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Resumen

En base a |os resultados obtenidos en 61 receptorasy en 127 ciclos de transferencia de ovodonacion -
estudiadas de acuerdo a etiologia, edad, nimero de embriones transferidos e intentos realizados, se
discute la situacion actual del problema en sus vertientes médicas, éticasy en la sanidad publica es-
pafiola.

En el periodo de enero de 1998 a febrero de 2002, en el Centro de Reproduccion Asistida del Hospital
Clinico de Valencia, obtuvimos una tasa de embarazo clinico del 33,9% (43/127) y de implantacion
del 20% (71/355), en los ciclos de ovodonacion. La media de edad de |as receptoras fue de 36,7 +
6,15 afios con una media de embriones transferidos por paciente de 2,8 +0,98. Las tasas de aborto,

de gestacion evolutiva y de parto fueron del 14%, 86% y 65,1%, respectivamente. La tasa acumul ati-
va de embarazo clinico después de un maximo de 5 tentativas fue de 70,5%. Hubo 28 partosy 9 ges-
taciones siguen en curso. Fueran 16 partos simples y 12 gemelares, obteniéndose 40 nacidos vivos, de
los cuales 23 son varones y 17 mujeres.
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Summary

Based on the results obtained in 61 receptors, in 127 transfer cycles of oocyte donation - studied accor -
ding to etiology, age, number of embryos transferred and attempts - the current situation of this techno-
logy, with special mention to the medical, ethical and in public health centers problems are discussed.
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In the period of January of 1998 to February of 2002, in the Assisted Reproduction Center of the
Clinical Hospital of Valencia, we obtained a clinical pregnancy rate of 33.9% (43/127) and a implan-
tation rate of 20% (71/355), in the cycles of oocyte donation. The average of age of the recipients
was 36.7 £ 6.15 years with an average of embryos transferred by patient of 2,8. + 0,98. The abortion,
evolutionary gestation and delivery rates were 14%, 86% and 65.1%, respectively. Accumulated cli-
nical pregnancy rate after a maximum of 5 attempts was 70,5%. There were 28 deliveries and 9 ges-
tations are in course. They were 16 simpletons and 12 twins deliveries, achieving 40 live births, of

which 23 are men and 17 women.

Key words: Oocyte donation. VF. Pregnancy. Recipient

INTRODUCCION

La donacién ovocitaria es una variante de la técni-
cade fertilizacion in vitro (FIV) en que el gameto fe-
menino procede de una donacién. La primera gesta-
cion obtenida por esta técnica finalizé en aborto y
data de 1983 (1), siendo la primera en llegar a térmi-
no al afio siguiente por el mismo grupo de investiga:
cion (2).

Tras establecerse protocol os adecuados de prepa-
racion endometrial, esta técnica se ha mostrado enor-
memente eficaz en series con més de 500 casos, con
indices de gestacion que alcanzan del 29,3 al 86,1%
(3-8). El hecho de lograrse estos indices en mujeres
menopausi cas dispard la técnica hasta limites insos-
pechados, y se llegd a la idea de que la edad repro-
ductiva de la mujer sélo dependeria del declive de la
calidad ovocitaria independiente de la edad del Utero
(9), si bien hoy conocemos que tanto Utero como oo-
Citos son importantes.

Uno de los hallazgos mas interesantes fue consta-
tar que mujeres con 45 afios 0 mas eran capaces de
concebir y que el Utero en menopausia respondia a la
terapia hormonal sustitutiva e implantaba y desarro-
[laba gestaciones a término igual que lo hace el de la
mujer joven (10-11).

Las mujeres con fallo ovarico precoz fueron las
primeras beneficiadas, ampliandose posteriormente
las indicaciones (bajas respondedoras, abortadoras de
repeticion, etc.). La situacion se ha complicado en los
ultimos afios ya que ha aparecido la nueva avalancha
de pacientes que tras someterse a ciclos de FIV y fra-
casar varios ciclos, optan por ella a conocer que un
40% jamés concebiran (12).

