclo: no gestacion (n=513),
embarazo bioquimico (n=207) y aborto clinico
(n=147). Se ha analizado la evolucién en ciclos pos-

teriores ( 2°, 3°y 4° ciclo). Se realiz6 determinacion
de niveles séricos de 3-hCG alos 16 dias post-hCG y
se realizaron ecografias vaginal es semanal mente.
Hemos considerado como gestaciones precoces no
evolutivas los abortos clinicos, ectépicos y gestacio-
nes bioquimicas.

Resultados: No se han encontrado diferencias signi-
ficativas en la probabilidad de gestacion en los tres
siguientes ciclos entre las pacientes gue no gestaron
en el primer ciclo, tuvieron una gestacion bioquimica
0 abortaron. Sin embargo, la probabilidad de gesta-
cion evolutiva precoz en caso de embarazo obtenido
en cualquierade lostres ciclos siguientes difiere si en
el primer ciclo no se obtuvo gestacion (73,4%), se
obtuvo un embarazo biogquimico (60,5%) o se produ-
jo un aborto (65,9 %),(p=0,024). Hay diferencias sig-
nificativas al comparar las pacientes gue no gestaron
frente a las que tuvieron una gestacién bioquimica
(p< 0,006), no asi entre los bioquimicos y abortos ni
los abortos frente alas que no gestaron.
Conclusiones: Tener una gestacién bioguimica pre-
via supone un factor de mal prondstico para obtener
una gestacion evolutiva en los ciclos siguientes.

Factores prondsticos de aborto en
gestaciones conseguidas tras fecun-
dacion in vitro

Villasante A, Landazabal A,
Requena A, Martinez-Salazar J,
Garcia-Velasco JA, Simén C*.

IVI-Madrid. *1VI-Valencia

Objetivos: Evaluar qué factores de la estimulacién
ovarica estan implicados en un mayor riesgo de abor-
to en gestaciones conseguidas tras FIV.

M étodo: Estudio observacional, retrospectivo, entre
Enero de 2000 y Febrero de 2002, de 505 gestaciones
obtenidas tras FIV-ICSl, de las cuales 57 (11,29%) fi-
nalizaron en aborto durante el primer trimestre. La
transferencia embrionaria se realizé en fresco, en dia
2 o dia 3, excluyendo el programa de ovodonacion.
Las variables cualitativas han sido analizadas me-
diante el test de x?y el test de CMH, y las rariables
cuantitativas por medio de modelos de Andlisis de la
Varianza. Adicionalmente se han calculado OR ajus-
tadas por medio de un modelo de regresién logistica
multivariante. Todos los analisis estadisticos se han
realizado con €l Sistema SAS version 8.

Resultados:

- Niveles plasmaticos de estradiol <1000 o >2500
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pg/ml, el dia de la hCG, se relacionan con una tasa
mayor de aborto (CMH;p=0,037).

- En las pacientes con <6 0 >24 ovocitos, se observo
unatasa mayor de aborto (CMH;p=0,006).

- Se detectd mayor tasa de abortos en las pacientes
gue obtuvieron més de 10 embriones en dia 2 o dia 3
(25,5%), respecto a las pacientes con 10 0 menos em-
briones en esos mismos dias (9,6%) (x2; p>0,001).

- Tanto en las pacientes que no criopreservaron em-
briones como aquellas que criopreservaron 8 0 mas,
se observé mayor tasa de abortos respecto a las pa-
cientes que criopreservaron entre 1y 7 (X2;
p<0,001). La OR gjustada por edad ha resultado ser
de 5,10 mas riesgo de aborto cuando se congelan méas
de 8 embriones, que cuando se congelan entre 1y 7
(1C95% entre 2,19 y 11,90).

- Los niveles plasméticos de beta-hCG, el dia +12
post transferencia, fueron inferiores en gestaciones
que finalizaron en aborto (ANOVA;p=0,040).

Conclusiones: Los resultados de este estudio de-
muestran que pacientes con altay baja respuesta para
los protocolos de estimulacion ovérica controlada
presentan una mayor tasa de aborto, que resulta esta-
disticamente significativa.

Resultados de lastécnicasdere-
produccion asistida en pacientes
tratados de cancer

MolinaN., Crespo J., Bosch E.,
Escudero E., Simén C, Remohi J.,
Pellicer A.

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia

Antecedentes:. El Tto. Oncolégico con quimiotera-
pia/ radioterapia puede producir un dafio godonal se-
Vero tanto en mujeres como en hombres.¢

Objetivos. Demostrar que las TRA dan alternativas
de solucién cuando la fertilidad es una consecuencia
de tto. Oncolégico y cuando es necesario preservar la
capacidad reproductiva antes de iniciarlo.

Material y M étodo: Estudio retrospectivo de 36 pa-
cientes (26<<= / 10«) con antecedentes de Ca e
Infertilidad de Enero de 1998 a Febrero de 2002.
Resultados.-Mujeres con Ca. Tratado oncologica-
mentey TRA (n=26)

Dx. Ca N Tx Dx. TRA  Tasa Tasa Emb.
Oncolog  Esteril Embar. Implant.  criop

LHodgkin 9 Qm+Rd. 9FOP D.Ov 57%(4/7) 30%(6/20) -

L.NoHodg 2 OQm+Rd 1FOP D.Ov 50%(12) 33%(1/3)

INor ICSI - - 5
CaMama 3 20m+  2FOP DOv  33%(1/3) 41,6%(5/12)-
Rd+Mas
1Qm+  INor FIV  100% (V1) 100% (3/3) -
Rd+Mas
Leucemia 4 Cmylo 3FPO DOv 50%(L2) 33%(L3) -
T™MO
1FOQ FIV 0% (0/1) 0% (0/1)
A.intetino 1  Cx Norm
CaColon 1 Cx Tubd  FIV  100%(U/1) 33%(1/3)
Ca Ovaio 2 Cx Norm ICSI - - 4
CaCeviz 1 HAT
Ca Tiroide 1 yRd

Osterosac 1 Cx+Qm  FOP

Hombres con Ca. Tratado oncologicamentey TRA (n=0)

Dx. Ca N Tx. Dx. TRA Tasa Tasa
oncol ester emb. imp
Seminorma 2 Orquitect Azoosp |AD 0% (0/2)

Org.Un+Qm Azoosp -
L.Hodgkin 9 Qm+Rd. 1Azoosp ICS 0% (0/2)
1Criptoz
L.NoHody 1 TMO Azosp ICS 100% (/1) 33% (1/3)
Leucemia 2 1Qm Azoosp |AH 0% (0/3) 0%
1Qm  Aseno  FIV 100% (/1) 33% (1/3)
Ca Tiroid 3 Y.Rd. Asteno  ICSI-Dov 0% (0/2) 0% (0/8)
Necrozo ICS| 0% (0/1) 0% (0/4)
Qm=quimioterapia, Rd= Radioterapia, Cx= Cirugia,
Y.Rd= YodoRadioactivo, Mas=Mastecto Mi
D.OV=DonacionOvacitaria, YRd.=Yodoradioactivo,
T.M.O= Transplante Médula Osea.

Conclusiones: La TRA ayuda a preservar la capaci-
dad reproductiva afectada por los tratamientos onco-
|6gicos.

-Ladonacién ovocitaria tiene altas tasas de embarazo,
esto refleja la ausencia de afeccion uterina con los
tratamientos oncol 6gicos

-La criopreservacién embrionaria, permite a las pa-
cientes con cancer, preservar su capacidad reproducti-
va potencial, con la oportunidad de tener un hijo con
su propio material genético.

278 -
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Resultados reproductivos en pa-
cientes con disgenesias gonadales

Badalotti F, Navarro J, Caligara C,
Escudero L, Prados N, Pellicer A,
Remohi J.

ClinicalVI-Sevilla.

Objetivo: Analizar los resultados de las pacientes
con una disgenesia.

Material y método: Estudio retrospectivo, en el que
45 pacientes con disgenesia gonadal, se compararon
con 680 ciclos en 358 mujeres con un fallo ovarico
precoz (FOP) sin causa genética. Las diferencias sig-
nificativas entre 10s grupos se determinaron con Test
de Fisher, ANOVA o t-Student. Consideramos como
estadisticamente significativo valores de P <0,05.
Resultados: Tablas| y I1.

Tabla I. Datos de los ciclos donacién en las recepto-
ras.

46XX 45X0 46XY  Todasdisy.  FOP

N pacientes 19 20 6 45 358
NO ciclos 39 45 9 2 680
NO ciclos Tranf. 32 3 7 72 567

N°ovo. Dona.* 7,73t210  8,70+289 850+1,80 817+48 8,04+2,13

Tasafert.* 685+282  74,9+200 57,4+178 7024249 73,6250
N° emb. Trans.* 292144 297138 343:1,05 298+1,39 2,99+152
Estradiol(pg/ml)*  309,2¢121 361,4#128  278+84 328/4+124 3418+212

DiasTHSV.E* 36,317 3B4x21  388+226 386:82 37,9174

Resultados perinatales en pacien-
tes con disgenesias gonadales

Navarro J, Caligara C, Escudero L,
Badalotti F, Prados N, Pellicer A,
Remohi J

ClinicalVI. Sevilla.

Objetivo: Resultados perinatales en las pacientes con
un fallo gonadal secundario a una disgenesia.
Material y método: estudio retrospectivo en el que
treinta y nueve ciclos de pacientes con disgenesias
gonadales puras (46,XX), 45 con Sindrome de Turner
(45,X0) y 9 con Sindrome de Swyer (46,XY), se
compararon con 680 ciclos en 358 mujeres con FOR,
sin causa genética. Los resultados se expresan como
porcentgjes y medias + DE. Las diferencias significa-
tivas entre los grupos se determinaron con Fisher
Exact Test, ANOVA o Student t-test. Consideramos
como estadisticamente significativo valores de P
<0,05.

Resultados. La tasa de gestacion multiple en todas las
disgenesias fue del 24% y 30,7% en las pacientes con
FOP; no existieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Se diagnosticaron tres casos de hipertension
inducida por € embarazo (uno en cada grupo de disge-
nesia gonadal); sin embargo, ninguna comprometio la
gestacion. No observamos partos pretérmino.

Endo mm* 93:21  101+25 8%234 9623 9325 46XX 45X0 46Xy Fop
. — GESTACION UNICA
Tabl_a I I_. Resultados reproductivos tras la donacion N° de casos 0 5 2 4
ovocitaria P Vagind TO0%)  1(25% 1(5%)  38(30.7%)
46XX 45X0  46XY  Todasdisy FOP Cestrea 9(%0%)  4(75%) 4(75%) 86 (69,3%)
oo 0 = S % 50 Edad gest. media(sem)  3036:639 382611 37,7:23 37525
o ad T 2 = ; = 57 varon 8(80%)  2(40%) 0(0%) 65 (52.4%)
Afos £ DE 310t52 352647 305638 33352 35548 Mujer 2(20%)  3(60%) 4(100%)  59(47.6%)
T ia T TR T ra— Tt Peso medio (g7) 2845:730  2966+360 3053370  3036:639
Toedlcdo% (19593 (20606 (574  (44)597 (286)504 GOEETAC'ON MULTIPLE . . -
Tracdico (%" (1650 ()33 (4571 (31430 (279492 E te\c/as?sal — — y 7520/
Pérdidas temp (2105 @%)202 (1%)200 (1%)159 (45%)15,7 CZ;;"'" 3 (ioozj) 3 (ioozj) o 292 7‘3)
0, 0, , 70
. % 152 2 1 )11
Ges.enaurso%  (1)5 G250 0 EuI G Edadgest. media(sem)  355:05 34549 36,119
*No diferencias estadisticas entre grupos. Valores ex- varn 4(66,6%)  3(50%) 62 (53,6%)
presados como medias +DE mujer 2(33.3%) 3 (50%) 52 (46,4%)
Conclusiones: Los resultados gestacionales no pare- Peso medio (gr) BADT 1712438 2284+670

cen afectarse cuando se realiza una Optima prepara-
cién con THS, al tiempo que una adecuada sincroni-
zacioén de la donante y de la receptora proporciona
resultados similares a los de las pacientes con FOP
sin alteraciones cromosomicas.

Conclusiones; Latasa de gestacion, y de recién naci-
do vivo por ciclo demuestra que la donacion es una
opcion con aceptables resultados. Sin embargo, reco-
mendamos que estas pacientes se controlen en unida-
des de alto riesgo obstétrico.
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Caracteristicasy manejo clinico de
pacientes con Sindrome de
Klinefelter

Lépez E, Bassas L, Pomerol M

Servicio de Andrologia, Fundacio
Puigvert. Barcelona.