El mayor problema con el que se tropieza en insti-
tuciones publicas espafiolas son las donaciones que,
por ley, deben ser altruistas al estar prohibida cual-
quier transaccién econémica con fluidos organicos.
Asi pues, es comprensible porqué se ha prodigado tan
poco en la sanidad publica espafiola.

INDICACIONES PARA LA RECEPCION DE
OOCITOS

Mujeressin funcion ovarica:

A) Menopausia: forman hoy uno de los grupos
mas amplios de receptoras. Diversas condiciones so-
ciales - tales como la incorporacion de la mujer al
campo laboral, retraso de la edad a matrimonio, des-
cendencia programada muy tardia, mejores condicio-
nes de viday mas larga expectativa de vida - han mo-
tivado que sean muchas las mujeres que lo soliciten.

B) Fallo ovarico primario: integran este grupo
fundamental mente mujeres con disgenesias gonadal es
por una alteracion numérica o estructural de los cro-
mosomas (13). Son susceptibles de beneficiarse ague-
Ilas con fenotipo femenino y desarrollo interno de or-
ganos sexuales femeninos, sobre todo con Utero
conservado o hipoplésico, tales como los sindromes
de Turner y el de Swyer o disgenesia gonadal pura.

C) Fallo ovérico precoz o prematuro: debe acep-
tarse como tal cuando éste acontece antes de los 40
anos (aunque desde un punto de vista estricto se con-
sidera cuando la menopausia se presente dos desvia-
ciones por bajo de la media de la poblacién), siendo
gue casi el 50% hoy de las receptoras sufren este cua-
dro.

Se sabe que del 1 al 3% de la poblacién femenina
experimentard una menopausia precoz. Son mujeres
con baches amenorreicos variables, o que entran en
amenorrea, con cifras altas de gonadotropinas (FSH y
LH > 20 mUl/ml) (6).

Las principales causas del fallo ovérico precoz son:

1- Idiopética: en la mayoria de casos no llega a es-
tablecerse una etiologia

2- Genética: cromosomas en anillo, etc.

3- Transtornos inmunol égicos: Sindrome de Di
George, etc

4- Sindromes autoinmunes
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5- Trastornos enzimaticos: galactosemia, déficit de
17 (-hidroxilasa 'y defecto en la secrecion de go-
nadotropinas.

6- Factores infecciosos: parotiditis, rubeola, etc

7- Factores ambientales: tabaquismo, exceso de
gjercicio

8- Factores iatrogénicos: cirugia ovérica, quimio y
laradioterapia.

Mujeres con funcién ovarica

A) Portadoras de enfermedades genéticas o abe-
rraciones cromosomicas. integran este grupo parejas
portadoras, tanto por uno o por ambos, de enfermeda-
des genéticas con riesgo de transmision hereditaria de
consecuencias fatales o funestas. Son alteraciones au-
tosdmicas dominantes o recesivas presentes en ambos
congéneres y las ligadas al sexo. Deben recibir un
adecuado consejo genético para conocer €l tipo de al-
teracion hereditariay su incidencia.

Este grupo se beneficia con las nuevas técnicas de
diagnéstico preimplantatorio, con transferencia solo
de aquellos preembriones que muestran cariotipo nor-
mal. Sin embargo, |a escasa disponibilidad de labora-
torios dotados de la técnica, su complejidad y su cos-
to, hacen que se recurra a ovodonacién en nuestro
pais, ya que la Sanidad publica espariola no dispone
de centros al respecto.

B) Fallos repetidos de FIV:

- baja o nula respuesta ala estimul acién ovérica:

Son muchas las mujeres a las que se les cancela el
ciclo de induccién FIV repetidamente por baja res-
puesta (las llamadas “low responder”), y que transfe-
ridas a programas de inseminacion ante esta respuesta
resultan en permanentes fracasos. Se las define cuan-
do larespuesta ovérica no superalos 3 0 4 foliculos y
los niveles de estradiol séricos no superan los 400-
600 pg/ml. No responden ni ante diversos regimenes
de estimulacion. En general, son pacientes con cifras
en el [imite superior de normalidad de gonadotropi-
nasy que con ecografia vaginal tridimensional mues-
tran escasa reserva folicular con foliculos primarios
ligeramente mas grandes de 1o normal, muestra de la
sobrecarga persistente de FSH que reciben.