Antecedentes: El sindrome de Klinefelter (SK), esla
cromosomopatia mas frecuentemente asociada a hi-
potrofia testicular (prevalencia 1:500 varones). La re-
ciente posibilidad de acceder a la procreacion ha rea-
bierto el interés por las caracteristicas del SK.
Objetivo: Describir la clinica, fertilidad, y progre-
sién de la espermatogénesis en una serie histérica de
pacientes con SK en un Servicio de Andrologia.
Material y M étodos: Se revisaron |os registros de
111 pacientes diagnosticados de SK entre 1970 y
2001, incluyendo la edad de presentacion, motivo de
consulta, hallazgos fisicos, hormonas, cariotipo, se-
minogramas, y biopsia testicular. Se consigno la acti-
tud reproductiva.

Resultados: La media de edad en el momento del
diagnéstico fue de 32,6+ 8,2 afios (media ( DS), €l
motivo principal de consulta fue esterilidad (75,6%),
seguida de bajo volumen testicular (8,1%) disfuncion
eréctil (8,1%) y ginecomastia (6,3%). L os procesos
sistémicos maés frecuentes fueron psicopatias (7,2%),
diabetes (5,4%), dislipemia y asma, ambos con un
3,6%. El cariotipo mas frecuente fue 47XXY (74%)
seguido de mosaicismo 46XY /47XXY (12,6%). Diez
de 93 pacientes en los que realizé a menos un semi-
nograma (10,7%) tenian espermatozoides en eyacula-
do (0,52+0,69; rango 0,001-2 millones/mL). En 5 pa-
cientes se realizd un seguimiento limitado (media 13
meses), apreciandose disminucion en la concentra-
cion espermética en 4 de ellos. Se realizé biopsia de
testiculo en 14 pacientes, hallando representacion
germinal en 6 muestras (42,8%) y espermatozoides
en 2 (14,3%). Diez pacientes con pareja optaron por
IAD, y uno efectud ICSI con gametos propios como
tratamiento de la esterilidad, y consiguieron descen-
dencia. En 6 casos se optd por la adopcion, y en 2 pa-
cientes no se especifica.

Conclusiones: En una amplia serie de pacientes con
SK destaca la edad tardia del diagndstico, la signifi-
cativa prevalencia de psicopatias y diabetes, y la es-
casa proporcion de sujetos con espermatozoides en €l
semen y en biopsia testicular. A pesar de que la evo-
luciéon seminal solo se realizd en pocos pacientes y
durante un corto periodo de seguimiento, parece ob-

servarse una tendencia al deterioro de la concentra-
cion espermatica. A este respecto parece aconsejable
realizar estudios prospectivos a partir de la entrada en
la adultez, con el fin de establecer la evolucién del
SK en pacientes con espermatogénesis residual .

Influencia del método de prepar a-
cion de semen en losresultados de
ICS

Nufez Calonge R, Sarrias O, Cortés
S, Gonzélez B, Caballero P.

Unidad de Reproduccion, Clinica
Tambre. Madrid.

El objetivo de este estudio es conocer si € método de
recuperacion de espermatozoides moviles (swim-up o
gradientes de densidad), puede afectar los resultados
de fecundacién en Microinyeccion espermética (ICSI).
Material y métodos: Se han estudiado un total de
500 ciclos de FIV-ICI (Septiembre 1999-Octubre
2001) en los cuales se ha realizado ICSI solamente
(317 ciclos, 219 pacientes) o FIV-ICSI (60 cicios, 56
pacientes). En todos los cicios de FIV-ICSI se empled
como técnica de preparacion espermatica los gradien-
tes de densidad (Puresperm, Scandinavian), y en los
ciclos de ICSl, indistintamente swim-up o gradientes,
dependiendo de la calidad inicial de la muestra de se-
men. En total, se realizaron 357 cicios con swim-up y
143 ciclos con gradientes. En cada caso hallamos la
tasa de fecundacion y porcentaje de ovocitos degene-
rados al microinyectar.

Resultados. De los 357 ciclos en los que se ha reali-
zado swim-up (4284 ovocitos) han fecundado 3598
(84%) y han degenerado 119 (2,8%). De los 143 ci-
clos con gradientes (3146 ovocitos) fecundaron 2454
(78%) y degeneraron 346 (11,2%). No existen dife-
rencias en la tasa de fecudacién entre ambos grupos,
pero existen diferencias significativas en el porcenta-
je de ovocitos degenerados (p<0,01).

Si separamos en los ciclos en los que se ha empleado
gradientes agquellos con més de 10 ovocitos y con me-
nos de 10 ovaocitos, encontramos un porcentaje de ovo-
citos degenerados del 18,2% en €l primer caso y en €l
segundo caso del 4,2%. (p< 0,001). Las tasas de fecun-
dacion fueron del 70 y 87% respectivamente (p<0,5).
Conclusiones: El empleo de la técnica de gradientes
de densidad para separacién de espermatozoides en
ICSI puede aumentar |a tasa de embriones degenera-
dos, sobre todo si el nimero de ovocitos a microin-
yectar es mayor de 10.

280 -
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Influencia del método de congela-
cion y descongelacion de los esper -
matozoides de testiculo en losre-
sultados de ICSl

Nufez R, Cortés S, Sarrias O,
Agustin S, Gonzélez B, Caballero
Peregrin P.

Unidad de Reproduccion Humana,
Clinica Tambre. Madrid.

El objetivo de este estudio es analizar |0s resultados
de los ciclos de microinyeccion espermética con es-
permatozoides congel ados-descongel ados, proceden-
tes de biopsia de testiculo en relacion con un nuevo
método de preparacién de los mismos.

Material y métodos: Se han incluido en €l trabajo
todos los ciclos de ICSI (21 ciclos, 17 parejas), reali-
zados en €l afio 2001 utilizando espermatozoides con-
gelados y descongelados procedentes de biopsia de
testiculo. Tres pacientes fueron diagnosticados de
azoospermia secretora, mientras que el resto (14) eran
azoospermias obstructivas.

Las muestras de biopsia de testiculo se procesaron se-
gun el método habitual (aislamiento del tejido testicu-
lar, swim-up y congelacién del resuspendido en pil-
doras). La modificacién del método de congelacion y
descongelacién consistié en la congelacion de las
muestras tras el, swim-up, sin incubacién previa, y
descongelacion, preparacion de microgotas de medio
de cultivo (IVF, Medi-Cu't) e incubacién de los es-
permatozoides durante al menos 4 horas.

Resultados: Delos 21 ciclos, en tres: casos se realizd
cultivo embrionario en medios secuenciales, |legan-
dose en ambos casos a la consecucion de blastocistos,
pero sin gestacion por factor femenino. En otros dos
casos no se realizo transferencia por riesgo de hipe-
restimulacién ovarica, criopreservandose todos | os
embriones. En los dos casos se consiguié gestacion
en el primer criotransfer. Otro ciclo se realizo siendo
la edad de la mujer de 42 afos, con solo 3 ovocitos
conseguidos. En el resto de los cicios ;(n=15) se con-
siguieron 6 embarazos. La tasa global de fecundacion
fue del 76%, 90% de division embrionaria, y la tasa
de blastocistos del 34% Si no incluimos los clcios en
los que existia factor femenino asociado (3 casos con
edad>38 afios y/o baja respuesta) e incluimos las ges-
taciones post criotransferencia, latasa global de ges-
tacion por transfer es del 57%.

Conclusiones: Laincubacion post descongelacion de
|os espermatozoides testiculares en ciclos de ICSi pa-

rece ser un método efectivo, con el que se consiguen
altas tasas de embarazo.

Efecto dela morfologia del esperma-
tozoide sobred resultado del ICS

Albert C., Bosch E., Gamiz P., Cobo
A., Mercader A., Remohi J., Delos
Santos MJ

Instituto Valenciano de Infertilidad.
Valencia

Antecedentes: E ICSI nos permite seleccionar esper-
matozoides de forma individual, esto nos permite co-
nocer la morfologia antes de ser microinyectados. En
algunos casos, no todos los ovocitos se pueden mi-
croinyectar con espermatozoides normales, por los
gue nos interesa saber que ocurre con los embriones
resultantes en estos casos.

Objetivo: Evaluar €l efecto de la morfologia del es-
permatozoide utilizado en la microinyeccion de los
ovocitos, sobre lafecundacion, y latasa de gestacion.
Material y método: 1375 ovocitos procedentes de ci-
clos de donacion y propios, microinyectados con es-
permatozoide normal, borderlina, o normal se anali-
zaron en un estudio retrospectivo desde Julio del

2002 hasta diciembre de 2002.

Resultado:
Morf. Esperm. %Fecun.  %Nofecund  %F anémala %Degenerados
Normal (514) 63.6 193 79 9.2
Borderline (654)  56* 25 76 114
Anormal (207) 55.5* 213 14.6* 8.7

*Test X2 P<0.05
Propios % Gest en curso Donados %Gest en curso
Normal (12) 50% Normal (16) 50%
Borderline (18) 33% Borderline (13) 38%

Anormal (10) 40% Anormal (8) 25%

La tasa de fecundacién conseguida con espermatozoi-
des borderliney anormales fue estadisticamente me-
nor gque la conseguida con espermatozoide clasificados
como anormales (p<0.05). No se encontraron diferen-
cias entre los tres grupos (normal, borderline o anor-
mal), en cuanto al porcentaje de gestaciones en curso
por ciclo, probablemente por el tamafio de la muestra.

Conclusiones: La microinyeccion de ovocitos con es-
permatozoides anormales y borderline influye en € nu-
mero de ovocitos fecundados y posiblemente en la cali-
dad de los embriones dada |la existencia de una tendencia
aladisminucién del nUmero de la tasa de gestaciones en
curso. Dichos datos pueden ser por lo tanto de gran utili-
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dad para predecir laeficienciade un ciclo de ICSl en ba-
se alacalidad de los espermatozoides utilizados.

Gestacion tras microinyeccion in-
tracitoplasmatica (ICSl):

Esper matozoides procedentes del
eyaculado frente esper matozoides
procedentes de biopsia testicular

Gutiérrez-Corchado L*, Ifiiguez J.,
Bachiller J, Estrade A, Gasca L?,
Salido E*, Bebek H?, Pedrero S

!, Unidad de Reproduccion Asistida.
Paliclinica San Mauricio. Jerez dela
Frontera. (Cadiz). 2 Hospital General
Universitario. Valencia

Introduccién: La microinyeccion intracitoplasmatica
(ICSl), no solo permite mejorar |os resultados obteni-
dos con técnicas de FIV, sino que ha abierto nuevas
alternativas terapéuticas para parejas infértiles a las
gue solo se les podia ofrecer la inseminacion de do-
nante o la adopcion como Unicas alternativas.

El objetivo que nos marcamos fue averiguar si la pro-
cedencia de |0s espermatozoides para la realizacion
de la ICSI, provocan cambios en las tasas de gesta-
cion e implantacién embrionaria.

Material y métodos. Estudio retrospectivo sobre 189
ciclos de ICSI en los cudles el factor de infertilidad
fue estrictamente masculino. De ellos 29 ciclos (gru-
po 1) fueron con espermatozoides mdéviles proceden-
tes de biopsia testicular y 160 ciclos (grupo Il) con
espermatozoides moviles procedentes de eyaculado.
Resultados: El grupo | present6 una tasa de gesta-
cion de 48.28% frente al 46.25% del grupo II, mien-
tras que la tasa de implantacion embrionaria fue de
24.18% frente al 19.92%, a favor del grupo I. Tanto
la tasa de gestacion como la de implantacion embrio-
naria no presentan diferencias significativas (p>0.05)
(Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas de | as pacientes no hu-
bo diferencias significativas en ninguna de las varia-
bles cuantitativas estudiadas. La edad de los dos gru-
pos fue paregja, 32.97 + 3.97 y 32.54 £ 4.25 entre €l
grupo | y el grupo Il, respectivamente. Tanto el nu-
mero de ovocitos obtenidos (12.72 £ 7.73y 14.43 £
8.15) como el nimero de embriones transferidos
(3.14 + 0.64 y 3.17 + 0.65) entre grupo | y grupo |1,

respectivamente, asi como la calidad de los mismos
(216 £ 1.12y 2.17 + 1.2) fue muy similar.

Tabla 1.
NS: Diferencia estadistica no significativa. (p>0.05)

ICSI Grupo| ICSI Grupo |l  p-valores
Tasa de fecundacion (%) 72.22 79.58 NS
Tasa de gestacion (%) 48.28 46.25 NS
Tasa de implantacion (%) 24.18 19.92 NS

Conclusion: A lavista de los resultados obtenidos a
través de nuestro estudio, concluimos que tanto la ta-
sa de fecundacion, gestacion e implantacion embriona-
ria conseguidas con espermatozoides obtenidos por
biopsia testicular, no difieren estadisticamente alas ob-
tenidas con espermatozoides del eyaculado, lo cua co-
rrobora los resultados descritos por diferentes autores.

Relacion entre la movilidad esper -
matica, parametros cinéticosy tasa
de fecundacion en FIV

Cortés S, Agustin S, Gonzédlez B,
Sarrias O, NUfez R, Caballero P.