- fallo repetido en |a captacién de oocitos:

Es una eventualidad muy poco frecuente, pues so-
lo puede ser debida a una mala técnica en la capta-
cion ecogréfica o por la falta de administracion de la
HCG o laLH recombinante. En esta Gltima eventuali-
dad los cumulus oophorus no se despegan del resto
de la granulosa. Otra posibilidad es que los ovarios

sean inaccesibles a la puncién ecogréfica o la laparos-
copica (pacientes con cirugias por cancer o por infec-
ciones, pelvis congeladas, ovarios transplantados, etc).
- fallos repetidos de fecundacién:
Incluso tras ICSI, muestran con evidencia la mala
calidad ovocitaria, que muchas veces apreciamos al
observarlos a microscopio.

- fallos repetidos en |a implantacion:

Cuando ocurre con embriones de muy buena cali-
dad debe hacer pensar en un defecto endometrial.

C) Abortos de repeticion: recientemente (9) han
aparecido series de ovodonacion con buenos resulta-
dos (75% de gestaciones y 85% de embarazos a tér-
mino) en mujeres con tres o mas abortos tras FIV.
Estos casos han querido ser justificados basados en:
la mala calidad de los oocitos, debido a alteraciones
cromosdmicas y que éstas serian mas frecuentes, co-
mo ya ha sido demostrado, en procedentes de mujeres
de edad mas avanzada (se evitaria asi €l factor oocita-
rio); a posible defecto del déficit de progesterona
(insuficiencia de cuerpo lUteo) por el soporte de esta
hormona que recibe la receptora.

D) Edad: las posibilidades de éxito de todas las
técnicas de reproduccion asistida (RA) son inversa-
mente proporcionales a la edad de la mujer, disminu-
yendo su calidad ovocitaria y aumentando las altera-
ciones cromosémicas y namero de abortos. En
algunas grandes estadisticas, jamas hubo una gesta-
cion procedente de FIV por encima de los 45 afios
con oocitos propios (14). A estas pacientes deberia
informarseles sobre la posibilidad de la ovodonacion
directa o derecurrir aellatras el fracaso de FIV.

SELECCION DE DONANTESY RECEPTORAS

A pesar de que la demanda de donantes supera
con mucho la demanda de receptoras, es fundamental,
para el buen fin de la técnica, conocer los criterios
gue deben satisfacer tanto las donantes como las re-
ceptoras.

Tanto por la menor dotacion ovocitaria a estas
edades como por €l mayor riesgo cromosomico, esta
internacional mente aceptado que las donantes deben
ser mujeres sanas, tener menos de 35 afios y ser ma-
yores de 18 afios. La discusién sobre una posible dis-
minucion de la reserva folicular en mujeres jovenes
donantes esta hoy superada, ya que de forma fisiol 6-
gicaalo largo de lavida no tendrén mas alla de 400 a
440 ovulaciones y en cada ciclo de foliculogénesis se
instaura el crecimiento de unos 400 a 500 foliculos
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primordiales y primarios. Las pautas de hiperestimu-
lacion no han mostrado disminuir esta reserva (15).

No existe limite legal de edad establecido paralas
receptoras, si bien se recomienda, a partir de los 40
anos, individualizar cada caso en funcion de la expe-
riencia previay del prondstico (16). Asi pues, tanto
donante cuanto receptora deben ser seleccionadas
cuidadosamente, informadas y exploradas meticul o-
samente antes de entrar en el programa, siendo pri-
mordial:

- Garantizar una informacion completa de forma
gue la decision de donacién altruista esté basada en
un conocimiento exacto de todo el proceso, incluyen-
do las implicaciones morales, éticasy legales que ello
conlleva. Asi, deberan conocer que no tendrén dere-
cho legal alguno, en un futuro, sobre el nuevo ser y
firmaran un consentimiento informado del proceso.

- Detallada historia familiar y personal de enfer-
medades consuntivas y defectos genéticos

- Examen fisico general

- Examen ginecol égico, incluyendo ecografia, que
muestre tamarfio uterino y endometrial y elimine quis-
tes ovaricos en la receptora.

- Debe estudiarse en las donantes HIV | y |1,
HBsAQ, Hepatitis C, cariotipo, fibrosis cistica, RPR,
gonococcia, citomegalovirus, anemia de células falci-
formesy talasemia.

- A las receptoras debe practicarse una citologia,
grupo y Rh, Hb, HIV | y II, HBsAg, Hepatitis C,
RPR, inmunidad a la rubéola 'y en las mayores de 40
afos glucemia.

VIAS DE DONACION

Voluntarias: Son pacientes sanas, sin infertilidad
gue - através de medios de comunicacién, sociedades
u otras pacientes sometidas a FIV Ilegan a conocer
estos programas y donan oocitos de forma altruistay
andnima. Su deseo es ayudar a parejas estériles que
de otro modo no podrian concebir. En nuestro pais
son la excepcion no asi en otros paises como en
Inglaterra donde son la base de estos programas (10).

Donacion cruzada: Una receptora lleva a un fa-
miliar o conocido para donar oocitos a otra receptora,
manteniéndose asi €l anonimato por ambas partes. En
nuestro centro hubo un caso perteneciente a este gru-
po que aportd una familiar como donante.

Donantes procedentes de programas de RA:
Forma el grupo mayoritario del que nos surtimos en
nuestro Hospital Clinico en Valencia. Son pacientes
altamente respondedoras del grupo de FIV-ICSI que

obtuvieron en la aspiracién folicular méas de 15
oocitos de buena calidad y quieren donar - de forma
voluntaria, anénimay altruista - parte de los oocitos
captados. De acceder, forman un grupo ideal pues ya
estan o van a ser sometidas a medicacién inductora 'y
aspiracion folicular y en general, muestran una gran
comprension y solidaridad hacia el grupo de pacientes
de ovoddn, por tratarse también de mujeres estériles.

Existen variantes de ovodonacion prohibidas en
nuestro ordenamiento juridico por ir en contra de la
dignidad humanay por favorecer la explotacion co-
mercial, pero aceptadas en otros paises. Nos referi-
mos &

Donantes conocidas: generalmente familiares
muy proximos o amigas de la receptora que se pres-
tan generosamente a la ovodonacion selectiva.
Aungue no es infrecuente la situacion, en nuestro pais
no es posible llevarse a cabo, pues el anonimato es
obligatorio. Puede crear, igualmente, graves proble-
mas éticos y quizas legales al conocerse donantey re-
ceptoray la procedencia genética del recién nacido.

La ovodonacion retribuida: (legal, por ejemplo
en USA, justificada por el derecho a compensar el
tiempo, esfuerzo y riesgos a los que se someten) (17),
donde la donante recibe medicacién gratuitay unare-
tribucion entre 1000 y 2000 US ddlares a cambio de
donar todos |os oocitos que puedan ser extraidos.
Plantea serios problemas éticos y médicos pues se
tiende siempre a la gran hiperestimulacién que permi-
ta la obtencion de un elevado nimero de oocitos do-
nables para varias receptoras.

L a ovodonacién compartida: mediante la reali-
zacion de FIV a pacientes que no disponen de medios
econdmicos, que donaran parte de los oocitos obteni-
dosy en los que la receptora asume todo o parte del
gasto del proceso.

La donacién por pacientes sometidas a otros ti-
pos de cirugia (histerectomias, etc. , aunque mayor-
mente son ligaduras tubaricas). Esta donacion ofrece
la ventaja de proceder de mujeres que han mostrado
su fertilidad, pero se someten a induccion de la ovu-
lacién y captacion folicular a cambio de no abonar la
cirugia a la que se someten o bien no respetar las lis-
tas de espera en grandes hospitales. Esta practica esta
prohibida por ir contra la donacion altruistay estar
inducida por las ventajas que recibird econémicas o
asistenciales.