Unidad de Reproduccion Humana,
Clinica Tambre. Madrid.

Objetivo: El objetivo de este estudio es conocer si exis
te alguna relacién entre la movilidad espermética objeti-
va(sistema CASA) y € valor delos 3 parametros cinéti-
cosy latasa de fecundacion en FIV convenciond.

Material y métodos: El andlisis de la movilidad es-
permética se ha realizado en muestras de semen pro-
cesadas por gradientes de densidad con el sistema
computerizado Sperm Class Analyzer (SCA)
(Microopthics) en 36 ciclos de FIV, en los cuales se
recuperaron mas de 8 ovocitos. Se compararon las
medidas entre dos grupos de pacientes dependiendo
de los resultados de fecundacion: con >50% de tasa
de fecundacion y <50% de tasa de fecundacién. Los
parametros analizados por el SCA fueron: % esper-
matozoides moviles totales, % espermatozoides len-
tos, % medios y % rapidos. Los pardmetros cinéticos
son: VCL (velocidad curvilinea), VSL (velocidad
rectilinea), VAP (velocidad lineal), LIN (indice de li-
nealidad: VSL/VCL). STR (indice de rectitud:
VSL/VAP) y WOB (indice de oscilacion: VAP/VCL).
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En cuanto alos parametros angulares. ALH (amplitud
del desplazamiento lateral de la cabeza), Dance (ALH
x VCL) y BCF (frecuencia de batida de |a cabeza).

Resultados:

Tasa de fecundacion
<50% >50%
% répidos + progresivos 43,6 35,6a
VCL 67,6 74b
STR 74,6 43,8c
WwOB 57,8 72,9a

a<0,5; b<0,05; c<0,01

Conclusiones: Estos resultados indican que el andli-
sis computerizado de la movilidad espermatica puede
proporcionar una estimacion aproximada de la capa-
cidad fertilizadora de los espermatozoides. Las dife-
rencias encontradas entre las caracteristicas de movi-
lidad (incluyendo VCL y espermatozoides rapidos.
mas progresivos) indican que la distancia total que
recorren los esperrnatozoides y su linealidad (STR)
podrian influir en lafertilizacion.

Recuperacion de esper matozoides
moviles en muestras de semen des-
congeladas dependiendo del méto-
do (Gradientes/SWIM-UP)

Gonzélez B, Agustin S, Cortés S,
Nufez R, Sarrias O, Caballero P.

Unidad de Reproduccion Humana,
Clinica Tambre. Madrid.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es conocer si
existen diferencias de recuperacion espermatica en
muestras de semen congeladas y descongel adas de-
pendiendo del método utilizado: swim-up o gradien-
tes de densidad.

Material y métodos: En el estudio se han incluido
muestras de semen de donante en las cuales se toma-
ron dos alicuotas antes de la congelacion y se realizd
un test de capacitacion (REM) con dos métodos:
swim-up (medio de cultivo: IVF, Medi-Cult) y gra-
dientes de densidad (Puresperm, Scandinavian y IVF,
Medi-Cult). El método de congelacion utilizado fue
el sistema de pildoras y nieve carbonica, y € diluyen-
te empleado el CRIOSPERM (Test-Yolk). Se descon-

gelaron un total de 35 dosis, cada una de las cuales se
dividié en dos alicuotas y se procesaron por los dos
métodos anteriores.

Resultados: Antes de la congelacion, no se obtienen
diferencias significativas entre los dos métodos.
Después de descongelar las muestras existen diferen-
cias estadisticamente significativas entre la media de
recuperacion esperméatica con swim-up y gradientes
(4,35 versus 11 millones espermatozoides moviles).
Los resultados se muestran en la grafica siguiente.

Conclusiones; Se obtiene mayor tasa de recuperacion
de espermatozoides méviles de muestras de semen
congeladas utilizando la técnica de gradientes de den-
sidad que el swim-up, probablemente debido alavis-
cosidad del medio utilizado como crioprotector.

Estimulacion folicular con hor mo-
na recombinante en €l tratamiento
defiv-icsi. Experiencia clinica con
folitropina alfay beta.

Marques N, Medina V, Fernandez
A, Jiménez A, Mahtani V, Alberto JC

Hospital Universitario de Canarias
(HUC).Santa Cruz de Tenerife.

Objetivo: Comparar los resultados de FIV-ICSI con
diferentes protocolos de estimulacién utilizando FSH
recombinante (Folitropina alfa y beta) en el control
de la estimulacion ovérica.

Material y metodos: El estudio est4 basado en 433
ciclos durante el afio 2000 (290 ciclos Folitropina a -
fay 143 ciclos Folitropina beta). Para la desensibili-
zacion hipofisaria se utilizo a GnRH. Se administrd
hCG cuando 4 6 mas foliulos presentaban un tamario
de 18 mm. La recuperacién ovocitaria se realiz6 alas
36 horas post-administracion de la hCG. Hemos com-
parado la media de ovocitos recuperados, ovocitos en
MII, embarazo y aborto en los diferentes protocol os
de estimulacion.

Resultados: No hubo diferencia significativa entre
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los grupos de FSH recombinante. La media de ovoci-
tos recuperados fue (Folitropina alfa 8.8 y Folitropina
beta 9.3) y ovocitos en MII (Folitropinaalfa7.1y
Folitropina beta 6.7). Hemos obtenido 46 embarazos
de 290 ciclos con Folitropina afay 21 embarazos de
143 ciclos con Folitropina beta, de los cuales5y 3
evolucionara a abortos respectivamente.

Conclusiones: La Falitropinaafay Folitropina beta son
igualmente eficaces en € tratamiento de laFIV-ICSl.

Valoracion de resultados en 280 ci-
closde Inseminacion Artificial
Intrauterina (1Al) en el afno 2001

Roman M.J., Bovea C., Castillon
G., Dieguez F., Matallin P., Perez
Vazquez JM., Diequez S., Martinez
escoriza JC.,

Hospital General Universitario
Alicante.

L os buenos resultados obtenidos con la Al parecen
estar en relaciéon fundamentalmente con una correcta
seleccion de los casos. Un ajustado Criterio de
Inclusién/Exclusién respecto a determinadas varia-
bles como la edad, REM, dosis total de FSH r em-
pleada y n° de foliculos obtenidos parecen influir en
mayor medida que el n° de IAl por ciclo, Técnicay
apoyo delaFL.

Objetivos. Analizar |os resultados obtenidos (tasa de
embarazo, de aborto, de ectdpico), asi como analizar
las variables que pueden haber influido en lo resulta-
dos de nuestro Protocolo de IAC/IAD, alavistade la
notable diferencia de resultados entre si.

Material y Métodos : de un total de 110 parejas esté-
riles (106 IAC y IAD) con 271 ciclosde IAC y 9 ci-
clos de IAD estimulados con FSH r durante el afio
2001, se describen los siguientes parametros:

edad tipo y tiempo de esterilidad, n° de ciclos, proto-
colo de estimulo, duracion del mismo, n° de ampo-
[las, dosis total, monitorizacién folicular (n° de foli-
culos mayor de 15 mm), niveles de estradiol, grosor
endometrial, diay dosis de HCG, valor del REM, téc-
nica del IAl, nimero de |Al, apoyo de la fase IUtea,
porcentgje y motivo de cancelacion.

Resultados: se describen los resultados de todos los
pardmetros analizados relacionandolos con: |la tasa de
Embarzo/Ciclo |AC (7,38%), Tasa de Gestacion/Pareja
IAC (19,23%), Tasa de embarazo / ciclo IAD (33,3),
Tasa de Gestacion / Pargja | AD (100%)

Conclusiones:. la calidad del REM es sin duda un fac-
tor determinante en los resultados de las |Al, como lo
prueba la alta tasa de gestaciones en la IAD, aunque
nuestra casuistica en este caso sea reducida. Menos va-
lor parece tener el protocolo, similar en ambos grupos.
Cabe destacar también el factor edad como criterio im-
portante en la obtencién de buenos resultados.

Actividad y resultadosen ciclosde
1.0.,IAC el AD, en d Hospital Xeral-
Ciesde Vigo, durante € ano 2001

Cervifo E, Vazquez D, Labandeira
A, Sampayo V, Gago S

Unidad de Reproduccion Asistida,
Hospital Xeral-Cies de Vigo.

Objetivos: Analizar resultados obtenidos en los ci-
clos de Induccion ovulacion con Coitos programados
y en los ciclos de Inseminaciones Artificiales con se-
men conyugal y con donante

Material y Méodos: Ciclos: Seincluyeron en progra-
ma durante el afio 2001, 104 parejas. 22 parejas en
protocolo de Oy CP, y 82 pargjasen IAC/IAD (75/7)
Realizamos 235 ciclos. 34 ciclos de 10 y CP, 187 ci-
closdelACy 14 ciclosde IAD.

En lamayoria de |os casos se emplearon gonadotropi-
nas recombinantes (FSH) para lainduccion de la ovu-
lacion. En los ciclos de IAC se incluyeron en proto-
colo parejas con un REM mayor de 3.

Causas: factor masculino (28%), esterilidad de causa
idiopatica (19%), factor cervical (13%), anovulacién
tipo 11 (9%), factor tubérico unilateral (6%), factor
uterino (1%), fallo ovarico oculto (3%) y otras (3%).
Monitorizacion ecogréafica de los ciclos, y en alguno
control de estradiol sérico..

En las IAC se redliz6, unainseminacion a las 36 horas
post hCG, y en las |AD, dos inseminaciones alas 24 y
48 horas post hCG. En tdos |os ciclos se empled proges-
terona micronizada, viavaginal, para soporte fase [tea
Resultados. Delos 34 ciclosde 10 y CP, se consiguie-
ron 9 gestaciones, con una tasa de gestacién de 26,5%
por cicloy unatasa de gestacién por paciente de 41%.
De los 201 ciclos de IAC/IAD, las gestaciones logra-
das fueron de 21, en los ciclos de |AC (tasa por ciclo
del 11,4% vy por paciente del 28%) y 2 gestaciones por
IAD (tasapor ciclo del 14,2% y por paciente del 29%).
De los 32 embarazos, 24 gestaciones son Unicas, 6
gemelares y 2 de las gestaciones son trillizos. La tasa
de aborto fue del 9,3% ( 3 casos).
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Se incluye en este estudio 2 parejas tratadas con se-
men conyugal congelado (quimioterapicos previos) .
Una de €ellas consigui6 la gestacion en el 2° ciclo.
Conclusiones: El tratamiento mediante ciclos de 10
y IAC, sigue siendo sencillo y eficaz, y de eleccion
en pacientes con integridad tubdricay recuento en ca-
pacitado > de 3 millones (la tasa de gestacidén mejora
en REM>5y en el grupo de menor edad )

En nuestro centro llevamos afios realizando
Inducciones de Ovulacion y ciclos de IAC, pero con
la adjudicacion del banco de semen de donante, he-
mos podido incluir a parejas que se benefician de di-
cho banco paraciclos de |AD.

Actividad y resultados en ciclos de
FIV/ICSI en el Hospital Xeral-Cies
de Vigo, durante el afo 2001

Vazquez D, CervifioE, Labandeira
A, Sampayo V, Gago S

Unidad de Reproduccion Asistida,
Hospital Xeral-Cies de Vigo.

Introduccién: En Febrero del afio 2001 se inaugurd
la Unidad de Reproduccion Asistida en el Xeral-Cies,
realizandose una recogida de datos de cada uno de
los ciclos de FIV/ICSI.

Objetivos: Presentar dichos resultados, desde febrero
adiciembre del 2001.

Material y métodos: Se trataron 107 parejas en
nuestro programa de FIV/ICSI. En el protocolo se
emplearon en la mayoria de los casos, analogos Gnrh
desde el dia 22 del ciclo previo Lainduccién de la
ovulacion se realizd combinando FSH y HMG (salvo
en ciclos anovuladores donde se prescindio de
HMG).La transferencia la realizamos en un dia +2,
salvo por criterios de seleccién embrionaria, que se
realizé en un dia +3. Se empled soporte de fase I(tea
con progesterona micronizada vaginal.

Resultados: Seiniciaron 169 ciclos, de los cuales,
120 llegaron a la puncion folicular. Se realizaron 109
transferencias. Se transfirieron 358 embriones con
una media de 3,04 embriones/transfer. El total de
gestaciones fue de 23. Gestaciones Unicas 9 (39,1%),
gemelares 4 (17,4%) y gestaciones triples 3 (13,0%).
Ademas hubo 5 abortos (21,7%) y 2 embarazos ect6-
picos (8,7%).La tasa de gestacion/transferencia fue
del 21,1% y latasa de gestacion/paciente de 21,5%.