Es evidente que, en un futuro, parte de esta pro-
blematica podra ser solucionada gracias a nuevas
fuentes de ovodonacion como la maduracién in vitro
de foliculos, empleo de ovarios de cadaveresy el cul-
tivo de tejido ovérico procedente de fetos.
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PROTOCOLOSDE TRATAMIENTO

Pauta en la donante:

Induccion de la ovulacion utilizando el protocolo
largo, independientemente del tipo de paciente que se
trate, iniciando el dia 21 de lafase |Gtea del ciclo pre-
vio con agonista de la GnRH subcutaneo (leuprolide
1mg/dia, Procrin; Abbott SA. Madrid) 0 mas comuln-
mente con el nasal (buserelina 300 a 600 ugr/dia,
Suprefact o nafarelina 400 a 800 pgr/dia, Synarel)
gue se reducen ala mitad unavez iniciado el despefio
menstrual. Se continua con el agonista (que no sera
retirado hasta el dia de la prueba de embarazo al ha-
berse demostrado que facilita la implantacion) (18) y
se inicia la administracién de FSH recombinante (r-
FSH) a dosis de 200-225 Ul/dia subcutaneas
(Puregon; Organon o Gonal F, Serono, Madrid). El
primer control hormonal y ecogréfico se realiza el dia
6 de medicacion, a partir del cual se individualiza la
dosis de acuerdo a respuesta.

En los ultimos meses, sin embargo, hemos utiliza-
do en varios ciclos el antagonista de GnRH (cetrore-
lix: Cetrotide, Serono, Madrid) con dosis diarias de 0,
25ugr durante 3 a 5 dia tras seis de estimulacion con
r-FSH, cuando ya son evidentes foliculos de 15 mm.

Administramos hCG (Profasi 10000 Ul, Serono) o
HCG recombinante (Ovitrelle Serono, Madrid) cuan-
do selograun foliculo de 18 mm o dos de 17 mm, te-
niendo en cuenta que con el antagonista los valores
de estradiol que se alcanzan son mas bgjos. La capta-
cion folicular se practica a las 36-38 horas mediante
puncién ecoguiada.

La recomendacion de la congelacion de los em-
briones y su transferencia meses después (para evitar
la transmision de HIV, mantener el anonimato y |o-
grar una mejor sincronia endometrial) es dificil Ile-
varlo a cabo por las escasas donaciones existentes
(5). Se sabe que con oocitos recién donados es practi-
camente imposible transmitir el HIV. Por ultimo, el
indice de éxitos es mayor en oocitos recién obtenidos
gue en embriones congelados.

Pauta en la receptora:

Aunque la transferencia puede llevarse a cabo en
ciclo natural y en la correspondiente fase lGteainicial,
es dificil realizarla por la sincronizacién que se preci-
sa. Latransferencia se lleva a cabo pues, en un ciclo
de reemplazamiento hormonal en el que se emplea
una combinacién de estrégenos (valerianato de estra-
diol-VE) y progesterona (progesterona micronizada).

Hoy son numerosos |los regimenes que han sido
propuestos. Generalmente se emplea protocolos con
dosis crecientes de VE (19). Solamente en pacientes
con funcion ovarica, se desensibiliza la hipofisis con
agonista para evitar la interferencia de las gonadotro-
pinas enddgenas y de la propia progesterona.

Nuestro protocolo de terapia hormonal sustitutiva
seiniciael diaen que acontece el despefio hemorrégi-
co- en caso de haber empleado la desensibilizacion-
administrandose, durante 6 dias, 2 mg/dia de VE se-
guidos de 4 mg/dia durante 4 dias y de 6 mg/dia otros
cuatro dias. En teoria, el endometrio debe estar sufi-
cientemente proliferado, pero puede elevarse la dosis
de VE si se precisara, hasta alcanzar un grosor endo-
metrial igual o mayor de 8 mm y de observar una
concentracién sérica de estradiol > 250 pg/ml. A par-
tir de entonces, mantenemos las dosis a la receptora
hasta que existe donacién y en tanto en cuanto no
aparezca hemorragia de deprivacion. De presentarse
ésta, se recurre a la administraciéon de 15mg de me-
droxiprogesterona acetato (Progevera) durante 5 dias
para descamar el endometrio y se inicia un nuevo ci-
clo sustitutivo.

Estudios ya clasicos (4) han mostrado que se han
logrado gestaciones hasta 108 dias post iniciar la sus-
titucion con VE, ya que no se ateran ni la morfologia
ni los receptores endometriales (20, 21). La cuestion
sobre cuanto tiempo puede estar mantenido el endo-
metrio con estrégenos sin producir un detrimento en-
dometrial, parece ser largo. Estudios morfol 6gicos,
han mostrado que, variando la duracion de la estimu-
lacién con VE en mujeres con fallo ovérico, no se
afectd adversamente el desarrollo de la capacidad im-
plantatoria del endometrio en varias semanas. Sin
embargo, otros (21) concluyen que la edad 6ptima pa-
rala donacion estaria entre 12 y 19 dias, ya que si
bien la morfologia endometrial no se altera, la recep-
tividad funcional es menos permisivay se alteraria
con estas manipulaciones. Parece sin embargo unani-
me la opinién de que hasta un periodo de cinco sema-
nas no habria alteracién de la capacidad funcional
(22), pudiendo extenderse por dos meses (23).

El dia en que se va a producir la aspiracion folicu-
lar en la donante, |a receptora es suplementada con
200 mg/12h via vaginal de progesterona micronizada
gue se mantiene durante 14 dias hasta el andlisis de
gestacion. En caso de confirmarse un embarazo, la
dosis de VE se eleva a 8 mg/dia'y se mantiene estro-
geno y progesterona hasta la semana 12. En caso de
administracion de agonista, éste se mantiene hasta €l
dia de la prueba de embarazo. De ser positiva se su-
prime.
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ANALISISESTADISTICO

Las comparaciones entre grupos han sido analiza-
das utilizando el SPSS (Stadistical Software,Inc,
Chicago 2001) para PC. Las variables dicotomicas se
analizaron mediante x2 de Pearson para diferentes ca-
tegorias. El P valor utilizado para indicar significa-
cion estadistica fue de P<0,05.

RESULTADOS

En el presente trabajo comentamos la literatura
mundial y comparamos con 127 ciclos de transferen-
ciarealizados en 61 receptoras en €l periodo de enero
de 1998 afebrero de 2002.

1-indice de cancelaciones

El nimero de ciclos iniciados fue de 152, habién-
dose cancelado 25 (16,4%) por tres motivos: la recep-
tora sangrd mientras se esperaba la donacién (n=9);
los oocitos donados no eran suficientemente maduros
0 no se obtuvo un nimero de oocitos suficiente para
donacién (n=9) y no hubo fertilizacion o ésta fue de-
ficiente (triploidias, fragmentacion, etc.) (n=7).

2-Numero de oocitos donados y tasa de fertilizacion

Un total de 744 oocitos fueron donados, con una
media de 5,8 £1,81 oocitos donados por ciclo.
Obtuvimos 503 embriones con una tasa de fertiliza-
cion de 67,6%. Esta tasa es algo baja si se compara
con FIV convencional y puede deberse a una peor ca-
lidad oocitaria, en lineas generales, debido que las
donantes sean pacientes estériles y éstas pueden tener
algun problema ovocitario.

3-NUmero de embrionestransferidos

Fueron transferidos 355 embriones, siendo la me-
dia de embriones transferidos por paciente de 2,8 +
0,98. Un 67% de las transferencias se realiz6 con 3 0
mas embriones (Tabla 1). Segun el Registro Espariol
de FIV/ICSI en 1999 (24), 85,2% de transferencias en
los ciclos de ovodonacién en Espafia, ocurrieron con
3 0 méas embriones

Observamos también en esta tabla que las mejores
tasas de gestaciones se encuentran en el grupo de pa-
cientes que transfieren 4 embriones (53,8%)
(P=0,496).