Latasa de cancelacion de ciclos fue del 29,5% debido
a las siguientes causas: -riesgo de SHO 20 ci-
clos(41%), baja respuesta ovarica 15(31%), caida de
E2 6(12%), tumoracion ovarica 1(2%) y accidental
7(14%).

No se registré ningun caso de ingreso por SHO, aun-
gue si uno por hemoperitoneo postpuncién, que preci-
SO laparotomiay coagul acién de la superficie ovéarica.
Hasta diciembre del 2001 se realizaron 10 ciclos con
embriones criopreservados, logrando la transferencia
en 9 de ellos y consiguiendo una Unica gestacion. Se
empled en los 10 casos el ciclo natural con monitori-
zacion ecografica del foliculo, y suplemento proges-
tégeno.

Hasta €l 22 de diciembre del 2001, €l nimero de em-
briones cuantificados en nuestro banco era de 120.
Conclusiones: En este primer afio de trabajo, hemos
contado como primer objetivo con la puesta a punto
de la Unidad, formada por personal en continuo
aprendizaje.

L os resultados obtenidos, aunque algo inferiores a los
de referencia, hacen que nuestras expectativas de cara
al futuro sean alentadoras.

Destacamos la baja tasa de complicaciones secunda-
rias al tratamiento.

Criotransferencia en ciclo esponta-
neo: Resultados del afio 2001 fren-
teal ciclo sustituido

Garcia Enguidanos A, NUfiez
Calonge R, Gonzalez Casbas IM,
Cortés Prieto S, Caballero Peregrin P

Unidad de Reproduccion Humana.
Clinica Tambre. Madrid.

Introduccion: Los cicios de transferencia mediante
una técnica de criopreservacion adecuada deben ser
considerados en la actualidad una segunda oportuni-
dad para la pareja de conseguir la gestacién en un ci-
clo de FIV/ICSI. No obstante, tradiciona mente exi-
gia la administracion de un tratamiento sustitutivo
con atas dosis de estrogenos.

Objetivo: Analizar los resultados obtenidos en los ci-
cios de criotransferencia realizados sin prescribir nin-
gun tratamiento de sustitucion, sélo con €l ciclo es-
pontaneo de la paciente.
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Materialesy Métodos: Se han estudiado los 152 ci-
cios de criotransferencia realizados en la Clinica
Tambre a lo largo del afio 2001. De ellos, a toda pa-
ciente normoovuladora se le realizé siguiendo su ci-
cio menstrual espontaneo, transfiriendo en el momen-
to de la ovulacion, el cual se determinaba mediante
control ecogréfico y la administracion de HCG
10.000 UI. En aquella paciente en que a priori hubie-
ra dudas sobre su funcidn ovarica se prescribié un
tratamiento sustitutivo tradicional con dosis crecien-
tes de vaerianato de estradiol.

Resultados: De los 152 cicios realizados hubo trans-
ferencia en 128 (84,2%). De éstos, 66 fueron con ci-
clo espontaneo (51,6%) y 62 con ciclo sustituido
(48,4%). Hubo gestacion en 28 ciclos (21,9%). De los
66 ciclos esponténeos hubo gestacion en 15 (22,7%)
y de los 62 ciclos sustituidos hubo gestacién en 13
(21%) (p>0,05). Por otro lado, se descongelaron un
total de 554 embriones, sobreviviendo 465 (83,9%) y
de éstos, hubo signos de divisién a las 24 horas en
279 (60%).

Conclusiones. La preparacion para criotransferencia
siguiendo el ciclo espontaneo de la paciente es una
opcidn que ofrece unos resultados al menos iguales
que €l ciclo sustituido, pero aportando una mayor co-
modidad y seguridad para la paciente, teniendo en
cuenta los posibles efectos secundarios de las dosis
altas de estrogenos en tratamientos prol ongados.

FIV en pacientes > 40 afos con
ovulos propios

Tejera A, Meijide F, villamarin M,
Rivas M, Devesa R

Unidad de Reproduccion
Humana.Policlinico Povisa. Vigo

Objetivos: Comprobar la tasa de embarazo en pa-
cientes cuya edad es = 40 afios, observando tasas de
fecundacion,de divisién embrionariay de implanta-
cion, mediante FIV con sus propios 6vulos.

Material y métodos. Se analizan 20 ciclos realizados
a 16 pacientes con edades comprendidas entre 40-47
afnos durante el 2001.

Resultados: Se consiguieron 4 embarazos(2 gemela-
res, 1 evolutivo con un Unico saco y 1 que finalizo en
aborto precoz) con unatasa de gestacion por ciclo del
20% y una tasa de gestacién por pareja del 25%.La
edad media fue de 42.45, obteniéndose una media de
ovocitos por ciclo de 9.35 y analizadndose un total de
187 ovocitos, de los que el 82.35% eran MIl (154),
fecundando correctamente 103 (66.88%), se dividie-
ron correctamente 96 (93.2%) y de éstos
85(88.5%)eran embriones de buena calidad( grado | y
grado Il). La media de embriones transferidos fue de
3.1y latasa de implantacién fue del 12.4%.TABLA:
Pacientes > 40 afios

42.45
9.35

31

12.4%
154(82.35%)
103(66.88%)
96(93.2%)
85(88.5%)
20125%

1 = edad media, 2 = media de ovocitos obtenida por ci-
clo, 3= media de embriones transferidos, 4 = tasa deim-
plantacién, 5 = total de ovocitos MI1(%), 6 = total de
ovocitos fecundados con 2PN(%), 7 = total de embrio-
nes divididos, 8 = total de embriones buena calidad(gra-
dol YII), 9 = Tasa de gestacion por ciclo/parga.

N[OOI B W[N|F-

©

Conclusiones: Como muestran los estudios publica-
dos por difeentes grupos de trabajo, los ciclos de FIV
con 6vulos propios en pacientes matores de 40 afios,
obtienen tasas de embarazo bajas (10%).

En nuestra unidad de reproduccién ademas de obtener
resultados satisfactorios en cuanto a tasa de fecunda-
cion, tasa de division embrionaria 'y calidad embrio-
naria, obtuvimos un 20% de tasa de gestacion por ci-
clo, un 25% de tasa de gestacion por parejay un
12,4% de tasa de implantacion
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Efecto del nifedipino sobre la tasa de ovulacion, maduracion meidticay
distribucion cromosomica en ovocitos deraton

Effect of nifedipine on ovulation rate, meiotic maturation and chromosomal
distribution in mouse oocytes

Pérez-Albal S.t, Vendrell F.J.*3 Ten J.*4, Cano AY, Tarin J.J.2

Departamento de Pediatria, Obstetriciay Ginecologia, Facultad de Medicina, Universidad
de Valencia

?Departamento de Biologia Animal, Facultad de Ciencias Biol6gicas, Universidad de Vaencia.
*Departamento de Biologia de la Reproduccion, Instituto Balear de Infertilidad, Palma de
Mallorca.

‘Departamento de Biologia de la Reproduccidn, Instituto Bernabeu, Alicante.

Resumen

Objetivos: Analizar el efecto del nifedipino, un agente bloqueador de canales de iones calcio, sobre la
tasa de ovulacion, maduracion meidtica y distribucién cromosoémica en el uso acromatico de la se-
gunda division meidtica en ovocitos de raton tras su ovulacion.

Métodos. Ratonas hibridas F1 (hembra C57BL/6Jico X macho CBA/Jico) de 10-12 semanas de edad su-
frieron una estimulacion ovarica con gonadotrofinas exdgenas. Justo en el momento anterior a la inyec-
cién de la hormona corionica humana (hCG), se inyect6 intraperitonealmente 0,0.1, 1 6 11 mg de nifedi-
pino. Los ovocitos se recolectaron a las 14 horas tras inyeccion de la hCG. Los ovocitos sefijarony se
tifieron con la sonda de DNA, DAPI, y se observaron a través de un microscopio de fluorescencia.

Resultados: La tasa de ovulacién y maduracion meiética fue similar en los distintos grupos analiza-
dos. Sin embargo, las ratonas pertenecientes a los 2 grupos de mayor dosis de nifedipino (1y 11 mg)
presentaron conjuntamente un porcentaje de ovocitos normales significativamente (P <0.002) menor
que los grupos de 0 y 0.1 mg de nifedipino. El mayor porcentaje de ovocitos andmal os fue debido ba-
sicamente a un aumento significativo del nimero de ovocitos en metafase Il con cromosomas disper -
sosy a la tendencia de los ovocitos a presentar fragmentacion celular.

Conclusiones: El uso de bloqueadores de canales de iones calcio podria inducir anomalias cromoso-
micas numeéricas en la descendencia si se administra durante el periodo peri-ovulatorio de ciclos ges-
tacionales.

Palabras clave: Anomalias cromosémicas. Bloqueadores de canales de iones calcio.
Meiosis. Nifedipino. Ovocitos.

Correspondecia: Dr. Juan J. Tarin

Departamento de Pediatria, Obstetriciay Ginecologia
Facultad de Medicina, Universidad de Valencia
Avda. Blasco |béfiez 17

46010 Valencia

E-mail: tarinjj@uv.es.
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Summary

Purpose: To analyse the effect of nifedipine, a calciumion channel blocker, on ovulation rate, meiotic
maturation and chromosomal distribution in the spindle of the second meiotic division of mouse oocy-
tes after ovulation.

Methods: Hybrid F1 females (female C57BL/6Jico X male CBA/Jico) of 10-12 weeks of age underwent
an ovarian stimulation with exogenous gonadotrophins. Nifedipine at doses of 0, 0.1, 1 and 11 mg was
intraperitoneally injected just before human chrorionic gonadotrophin (hCG) injection. Oocytes were
collected 14 hours after hCG. Oocytes were stained with the DNA probe DAPI and were observed by
fluorescent microscopy.

Results: No significant differences among groups were detected in ovulation rate and meiotic matura-
tion. However, female mice from the 2 groups with the highest doses of nifedipine (1 and 11 mg) exhi-
bited all together a significantly (P <0.002) lower percentage of normal oocytes when compared to the
other two groups (0 and 0.1 mg nifedipine). The higher percentage of abnormal oocytes was basically
due to a significant increase in number of oocytes in metaphase Il with chromosome scattering and the
trend of oocytes to show cellular fragmentation.

Conclusions: The use of calcium ion channel blockers may induce numerical chromosomal anomalies

in offspring if administered at the peri-ovulation time of gestational cycles.

Key words: Calcium ion channel blockers. Chromosomal anomalies. Meiosis. Nifedipine.

Oocytes.

INTRODUCCION

Los microtdbulos y microfilamentos son unas es-
tructuras labiles que constantemente estan en proceso
de formacion y destruccién (polimerizacion y despo-
limerizacion de tubulina/actina, respectivamente), de-
nominado equilibrio dindmico. El mantenimiento de
este equilibrio permite una correcta distribucion cro-
mosomica durante las divisiones meiéticas y mitoti-
cas, asi como el movimiento y migracion de organe-
las internas y establecimiento de la morfologia
celular. El equilibrio dinamico de los microtibul os/mi-
crofilamentos,puede romperse debido a muchos fac-
tores, tales como un descenso en la concentracion in-
tracelular de ATP, incremento del cociente glutation
oxidado (GSSG)/glutatién reducido (GSH) y aumento
de los niveles intracelulares de iones calcio ([Ca*t]i).
La consiguiente alteracion de la homeostasis celular,
y en concreto del equilibrio dinamico de los microtu-
bulos/microfilamentos incrementaria €l riesgo de su-
frir divisiones celulares andmalas (1-2).

Otro factor menos estudiado, pero que sin duda al-
guna puede afectar el proceso de division celular, esla
ocurrencia de un descenso de [Cat]i. De hecho, nues-
tro grupo de investigacion (3) ha demostrado reciente-
mente que la quelacion de iones calcio intracelulares
de ovocitos de ratdn en vesicula germinal con la molé-
cula esterificada de bis(o-aminofenoxy) etano-acido
N,N,N,N’,N’-tetra-acético (BAPTA-AM) disminuye
el potencial de maduracion in vitro e incrementalain-

cidencia de ovacitos en metafase |1 (MIl) aneuploides
y con una distribucion anémala de los cromosomas en
el huso acromatico. Estos resultados apoyan otros es-
tudios, también realizados en el ratén, que demuestran
gue el agente BAPTA-AM inhibe la formacion del
primer corpusculo polar, la reanudacion de la segunda
divisién meidticay la descarga asociada de granulos
corticales (4-5). Estos estudios, por lo tanto, cuestio-
nan la seguridad de ciertas précticas usadas mas o me-
nos habitualmente en clinica. Entre ellas, cabe citar,
por gemplo (i) € tratamiento de la hipertension y po-
tencialmente, o al menos tedricamente, de la dismeno-
rrea e inestabilidad de la vesicula urinaria, mediante
agentes bloqueadores de iones calcio en mujeres que
practican coito no-protegido; vy (ii) el uso de medios
de cultivo carentes de iones Ca?+/M g+ utilizados en
algunos centros de infertilidad para facilitar 1a biopsia
embrionaria

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar el
efecto que produce la administracion de nifedipino,
un agente blogueador de canales de iones calcio, so-
bre la tasa de ovulacion, maduracion meiéticay dis-
tribucion cromosémica en el huso acromético de la
segunda division meiética en ovocitos de ratén tras su
ovulacion.