Tablal
Porcentaje de ciclos de transferencia y embarazos clinicos con
respecto al nimero de embriones transferidos

N°de Embriones | N°de Ciclos Embarazos
Transferidos (%) clinicos/transfer (%)*
1 13(10,2) 3(23,0)

2 29 (22,8) 9(31,0)

3 64 (50,5) 22 (34,4)

4 13(10,2) 7 (53,8)

5 8(6,3) 2(25,0)

Total 127 (100,0) 43 (100,0)
*P=0.496

4-Resultados globales

La media de edad de las receptoras fue de 36,7 +
6,15 afos.

De los 127 ciclos de transferencias, hubo 14 ges-
taciones bioquimicas, 1 embarazo ectopico (1,7%) y
43 embarazos clinicos. La tasa de embarazo clinico
por transferencia fue del 33,9% (43/127).

Las tasas de aborto por transferenciay por emba-
razo clinico han sido del 4,7% (6/127) y 14% (6/43).
L as tasas de gestaciones evolutivas por transferencia
y por embarazo clinico han sido del 29,1% (37/127) y
86% (37/43) respectivamente. De las 37 evolutivas, 9
siguen en curso y 28 dieron a luz. Por lo tanto, las ta-
sas de partos por transferenciay por gestaciones cli-
nicas, hasta ahora, han sido del 22% (28/127) y
65,1% (28/43), respectivamente.

Latasa de implantacion fue del 20% (71/355).

5-Gestaciones seglin etiologia de lainfertilidad de
la receptora

En nuestro material, la indicacién més frecuente
fue menopausia precoz (FOP), y luego menopausia y
baja respondedora. La Tabla 2 muestra las tasas de
embarazos por grupo etioldgico. Observamos una
tendencia a mejores resultados en pacientes con fun-
cion ovarica, principalmente las con fallo de fecunda-
cion en ciclos FIV convencional. Pero, no hemos ha-
Ilado diferencias significativas, probablemente por
haber un nimero pequefio de casos en cada grupo
(P=0,056).

6-Tasas de embarazo por edad

La Gréfica 1 muestra los resultados por edad de la
receptora. El grupo de edad de 31-35 afios, presentd
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Tabla 2
Tasas de embarazo clinico y nimero de embriones transferidos por etiologia de la infertilidad

Indicacion N°Mujeres Ne Ciclos N° embriones Embarazos
ovodonacién transferidos transferidos Clinicos/
Ciclo*
Fallo ovarico
Disgenesia gonadal 2 2 6 2(100,0)
FOP 21 39 120 11 (28,2)
Menopausia 11 26 73 8(30,8)
Esterilidad iatrogénica 1 6 16 0(0,0)
Subtotal 35 73 215 21(28,8)
Sin fallo ovérico
Enfermedad genética 1 2 5 1(50,0)
Bgjarespondedora 10 22 66 7(31,8)
Fallo fecundacion 8 14 36 9 (64,3)
Fallo implantacién 9 16 33 5(31,3)
Subtotal 27 54 140 22 (40,7)
TOTAL 63 127 355 43(33,9)
* P=0,056

los peores resultados (P<0,05) comparado con los de-
Mas grupos, excepto en el grupo de pacientes con
mas de 45 afnos. Ello puede ser debido a que los gru-
pos de edad son heterogéneos y que €l grupo de 31y
i 35 afos -que es el mas grande (n=41)- recoge varios

EMBARAZOS CLINICOS POR EDAD diagndsticos que podrian empeorar |os resultados, co-
100 mo son: FOP, factor masculino severo, mala recepti-
vidad endometrial, endometriosis. Motivos todos
ellos que, en su conjunto, harian de este grupo €l que
presenta los peores resultados.

75 =
7-Tasa de embarazos por numero de tentativas

La Grafica 2 muestra los resultados segun el ni-
mero de tentativas. Se observa un descenso en las ta-
sas de embarazos a partir de la tercera tentativa. Las
diferencias no son significativas (P=0,53) probable-
mente por el nimero pequefio de casos en cada gru-
=4l n=19 po, dificultando una comparacién estadistica.