L os agentes bloqueadores de canales de iones cal -
cio, también denominados inhibidores o antagonistas
del calcio, inhiben el flujo de calcio hacia el interior
celular y, por lo tanto, disminuyen la concentracion
intracelular de calcio. El nifedipino, al igual que otros
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agentes tales como €l nircadipino y €l nitrendipino, es
un blogueador de canales de calcio perteneciente al
grupo tipo 11 o dihidropiridino con un potente efecto
vasodilatador. En concreto, el nifedipino inhibe el
flujo de calcio hacia €l interior celular através de ca-
nales de calcio dependientes del voltaje del tipo L, es
decir, canales de calcio lentos o de larga duracion (6).

MATERIAL Y METODOS

Animales utilizados

En todos los experimentos, se utilizaron hembras
hibridas F; procedentes del cruce entre hembras
C57BL/6JIco con machos CBA/JIco (Criffa, Santa
Perpetua de la Mogoda, Barcelona, Espafia) de entre
10-12 semanas de edad, alimentadas con una dieta de
laboratorio convencional y agua ad libitum. Los ani-
males fueron alojados en grupos de 10 en jaulas de
pléstico de 35.5 x 23.5 x 18.5 cm en una habitacion de
temperatura constante (20°C) con un fotoperiodo de
14 horas de luz (8:00-22:00)-10 horas de oscuridad.

Tratamiento con gonadotrofinasy nifedipino

Las hembras de este estudio fueron estimuladas con
una inyeccién intraperitoneal de 5 U.l. de gonadotrofi-
na sérica de yegua prefada (PM SG) (Folligon;
Intervet-Internacional, Boxmeer, Holanda) seguida 48
horas después de 5 U.I. de gonadotrofina coriénica hu-
mana (hCG) (Chorulon; Intervet-lInternacional). Justo
en el momento anterior a la inyeccion de hCG, sein-
yecto intraperitonealmente 0 (n=7), 0.1 (n=6),1 (n=
5) 6 11 (n = 5) mg de nifedipino (Sigma Chemical Co.,
St Louis, MO, USA) disueltos en 100 pl de una solu-
cion de 4% de BSA (Fraccién V, Sigma Chemical Co.)
y 0.1% de DM SO en H,0 bidestilada (el nifedipino se
disolvié previamente en DMSO y a continuacién en la
solucidn acuosa de 4% BSA). Sabiendo que unaratona
de 10 semanas pesa aproximadamente una media de 18
g, las dosis de nifedipino administradas en el raton
equivalen adosis de 0, 0.4, 4 y 40 mg en mujeres de
65 Kg de peso. Todos los animales experimentales uti-
lizados en este estudio fueron manejados de acuerdo
con las normas del National Research Council (NRC)
publicadas en la “Guia para el Cuidado y Manegjo de
los Animales de Laboratorio” (1996).

Coleccion delos ovocitos

Las hembras se sacrificaron 14 h después de la ad-
ministracion de hCG mediante dislocacion cervical. A
continuacién, se extirparon los oviductos y se deposi-

taron en 2 ml de medio M2 (7) suplementado con BSA
(4mg/ml) (Fraccion V, Sigma Chemical Co.). Los ovo-
citos rodeados de células del cimulus se recogieron de
laampullay se lavaron en medio M2. Acto seguido,
se transfirieron a medio M2 suplementado con 40 U.I.
de hialuronidasa (Sigma Chemica Co.). La separacion
de las células del camulus de los ovocitos se realizo
mediante pases sucesivos a través de una micro-pipeta.
A continuacién, los ovocitos se lavaron y procesaron
para su posterior andlisis cromosdmico.

Andlisis cromosémico

Los ovocitos en Ml se fijaron en una solucién de
formaldehido al 3.7% estabilizado en un tampén fos-
fato salino (PBS, pH 7.2) durante 30 minutos a tem-
peratura ambiente. Se elimind el exceso de solucion
fijadora mediante sucesivos lavados en medio M2 y
se conservaron en este medio a 4°C. Para la tincion,
los ovocitos fijados se dejaron durante 5 minutos en
gotas de 20 pl de una solucion 150 uM de 4',6-diami-
dino-2-fenilindol (DAPI, Sigma Chemical Co.) en
medio M2. La observacion se realizd con un micros-
copio de fluorescencia (Leitz, Mod. LABORLUX S,
Alemania) con un objetivo de 40X.

Los ovocitos se clasificaron en cinco grupos: (i)
ovocitos normales; (ii) ovocitos con cromosomas dis-
persos; (iii) ovocitos con todo el DNA dentro del cor-
pusculo polar; (iv) ovocitos en telofase de la primera
division meidtica (telofase 1); y (v) ovocitos con ano-
malias morfol 6gicas (fragmentacion celular).

Andlisis estadistico

Se aplicé un andlisis de la varianza (ANOVA) de
una via pararealizar comparaciones entre medias.
Cuando la prueba ANOVA mostro diferencias esta-
disticamente significativas, se utiliz6 el andlisis de
Student-Newman-Keuls (SNK) para discriminar dife-
rencias entre grupos concretos. Para el andlisis de fre-
cuencias se aplicé la prueba x2 con correccién de con-
tinuidad. Se definio la significatividad como P <
0.05. El andlisis estadistico se realizd en su totalidad
utilizando el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciences).

RESULTADOS

Latabla 1l muestralas anomalias en la distribucion
cromosomica en €l huso acromético y morfologia de
los ovocitos ovulados procedentes de ratonas estimu-
ladas con gonadotrofinas exdgenas a las que se les
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Tabla1

Efecto del nifedipino sobre la incidencia de anomalias cromosdmicas y morfol 6gicas de ovocitos de raton obtenidos tras
estimulacion ovarica con gonadotrofinas exdgenas

Dosisde N° deovocitos  N° de ovocitos Distrlbucion cromosomica Ovocitos con
nifedipino ovulados andizados fragmentacion
celular
Normal Cromosomas Todo elDNA Telofasel
dispersos dentro del
corplsculo
polar
0mg 30.1£29 161 143 (88.8) 12 (7.5) 3(19 1(0.6) 2(1.2
0.1mg 250128 130 122 (93.8) 1(0.8)e 2(15) 1(0.8) 4(31)
1mg 266+ 1.8 126 106 (84.1)c 14 (11.2) 3(24) — 3(24)
11 mg 29.6+3.1 141 114(80.9)d 18(12.7) 2(1.4) 1(0.7) 6(4.3)
aMedia £ error estndar.
bPorcentaje entre paréntesis.
cValor significativamente diferente del grupo de 0.1 mg de nifedipino (P < 0.013).
dValor significativamente diferente del grupo de 0.0 mg de nifedipino (P < 0.052) y del grupo de 0.1 mg de nifedipino (P < 0.001).
eValor significativamente diferente del grupo de 1 mg de nifedipino (P < 0.0005) y del grupo de 11 mg de nifedipino (P < 0.0005).

administré distintas dosis de nifedipino justo antes de
lainyeccion de hCG.

La tasa de ovulacion fue similar en los distintos
grupos analizados. Sin embargo, las ratonas pertene-
cientes alos 2 grupos de mayor dosis de nifedipino (1
y 11 mg) presentaron conjuntamente un porcentgje de
ovocitos normales (Figura 1A) significativamente (P
(10.002) menor que los grupos de 0 y 0.1 mg de nife-
dipino. El mayor porcentaje de ovocitos andmalos
fue debido bésicamente a un aumento significativo
del nimero de ovocitos en MII con cromosomas dis-
persos (Figura 1B) y a la tendencia de los ovocitos a
presentar fragmentacion celular (Figura 1C). La pro-
porcion de ovocitos con todo el DNA en el corpuscu-
lo polar (Figura 1D) y en telofase | (Figura 1E) fue
similar en los 4 grupos analizados. No se observaron,
por tanto, diferencias significativas entre grupos con
respecto a latasa de maduracion meidtica.

DISCUSION

El presente estudio muestra que la administracién
de nifedipino justo antes de la inyeccién de hCG de-
crece el porcentaje de ovocitos normales ovulados.
Este descenso es debido basicamente a un aumento
significativo de la incidencia de ovocitos con cromo-
somas dispersos y a la tendencia de los ovocitos a
presentar fragmentacion celular. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre grupos con

Figural
Distribucion cromosdmica de ovocitos de raton ovulados tras
estimulacion ovarica con gonadotrofinas exdgenasy trata-
miento con nifedipino. (A) Distribucién normal de los cromo-
somas en € huso acromatico de la segunda divisién meidtica.
(B) Dispersion cromosémica. (C) Fragmentacion celular.
(D) Todo el DNA en € corpusculo polar. (E) Ovocito en
telofase I. Las flechas sefialan el corpusculo polar.

respecto a la tasa de ovulacion y maduracion meioti-
ca. Este ultimo resultado discrepa con trabajos pre-
vios que muestran un efecto inhibidor del verapamil,
otro agente inhibidor del transporte transmembrana
de iones calcio, sobre la ovulacion in vivo en el
hamster (8) y la maduracion in vitro en el raton (9).
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Las diferencias existentes entre estudios podrian de-
berse a variaciones en el disefio experimental y/o a
diferencias inherentes a las especies animales anali-
zadas. Hay que destacar, por ejemplo, que la perfu-
sién in vitro de ovarios de conejo con verapamil no
afecta la ovulacion tras la administracion de hCG,
aungue inhibe la maduracién del ovocito (10). En
nuestro estudio, no se puede descartar el hecho de
gue los ovocitos pudiesen haber sido ovulados en es-
tadios previos ala MIl, pero gue hubiesen madurado
durante el periodo de tiempo transcurrido desde la
ovulacion (aproximadamente entre las 11 y 13 horas
tras administracién de hCG) y el sacrificio de los ani-
males (14 horas post-hCG).

Es importante resaltar que, aunque el nifedipino
no parece tener efectos teratogénicos ni potencial fe-
totdxico en humanos (6), podriainducir concepciones
aneuploides si se administrase en mujeres durante los
periodos peri-ovulatorios de ciclos gestacionales. En
este estudio, hemos demostrado que dosis relativa-
mente bajas de este agente (1 y 11 mg en €l ratdn que,
tal como hemos mencionado anteriormente, son equi-
valentes a 4 y 40 mg en mujeres de 65 Kg) inducen
dispersion de cromosomas en el huso acromético de
la segunda division meiética, lo cua se ha visto que
esta asociado con la aparicion de anomalias en la se-
gregacion cromosdmica (11).

L os efectos negativos del nifedipino, en particular,
y de los agentes bloqueadores de canales de iones
calcio, en general, no solo se pueden evidenciar en
las células germinales femeninas, sino también en los
espermatozoides, asi como en la morbilidad/mortali-
dad de los individuos que los utilizan. Hay que desta-
car, por gemplo, varios trabajos que muestran una
asociacion del consumo de preparados de corta dura-
cion de nifedipino, verapamil y diltiazem con un in-
cremento de mortalidad cardiovascular, cancer y
sangrado gastro-intestinal (12). Por otro lado, los es-
permatozoides matiles de hombres normozoospérmi-
COs que toman antagonistas del calcio para controlar
la hipertensién, presentan una reducida expresion de
receptores de manosa en la cabeza del espermatozoi-
de y una pérdida del potencial de sufrir una reaccién
acrosOmica espontanea in vitro (13). La fecundacion
de ovocitos con estos espermatozoides, sin embargo,
no parece verse afectada (14).

En conclusion, aungue cualquier extrapolacion de
una especie a otra debe realizarse con cierta cautela,
el presente trabajo sugiere que el uso de bloqueadores
de canales de iones calcio podria inducir anomalias
cromosomicas numeéricas en la descendencia si se ad-
ministra durante los periodos peri-ovulatorios de ci-
clos gestacionales. Debido a los problemas éticos in-

herentes a cualquier estudio prospectivo en la especie
humana, se podria disefiar un estudio retrospectivo
para analizar la fecundidad de mujeres que toman an-
tagonistas del calcio durante periodos de tiempo coin-
cidentes con coitos no-protegidos, asi como la calidad
de la descendencia en el supuesto de acontecer un
embarazo.
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Foliculo luteinizado no roto en induccion de ovulacion parainseminacion
artificial

Luteinized un ruptured follicle in ovulation induction for artificial insemination

Peiré T, Garcia-Gimeno T, Monz6 A, Diéguez L, Diez E, Romeu A.

Servicio de Ginecologia (Reproduccién Humana). Hospital Universitario La Fe. Valencia.
Espana.

Resumen

Introduccion. La ovulacion es clave para el resultado de la inseminacion artificial. Parece ser que
existe una incidencia aumentada del fendmeno del foliculo luteinizado no roto (LUF) en ciclos esti-
mulados y, pudiendo guardar este fenémeno una relacion con las caracteristicas de la paciente y el
protocolo de tratamiento, consideramos que su diagnéstico puede ser importante para evaluar €l re-
sultado de un ciclo de estimulacion.

Disefio. Prospectivo, no randomizado, abierto y observacional.
Ambito. Servicio de Reproduccion Humana. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espafia.

Objetivos. a) determinar mediante ecografia vaginal la incidencia de LUF en ciclos estimulados con
gonadotrofinas para inseminacion artificial; b) determinar la existencia de casos de LUF recidivante;
¢) analizar las posibles causas de LUF; d) determinar si la incidencia de LUF es variable en funcién
de la causa de esterilidad y/o del tipo de gonadotrofinas utilizado para estimular el ovario; €) deter-
minar si existen diferencias en los niveles circulantes de estradiol y progesterona entre aquellos ci-
clos en los que se produce el LUF y los ciclos en los que no se produce, es decir, aquellos en los que
se produce una ovulacién normal.

Material y métodos. 713 ciclos estimulados con FSH (altamente purificada o recombinante) en 358
pacientes estériles para inseminacion intrauterina (11U). Desencadenamiento de la ovulacién con
hCG en 419 ciclos y con acetato de Leuprolide (AL) en 294 ciclos. |1U 36 horas tras induccién de
ovulacion. Ecografia transvaginal al dia siguiente a la inseminacion. Determinaciones de estradiol
en fase folicular y de estradiol y progesterona en fase periovulatoria y lGtea.
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Hospital Universitario LaFe.
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Resultados. La incidencia de LUF fue de 9,54%, con un 4,4% de fal sos positivos y 8 pacientes con
LUF recidivante. El nimero de ampollas de FSH y el nimero de foliculos = 16 mm fueron significati-
vamente superiores con FSH-HP. La tasa de gestacion fue del 20,19% por ciclo con un 16,66% de
aborto. Los ciclos de |as pacientes diagnosticadas de endometriosis presentaron LUF de forma signi-
ficativamente superior. El grupo de ciclos LUF present6 niveles de estradiol y progesterona menores,
alcanzando en algunos puntos significacion estadistica.

Conclusiones. El LUF observado en ciclos estimulados podria estar en relacién con un desencadena-
miento intempestivo de la ovulacion, pudiendo ser corregido alargando la estimulacién para alcan-
zar mayor madurez folicular.

Palabr as clave: Foliculo luteinizado no roto. Induccién de ovulacion. Inseminacion artifi-
cial. FSH.

Summary

Introduction. Ovulation is a necessary event for the outcome of artificial insemination. |s possible the
incidence of luteinized unruptured follicle(LUF) in stimulated cyclesisincreased and being possible
that either some patient's characteristics or the stimulation treatment could play a role in determi-
ning LUF. We considered that its diagnosis could be interesting to evaluate the result of a stimulation
cycle.

Design. Prospective, non randomised, open and observational.
Setting. Human Reproduction Unit La Fe Unversity Hospital. Valencia. Spain

Objetives. To determine by transvaginal ultrasound scan the incidence of LUF in stimulated cycles
with gonadotropins for altificial insemination. To determine the existence of recurring LUF. Analyse
possible reasons for LUF. To determine if LUF incidence changes depend of sterility cause andor ty-
pe of gonadotrophins used in ovulation stimulation. To determine if there are differences in estradiol
and progesterone circulating levels between cycles LUF occurs and cycles not LUF.

Material and methods. 713 FSH (highly purified or recombinant) stimulated cyclesin 358 infertil pa-
tients for 11U. Ovulation was triggered with hCG in 419 cycles and with Leuprolide Acetate in 294
cycles. Vaginal ultrasound scan twenty four hours after the insemination. Deter minations of estradiol
in follicular phase and estradiol and progesterone during luteal phase.

Results. LUF incidence was 9,54%, a 4,4% false positive and 8 patients with recurring LUF. The
number of ampulles of FSH and number of follicles =216mm was significantly higher with FSH-HP.
Pregnancy rate per cycle of 20.19% and 16.66% of miscarriages. Cycles of endometriosis diagnosed
patients presented LUF significantly higher. Group LUF cycles had lower estradiol and progesterone
levels reaching statistic signification in some items.

Conclusions. LUF observed in stimulated cycles may be related to an inoportune ovulation trigger
and it could be avoided increasing the stimulation to reach greater follicullar maturation.

Key Words: LUF syndrome. Ovulation induction. Artificial insemination. FSH.

INTRODUCCION

La ovulacion —expulsion del ovocito—, que es el
proceso clave del ciclo ovérico de los mamiferos, so-
lo puede ser confirmada, con los medios clinicos ac-
tuales, indirectamente: slo podremos asegurar que se
ha producido la ruptura folicular si se produce una
gestacion, si se evidencia la presencia del estigma
ovulatorio, o si se objetiva la presencia de células
granulosas en el liguido del fondo del saco de
Douglas.

Para que se produzca la ruptura folicular es nece-
saria la descarga preovulatoria de gonadotrofinas
(FSH y LH) desde la hipéfisis. La magnitud de esta
descarga es muy variable de una mujer a otra, e inclu-
so de un ciclo a otro de la misma mujer. Los cambios
que se producen en el foliculo por esta descarga son
complejos y no totalmente conocidos. Se especula
gue la ruptura del foliculo se produce de 10 a 12 ho-
ras después de que €l nivel de gonadotrofinas circu-
lantes, en particular el de LH, alcance un méximo;
pero como indicador cronoldgico mas fidedigno, se
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ha calculado que la ruptura del foliculo se produce de
35 a 44 horas después del inicio del ascenso de la
concentracion plasmética de LH (1).Respecto ala cro-
nologia de la ovulacion, resulta de interés el trabajo
de investigacion de Sirois y cols.(2), que evidencid, a
nivel de foliculos preovulatorios equinos, como la en-
zima prostaglandin sintetasa G/H-2 se hace patente
en laregion perinuclear de las células de la granulosa
alas 30 horas de la administracion de hCG y alcanza
su méxima actividad a las 39 horas. Lo que apoya €l
importante papel de la prostaglandinas en el proceso
de laovulacion.

La causalidad de la descarga de gonadotrofinas es
también compleja. Parece evidente que es inducida
por el creciente nivel circulante de estradiol produci-
do por el foliculo dominante (3),pudiendo afirmarse
en consecuencia, que es el propio foliculo quien de-
sencadena su ovulacion cuando la accion del estradiol
y de la FSH ha promovido la sintesis de receptores a
LH en el propio foliculo dominante.

Desde las investigaciones de Schally y cols.(4) es
conocido que la secrecion de gonadotrofinas depende
de la secrecién de LH-RH; y por las investigaciones
de Carmel y cols.(5) y las de Knobil (6) se llegé al
conocimiento del carécter pulsétil delaLH-RH y las
gonadotrofinas, poniéndose también de manifiesto, a
partir de las experiencias de este Ultimo autor, que €l
pico de gonadotrofinas puede ser desencadenado
manteni éndose constantes amplitud y ritmo de la li-
beracion de LHRH y como consecuencia se afirmé la
inexistencia de una descarga preovulatoria de LHRH.
Pero poco tiempo después, nuevas investigaciones
han puesto de manifiesto la existencia de una descar-
ga de LHRH que es précticamente concomitante con
el pico de estradiol y que precede a la descarga hipo-
fisaria de gonadotrofinas.

Normalmente, la descarga de gonadotrofinas va
seguida de la ruptura de la pared del foliculo, de la
luteinizacion de las células granulosas y de la culmi-
nacion de lameiosis del ovocito. No obstante, en oca-
siones se ha evidenciado que la ruptura folicular no
se produce, pero si la luteinizacion, siendo imposible
la fecundacién y por tanto el embarazo. Esta situa-
cion es conocida como luteinizacion del foliculo no
roto o LUF, the luteinized unruptured follicle de la
terminologia anglosajona.

La evidencia de la existencia del foliculo ovarico
luteinizado sin producirse su ruptura fue aportada por
Koninckx y cols.(7) en un estudio prospectivo y por
Marik y Hulka (8) en un estudio retrospectivo. En
ambos estudios se utilizo la laparoscopia como méto-
do diagndstico para comprobar la ausencia de estig-
ma ovulatorio.

Se acepta que la disminucién del tamafio del foli-
culo preovulatorio y la observacion de liquido en el
fondo de saco de Douglas son signos de ovulacion
(9). Segun Wetzels y Hoogland (10), la ovulacion
puede ocasionar la total desaparicion del foliculo, la
disminucién de su volumen junto al engrosamiento de
la pared folicular o la sustitucién del foliculo por un
area de apariencia esponjosa.

Por el contrario, €l fallo de la ruptura folicular fue
definido por Hamilton y cols. (11) como el aumento
del tamafio folicular y la permanencia del foliculo du-
rante tres dias consecutivos.

Laincidencia de luteinizacién folicular sin ruptura
LUF varia en dependencia de la poblacion estudiada,
de los métodos utilizados para el diagndstico y de los
criterios utilizados para definirlo. En general, su inci-
dencia se sittia en torno al 10% tanto en mujeres férti-
les (12) como en mujeres estériles (13).

Un particular aspecto en relacion con la falta de
ruptura folicular lo constituye la induccion farmaco-
I6gica de la ovulacién, en la que €l citado trastorno
podria ser consecuencia de una defectuosa conduc-
cion del tratamiento, como la administracion prema-
tura de hCG cuando todavia la tasa de receptores a
LH esbaa

Algunos autores (14), postulan que descargas de
LH por debgjo del dintel necesario pueden ser la cau-
sade laaparicion de LUF, y que los foliculos no rotos
producen progesterona durante el tiempo normal de
vidadel cuerpo |Gteo, aungue a un nivel mas bajo.

Los hallazgos de Plas-Roser en animales fueron
corroborados por Hamilton y cols.(15),quienes obser-
varon bajas descargas de LH y niveles circulantes de
progesterona inferiores a lo normal en mujeres que
presentaron LUF en ciclos espontaneos.

Si bien la mayor parte de autores sefialaron nive-
les bajos de LH como factor fisiopatoldgico, otros
(16) postularon la posibilidad de una disminucion en
la concentracion de receptores aLH, lo cual, adquiere
especial significado en relacion alaaparicion de LUF
en ciclos estimulados (9).

A partir de la hipdtesis de que la luteinizacién de
foliculos no rotos.(fenémeno LUF) se produce como
consecuencia de la estimulacién ovarica con gonado-
trofinas, quiza en dependencia del tipo de tratamiento
farmacolégico utilizado y del grado de estimulacion
ovérica alcanzado, y que puede ser adecuadamente
diagnosticada mediante ecografia vaginal, se planted
el presente trabajo cuyos objetivos son |os siguientes:
a) determinar mediante ecografia vaginal la inciden-
cia de LUF en ciclos estimulados con gonadotrofinas
para inseminacion artificial, b) determinar la existen-
cia de casos de LUF recidivante, c) analizar las posi-
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bles causas de LUF, d) determinar si la incidencia de
LUF es variable en funcidn de la causa de esterilidad
y/o del tipo de gonadotrofinas utilizado para estimu-
lar €l ovario y €) determinar si existen diferencias en
los niveles circulantes de estradiol y progesterona el
LUF y los ciclos en los que no se produce, es decit,
aquellos en los que se produce una ovulacion normal.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

En el presente estudio fueron incluidos todos los
ciclos de tratamiento estimulados con gonadotrofinas
para la préactica de una inseminacién intrauterina
(I1U) que se llevaron a cabo en el servicio de
Reproduccion del hospital Universitario la Fe entre
Enero de 1996 y Junio de 1998 y en los cuales se lle-
véacabolallU.

El total de la muestra incluye 358 pacientes estéri-
les de 5,67+2,85 afios de evolucion, de las cuales el
74,3% tenian una esterilidad primariay €l 25,7% res-
tante una esterilidad secundaria.

La distribucion de las pacientes segun el ciclo
menstrual fue la siguiente: 5 pacientes presentaron
proiomenorrea, 309 pacientes tenian un ciclo mens-
trual normal y las 44 restantes presentaron espanio-
menorrea

El estudio diagndstico béasico de |la esterilidad
practicado consistioé en determinaciones hormonales
de ciclo incluyendo niveles circulantes de LH, FSH,
PRL y SHBG en dia 3° y estradiol y progesterona en
la fase |Utea media; una biopsia de endometrio en los
tedricos dias premenstruales y también se practicé
una histerosal pingografia para valorar la permeabili-
dad tubarica asi como la cavidad uterina

Cuando el caso lo requirié, fueron practicadas
pruebas adicionales tales como: laparoscopia, histe-
roscopia, pruebas hormonales funcionales (test de
ACTH, test de LH-RH, y test de sobrecarga oral de
glucosa con determinacién de insulinemia) y determi-
nacion de anti cuerpos antiespermatozoide séricos.

Completado €l estudio de la paciente se lleg6 alos
siguientes diagndsticos principales, segliin muestra la
tabla 1.

Al vardn se le practico un espermiograma con ca-
pacitacion espermatica mediante swim-up y sélo le
fueron practicadas pruebas adicionales de determina-
ciones hormonales determinacion de anticuerpos an-
tiespermatozoides séricos y pruebas in vitro de capa-
cidad fecundante del semen tales como test de
hamster y test de la hemizona, cuando el caso asi o
requirio.

Tabla 1
Distribucion de las pacientes en funcién

Diagnosticos %
Funcién reproductora normal 22,63
Fase | Gtea inadecuada 22,07
Lesion tubérica 24,3
Anovulacién 21,79
Endometriosis 6,7
Cervical 2,51

Tras completar las pruebas diagnésticas del varon
y siguiendo los criterios de la O.M.S se lleg6 a los
diagnésticos de oligozoospermia moderada en un ca-
so (0,28%), astenozoospermia severa en 62 casos
(17,32%) astenozoospermia moderada en 137 casos
(38,77%), oligoastenozoospermia severa en 9 casos
(2,51%) y oligoastenozoospermia moderada en 5 ca-
s0s (1,40%). En 100 casos (27,93%) existio una azo-
ospermiay en los 44 restantes se hizo el diagnostico
de semen normal.

En resumen, en €l 87,67% de los casos se presentd
un factor masculino solo o0 asociado a algun factor fe-
menino como causa de esterilidad.

En siete de los casos (1,9%) no se evidencio, tras
el estudio diagnéstico, causa alguna de esterilidad,
por lo que fueron catalogados como esterilidad idio-
pética.

Las 358 pacientes consideradas fueron estimula-
das en 713 ciclos, lo que supone una media de
1,99+1,05 ciclos estimulados por paciente.

En 526 ciclos (73,77%) la inseminacién se realiz
con semen de la parejay en los 187 ciclos restantes
(26,23%) se utiliz6 semen de donante.

Se trata de un estudio prospectivo, no randomiza-
do y observacional de 713 ciclos de estimulacioén
ovérica parainseminacion intrauterina (11U) realizado
entre los afios 1996 y 1998.

Protocolo de estimulo

El estimulo, seinicio el tercer dia del ciclo mens-
trual cuando la paciente presentaba ciclos espontane-
osentre 26 y 35 diasy el quinto diade ciclo si su ci-
clo habitual eramenor de 26 dias 0 mayor de 35 dias.

Fue empleada para el estimulo ovarico una pauta
lenta a dosis bajas y crecientes hasta alcanzar €l din-
tel de FSH, es decir, la minima dosis eficaz para ini-
ciar el desarrollo folicular de forma clinicamente
apreciable y a partir de este momento se mantuvo la
dosis hasta conseguir foliculos preovulatolios.

En 468 ciclos (65,64%) se utilizé FSH altamente
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purificada (Neofertinorm 75 Ul. Lab. Serono,
Madrid) y en los 245 ciclos restantes (34,36%) se em-
pleé FSH recombinante (Gonal F, Lab. Serono,
Madrid).

El tratamiento se inicié con la inyeccion diaria de
75 Ul de FSH (urinaria o recombinante) por via sub-
cutanea; esta dosis se mantuvo durante al menos 7 di-
as. A partir de este momento, se aumento o disminu-
y6 en 37,5 Ul/dia segln la respuesta ovarica se
considerarainsuficiente o excesiva (por ser €l nimero
de foliculos en crecimiento elevado).

El control del desarrollo folicular se llevé a cabo
mediante ecografia transvaginal y detenninaciones
del nivel circulante de estradiol, siendo ambos para-
metros valorados en € mismo dia. En todos los casos
serealiz6 un control el diadeinicio del estimulo, pre-
vio a mismo, y diariamente a partir del momento en
que fueron visibles en la ecografia foliculos de 14 o
mas milimetros de didmetro. Se practicaron controles
intermedios en funcion de la evolucién del estimulo.

La determinacion de estradiol se llevo a cabo por
RIA (Bio Mérieux Espafia S.A., Madrid) en una
muestra de sangre tomada entre las 08:00 y las 09:00
horas. A continuacion fue practicada la ecografia, en
la que se registro localizacion, ndmero y diametro de
todos los foliculos de didmetro igual o superior a 10
mmy el aspecto y espesor endometriales.

La administracion de FSH se mantuvo hasta que
existieron criterios de madurez folicular, es decir,
hasta que existié a menos un foliculo con un didme-
tro igual o mayor a 19 mm y niveles séricos de estra-
diol de a menos 150 pg/ml en los casos de desarrollo
monofolicular, de 120 pg/ml por foliculo cuando eran
visibles 2 foliculos de 16 0 mas mm de diametro y
100 pg/ml por foliculo cuando se trataba de tres foli-
culos.

Para desencadenamiento de la ovulacién se utili-
zaron indistintamente y sin criterios prefijados de se-
leccion, dos tipos de protocolo: en 419 ciclos
(58,77%) una inyeccion intramuscular de 10000 Ul
de hCG (Profasi HP 10000, Lab. Serono, Madrid) y
en 294 ciclos (41,23%) dos dosis subcutaneas de 1,5
mg de acetato de leuprolide (AL) (Procrin subcutaneo
Lab. Abbot, Madrid) con un intervalo de 12 horas,en-
tre ambas.

Cabe sefiaar que los ciclos cancelados antes de la
inseminacién no han sido tenidos en cuenta en el pre-
sente trabajo, no obstante creemos conveniente co-
mentar que las causas de cancelacion de estos ciclos
fueron fundamentalmente: la ausencia de respuesta
tras 21 dias de estimulo alcanzando una dosis de FSH
de 150 Ul/dia, la caida del nivel de estradiol superior
al 30% del nivel antes de la administracion de hCG (o

AL) o al dia siguiente a la misma, el riesgo de hipe-
restimulacion por niveles de estradiol superiores a
1500 g/ml antes de hCG, €l riesgo de embarazo mul-
tiple y causas accidentales. En total la tasa de cance-
lacion fue del 10,91%.

La muestra de semen fue obtenida por masturba-
cion, en nuestro centro, tras lavado de manos y geni-
tales, entre las 08:00 y las 09:30 horas del dia previs-
to paralainseminacion y entregada en el laboratorio.
En aguellos casos en que el traslado de la muestra al
centro pudo hacerse en un tiempo inferior a 30 minu-
tos la muestra se recogio en el domicilio de la pargja
s asi 1o deseaban.

Las muestras de semen fueron valoradas en fresco
(volumen, recuento y motilidad) y posteriormente ca-
pacitadas mediante técnica de swim-up, utilizandose
medio de cultivo IVF (Medicult, Cat: 10315060) para
resuspender finalmente los espermatozoides en 0,5
ml de este medio.

En los casos de semen criopreservado de donante,
éste se descongel 6 previamente a temperatura am-
biente para luego ser capacitado de igual forma que €l
semen en fresco.

La inseminacion intrauterina se llevod a cabo 36
horas tras la administracién de hCG o de la primera
dosis de acetato de leuprolide. Para ello el medio de
cultivo conteniendo los espermatozoides capacitados
fue depositado en el fondo de la cavidad uterina con
una canula de inseminacion intrauterina (1UI,
Gynetics, Belgica).

Después de la inseminacion, las pacientes perma-
necieron 30 minutos en reposo en la consulta.

Durante la fase | (tea se realizaron controles de es-
tradiol y progesterona, los dias +2, +5 y +8 (conside-
rando como dia 0 el dia de lainseminacién).

Como soporte de fase IUtea se utilizd, progestero-
na micronizada por via vaginal, a dosis de 200 mg
diarios a partir del dia de lainseminacion en los casos
en que la ovulacién habia sido desencadenada con
hCG o bien tres dosis de 2500 Ul de hCG los dias 0,
+2 y +5, cuando la ovulacion habia sido provocada
con acetato de leuprolide.

Con €l fin de valorar la presencia del fenébmeno
LUF se practicd una ecografia transvaginal a las 24
horas de la inseminacién, es decir, 60 horas después
delainyeccién de hCG.

El control ecogréfico valoré el tamafio folicular o
Su ausencia, y la presencia de ecos en €l interior del
foliculo, lairregularidad y el grosor de la pared foli-
cular y la existencia de liquido libre en el fondo de
saco de Douglas. Asimismo se valoré el aspecto y
grosor del endometrio.

A los 15 dias de la inseminacion se tomé una
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muestra de sangre para la determinacién de R-hCG
sérica, considerando como positivos valores superio-
res a 20 mUl/ml. En estos casos se citd a la paciente
para una ecografia transvaginal dos semanas mas tar-
de y Unicamente se diagnostico la existencia de un
embarazo cuando fue visible al menos un saco gesta-
cional, independientemente de su localizacion, es de-
cir, no fueron tenidas en cuenta las gestaciones bio-
guimicas.

M étodos estadisticos

Se practic6 analisis de varianza y covarianza asi
como prueba de t de Student para muestras apareadas
y no apareadas en el caso de variables cuantitativas
paramétricas y la prueba de U de Mann-Whitney para
variables cuantitativas no paramétricas. Con las va-
riables cualitativas se han empleado tablas de contin-
genciay prueba de Chi-cuadrado.

RESULTADOS

Las caracteristicas méas importantes que resumen
la estimulacion con gonadotrofinas de los 713 ciclos
estimulados a las 358 pacientes incluidas en el estu-
dio se muestran en latabla 2.

En 472 de estos ciclos (66,19%) se utilizé FSH-
HPy en los restantes (33,81%) se utilizé FSHr. El nd-
mero de ampollas de FSH necesario para alcanzar €l
desarrollo folicular en los ciclos estimulados con
FSHr fue significativamente menor (p=0,03) que el
correspondiente a los ciclos en que se utilizé FSH-
HP.

Sin embargo, €l nimero de dias de estimulo nece-
sarios para alcanzar el desarrollo folicular considera-
do necesario para desencadenar la ovulacion no al-

canzo diferencias estadisticamente significativas en-
tre los dos preparados de FSH.

Los niveles hormonales de estradiol y progestero-
na durante el periodo peliovulatorio y la fase lUtea se
encuentran reflejados en la tabla 3.

El nimero de espermatozoides moviles totales
(REMT) utilizados para la inseminacion en los 713
ciclos fue de 27,79+21,66.

A juzgar por los niveles circulantes de progestero-
nay considerando los criterios clinicos habituales,
puede aceptarse que la ovulacion se produjo en €l
100% de los 713 ciclos, puesto que en todos ellos se
observaron valores de dicha hormona superiores a 5
ng/ml, compatibles con la ovulacion, aungue, en rea-
lidad, sélo evidencia que se produjo la luteinizacién
folicular.

En el total de 713 ciclos se produjeron 144 gesta-
ciones, una de las cuales fue ectépica, 10 que corres-
ponde a un 20,19% por cicloy un 40,22% por pacien-
te. De las 144 se produjo un aborto en 24 casos
(16,66%0), con lo que €l porcentaje de nacimientos fue
de 16,69%, por ciclo.

Si establecemos comparaciones en funcién del ti-
po de FSH utilizada, no encontramos diferencias sig-
nificativas en cuanto a tasa de gestacién siendo ésta
del 20% en los ciclos con FSH-HP frente al 20,55%
en los de FSHr. Tampoco existen diferencias con los
distintos protocol os de desencadenamiento de la ovu-
lacion (19,42% con hCG versus 21,95% con acetato
de leuprolide).

En los casos en que no se produjo gestacion, la
duracion media de la fase | itea fue de 14,39+1.,97 di-
as.

En 68 de los 713 ciclos (9,54%) no se observaron
signos ecograficos de ruptura folicular, diagnostican-
dose la existencia de LUF. No obstante, en tres de es-

Tabla 2
Caracteristicas del ciclo de estimulo del total de la muestra. N=713 ciclos y comparaciones en funcién del tipo
de FSH utilizada
Global FSH-HP FSHr P
Dias de estimulacion 8,88+2,83 8,93+2,81 8,78+2,89 NS
N° ampollas de FSH 9,46+4,6 9,72+4,43 8,94+4,88 0,03
N° defoliculos= 16 mm 1,94+1,08 2,1+1,18 1,62+0,78 0,0001
Didmetro foliculo mayor (mm) 19,75+1,53 19,74+1,52 19,75+1,55 NS
Grosor endometrial (mm) 10,53+1,75 10,49+l1,71 10,62+1,83 NS
Endometrio trilaminar 703 (98,59%) 98,51% 99,58% NS
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Tabla 3
Niveles de estradiol y progesterona séricos en el periodo pe-
riovulatorio y la fase I (tea.

Diasdel ciclo Estradiol, pg/ml Progesterona, ng/ml
(mediatDS) (mediatDS)

Dial 389,6+224,05 0,84+0,71

DiaO (dia

inseminacion) 198,28+130,86 1,59+1,95

Dia+2 127,80+114,87 14,27+8,43

Dia+5 217,95+£167,96 26,18+12,41

Dia+8 226,00+186,42 24,65+17,9

tos se produjo una gestacion, lo que corresponde a un
4,4% de fal sos positivos.

De las 56 pacientes con diagnostico de LUF, 7 lo
presentaron en dos ciclos consecutivos y una de ellas
en tres ciclos consecutivos, 1o que supone un 14,2%
de pacientes con LUF recidivante y quiza en este pe-
quefio grupo si que se puede hablar de sindrome LUF.

Fue valorada laincidencia de LUF en relacion con
los diferentes diagndsticos de esterilidad y se pudo
comprobar una mayor incidencia en los ciclos en que
la paciente habia sido diagnosticada de endometrio-
sis, encontrandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas respecto a los restantes diagndsticos de la
mujer.

Fue valorado €l porcentaje de LUF en funcién del
tipo de preparado de FSH utilizado para el estimulo,
encontrandose que la incidencia de LUF fue mayor
en los ciclos estimulados con FSH recombinante
(13,28% frente a 7,63%) cuando se utilizé6 FSH-HP y
esta diferencia alcanz6 significacion estadistica
(p=0,02).

Analizada la incidencia de LUF en funcion del
farmaco utilizado para desencadenar |a ovulacion, pe-
ro en este caso no hubo diferencias estadisticamente

significativas (12,03% de LUF con acetato de leupro-
lidey 7,88% con hCG).

En funcidn de la presencia o no de sindrome LUF,
se ha dividido la muestra en dos grupos, uno formado
por 65 ciclos (9,11%) estimulados en 56 pacientes y
que corresponden a los ciclos en que se produjo el
LUF (ciclos-LUF) y otro formado por 648 ciclos
(90,89%) estimulados a 302 pacientes que correspon-
den alos ciclos en los que ecograficamente se esta-
bleci6 larupturafolicular o se produjo una gestacion.

Ambos grupos mostraron caracteristicas clinicas
semejantes en cuanto a la edad, el indice de masa cor-
poral, la duracion del ciclo espontaneo, afios de este-
rilidad y el tipo de esterilidad, primaria 0 secundaria.

Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p<0,05) comparando ambos grupos cuando
el diagnostico fue endometriosis (Ciclos
LUF=14,71%y Ciclos noLUF=4,6%) y cuando la pa-
ciente presentaba una funcion reproductora normal
(Ciclos LUF=16,18%y Ciclos no-LUF=28,1 %).

Tras comparar ambos grupos por |las caracteristi-
cas del ciclo de estimulo, se observaron diferencias
gue alcanzaron significacioén estadistica en cuanto a
dias de estimulo y nimero de foliculos de didmetro =
16 mm, no asi en el resto de pardmetros (tabla 4).

Al dia siguiente de la inseminacién, 24 horas des-
pués de la supuesta ruptura folicular fueron valoradas
algunas caracteristicas del cuerpo |Gteo inicial que se
muestran en la tabla 5, junto con la significacion que
alcanzaron las comparaciones entre |os dos grupos.

Se compararon los niveles de estradiol alo largo
de lafase folicular y IGtea en ambos grupos, siendo
estos menores en el grupo de ciclos LUF y alcanzan-
do las diferencias significacion estadistica en los dias
-3y -5. También los niveles de progesterona periovu-
latorios y de fase lGtea fueron inferiores en el grupo
de ciclos en que se diagnosticé el LUF que en €l gru-
po de ciclos en que se produjo la ruptura folicular, a-

Tabla4
Comparacion de los distintos parametros del ciclo de estimulo en ambos grupos

Grupo ciclos LUF
Dias de estimulacion 8,16+2,28
N° ampollasdeFSH 9,11+4,94
N° defoliculos 216 mm 1,68+0,94
Diametro foliculo mayor (mm) 19,94+1,55
Grosor endometrial (mm) 10,57+2,11
Endometrio trilaminar 98,53%

Grupo ciclos no LUF p
8,96+2,88 0,02
9,49+4,56 NS
1,96+1,09 0,03
19,72+1,53 NS
10,53+1,71 NS

98,91% NS
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Tabla b

Comparacion de las caracteristicas del cuerpo lUteo inicial en ambos grupos.

Grupo ciclos LUF Grupo ciclosno LUF P

Diametro cuerpo IGteo 23,0,9+4,06 11,47+4,56 0,0001
Pared irregular 11,6% 89,81% 0,0001
Ecos internos 60,47% 9,58% 0,0001
Pared gruesa 63,64% 69,29% NS
Liquido en Douglas 22,73% 82,71% 0,0001

canzando estas diferencias significacion estadistica en
losdias+5y +8 del ciclo estimulado (figuras 1y 2).

En 48 pacientes de las que se diagnostico un LUF,
se practicé un segundo ciclo de estimulacién en € ci-
clo inmediato posterior y se obseno ruptura folicular.

Al analizar comparativamente el primer ciclo con
el segundo, no se observaron diferencias significati-
vas entre el porcentaje de ciclos estimulados con
FSH-HP (47,92% en el primero y 56,25% en el se-
gundo) o FSHr (50,08% en el primero y 43,75% en el
segundo), ni en cuanto al preparado utilizado para €l
desencadenamiento de la ovulacion, hCG (45,83% en
el primeroy 54,17% en el segundo) o AL (54,17% en
el primeroy 45,83% en el segundo).

Tampoco existieron diferencias entre €l nimero de
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Figural
Comparacion de los niveles de estradiol (pg7ml) entre el
grupo de ciclos LUF y el grupo de ciclos no LUF. (*) p<0,05

ampollas de FSH empleadas (8,56+3,06 frente a
9,34+ 2,98), el numero de foliculos mayores de 16
mm (1,63+ 0,98 en el primeroy 1,59+0,79 en el se-
gundo ciclo) ni el didmetro del foliculo mayor que
fue de 19,89+ 1,43 en €l ciclo de LUF frente al 20,10
+ 1,50 en el ciclono LUF.

Sin embargo, si que alcanzaron significacion esta-
distica las diferencias entre los dias de estimulo en €
primer ciclo (8,21+ 2,44) y en el segundo (9,12 +
2,27).

Los niveles séricos de estradiol y progesterona en
el periodo periovulatorio y durante la fase |Utea en
ambos ciclos de estimulo no mostraron diferencias
significativas.

En cinco de estas pacientes se produjo una gesta-

Ng/ml
30 4

20 A

10

Diasdel ciclo

Figura 2
Comparacion de los niveles de progesterona (ng/ml)
en ambos grupos (*) P<0,05
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cion en el ciclo inmediatamente posterior a ciclo de
estimulacion en que se diagnosticé LUF, 1o que co-
rresponde a un 10,41%.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

No existen muchas publicaciones en las que se ci-
te la prevalencia de LUF en ciclos estimulados, y
puede que ésta sea la mas amplia serie recogida tras
un protocolo prospectivo de diagnéstico de LUF me-
diante ecografia vaginal en ciclos estimulados con
FSH, confirmandose la presencia de LUF en el 9,11%
delosciclos.

Resulta dificil establecer comparaciones con los
resultados de la literatura ya que existen diferencias
de protocolo y de metodologia diagndstica, pero si
gue ha sido sefialado que la prevalencia de LUF es
mayor en ciclos estimulados que en ciclos espontane-
0s (17, 18) y se ha sugerido que esta elevada inciden-
cia podria ser una de las razones del fracaso del trata-
miento en induccién de ovulaciéon (9).

Algunos de los resultados de la literatura dan inci-
dencias en ciclos no estimulados, y mediante |aparos-
copia como método diagndstico, de un 25% de LUF
en una serie de 16 mujeres normalesy un 43% en una
serie de 23 mujeres estériles (19); sin embargo otros
cifran esta incidencia en tan solo un 11% en mujeres
estéliles utilizando la ecografia como método diag-
nastico (20), pudiendo deberse estas diferencias a que
se trata de pocos casos.

L os resultados aqui obtenidos son concordantes
con |los observados en la amplia serie de Check y
cols.(21) cuando valoraron mediante |aparoscopia
160 ciclos. Sin embargo, otros autores (17) observa-
ron la presencia de LUF en el 4% de los ciclos esti-
mulados con clomifeno y en el 5% de los estimulados
con hMG, lo que resulta ligeramente inferior alo ob-
servado en esta serie y muy por debajo de la inciden-
cia de Randall y cols.(I8), que informaron acerca de
un 25% de LUF en una serie de 24 pacientes con es-
terilidad idiopética y estimuladas con clomifeno, ci-
fras que fueron corroboradas por Ying v cols.(22) d
valorar también una serie de ciclos estimulados con
clomifeno y encontrar una incidencia de LUF del
38%.

En otra serie de 220 pacientes estériles y diagnos-
ticadas de anovulacién, estimuladas con hMG/hCG se
concluyé que podia haberse producido un LUF, sin
duda, en el 7% de los ciclos, mientras que, en un 25%
adicional, el diagndstico de LUF era dudoso (23). De
los comentarios de estos autores se deduce que lain-
cidencia de LUF en estos ciclos pudo ser sensible-

mente mayor y que la incidencia de LUF detectada
resulta concordante con la presentada en nuestro estu-
dio.

Tras revision bibliogréfica no ha podida hallarse
publicacién alguna que estudiara la incidencia del
LUF en ciclos estimulados con FSH pura o recombi-
nante, quiza debido a su reciente introduccion en la
clinica habitual y a mayor manejo, en general, de la
hMG para induccion de ovulacion. No existiendo
otros estudios al respecto, la mayor incidencia de
LUF en los ciclos estimulados con FSH recombinante
en comparacion con aquellos estimulados con FSH
altamente purificada, encontrada en este estudio, de-
beria ser confirmada.

Distintos autores han relacionado el fenémeno
LUF con formas etiol dgicas especificas de esterili-
dad. En este sentido, autores como Mio y cols.(24)
relacionaron la presencia de LUF con la endometrio-
sis, aunque esta relaciéon no pudo ser confirmada por
otros autores (25). Hamilton y cols.(11) lo relaciona-
ron con las pacientes que presentaron antecedentes de
enfermedad inflamatoria pélvica.

En nuestra serie, la mayor incidencia de LUF se ob-
servo entre las pacientes diagnosticadas de endometrio-
sis, apreciandose en el 25% de los 40 ciclos estimula-
dos a este tipo de pacientes y como ya hemos sefidl ado,
la diferencia con respecto a otros diagnésticos alcanzo
significacion estadistica. Sin embargo, nuestros resulta
dos no coinciden con los de Hamilton y cols, ya que no
existe incremento de LUF en las pacientes estériles por
patologia tubarica, que presentaron un 7%, cifra muy
similar a 5% presentado por las mujeres diagnostica
das de funcidn reproductora normal.

Tras valorar la funcién ovérica a través de deter-
minaciones hormonales de estradiol y progesterona,
se corroboraron los resultados previos de otros mu-
chos autores (13, 26-29), en cuanto a que los ciclos
en los que se observa un LUF muestran niveles de
progesterona significativamente inferiores que los ci-
clos normales. Sin embargo, no existié concordancia
en cuanto a los resultados de estradiol en fase folicu-
lar, observandose que los niveles de estradiol de los
dias -5y -3 delos ciclos sin LUF fueron significati-
vamente mayores que los correspondientes de |os ci-
clos con LUF, lo cual no se corresponde con |o obser-
vado por otros autores (19, 20, 28), ni por nuestro
mismo grupo en una serie anterior (29), si bien en
aguella ocasion el estradiol no fue valorado los mis-
mos dias.

Esta discrepancia podria deberse al volumen de la
muestra que en este caso fue mayor y de confirmarse
el hallazgo en series amplias, podriatraducir una alte-
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racion funcional de las celulas granulosas que impli-
carialafaltade rupturafolicular.

Con respecto al LUF recidivante cabe comentar
gue aquellas pacientes que |o presentaron estaban
diagnosticadas de anovulacion en 4 de los casos, de
lesién tubérica no obstructiva en 3 casos y de endo-
metriosis en un caso, por lo que tampoco puede afir-
marse que la esterilidad de estas pacientes dependa de
la existencia del sindrome LUF.

En conclusién, la ausencia de ruptura folicular
puede justificar que no se consiga la gestacion en un
relativamente bajo niUmero de casos y puede ser co-
rregida modificando la estimulacién. Por otra parte la
baja incidencia de LUF recidivante dificilmente justi-
fica que este fendmeno sea incluido entre las causas
de esterilidad.
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