Al final del tiempo de estudio, en €l total de 61 re-
ceptoras, hubo 43 gestaciones clinicas (70,5%) (tasa
19,5 211 acumulativa), siendo 5 el nimero maximo de tentati-
vas.

n=21 n=31 n=15

[$)]
=)
1

47,6 45,2 46,7

% embarazos clinicos
o
1

1 1 1 - ]
<30 31-35 36-40 41-45 >45 8-Gestaciones multiples

edad El nmero de embarazos mdltiples ha sido de 25,
equivalente a 58,1% de las pacientes con gestacion
clinica (25/43). De €llos, ocurrieron 17 partos (12

Gréfica 1: Porcentaje de embarazos clinicos en funcion gemelares y 5 feto Unico), 2 abortosy 6 siguen en
dela edad CUrso.
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Gréfica 2: Porcentaje de embarazos clinicos por namero
de tentativas

9-Resultados obstétricos

Han ocurrido 28 partos, siendo 16 partos simples
y 12 gemelares, obteniéndose 40 nacidos vivos, de
los cuales 23 son varonesy 17 mujeres.

La edad gestacional al parto vario entre 30 y 40
semanas siendo 11 pretérmino de los cuales 8 fueron
gestaciones gemelares.

El peso medio a nacer fue de 2802,14g + 439,659
para los fetos procedentes de gestaciones Unicas y de
1997,50g * 495,899 para los fetos procedentes de las
gestaciones gemelares.

La incidencia de patologia obstétrica esta ensefia-
daen laTabla 3, siendo la patologia mas frecuente el
retardo de crecimiento intrauterino.

La cesarea fue realizada en 27 pacientes y sola-
mente una tuvo un parto espontaneo.

DISCUSION

Situacion en centros publicos espafioles

Hasta donde hemos podido conocer (24), en
Espafia existen 7 centros publicos que la practican,
dos de €ellos simultaneamente de forma publicay pri-

Tabla3
Incidencia de patologia obstétrica

PATOLOGIAS CASOS (n) %

RCIU 5 17,8
DG 1 35
OLIGOAMNIOS 2 7.1
HTA 1 35
AMENAZA DE ABORTO 2 7.1

vada: Hospitales Clinico de Barcelona 'y Fundacion
Jimenez Diaz de Madrid, y €l resto publicos: la Santa
Creu y San Pablo de Barcelona, Hospitales Clinicos
de La Laguna, Tenerife, Valenciay Virgen de Las
Nieves de Granada.

El total de ciclos de recepcion de ovocitos practi-
cados en Espafia (24) en 1999 fue de 1273 con 1128
transferencias, siendo relatada una tasa de embarazo
por ciclo de 35,3%.

Sobre los resultados aportados por la literaturay
delosfactores que los afectan

Cancelacion del programa

Nuestro indice de cancelacién no difiere de los
aportados en grandes series que oscilan del 13 al 20%
(7,19, 25).

Aunqgue cada dia se concede menos importancia a
los valores de estradiol alcanzados, se observé que
cuando en la donante el valor es < 70 pg/ml el dia5
de la estimulacion ovérica, los resultados son pobres
(25%) alcanzando el 58% cuando superan estas cifras
(25).

Resultados generales

En el estudio de Remohi (5) en 397 mujeres con
627 transferencias y un total de 2340 embriones
transferidos se implantaron 430 (indice de implanta-
cion del 18,3%). De ellos, 325 resultaron en un emba-
razo clinico y 221 con fetos a término. Hubo otros 33
partos pretérmino, que sobrevivieron, por o que su-
mados a los anteriores dan una tasa de gestacion del
53, 4% con un indice de partos del 42,6%.

Las Tablas 4 y 5 ensefian los resultados de otras
publicaciones. Como puede observarse no todos los
resultados han sido tan alentadores. Sin embargo,
cuando se han incluido en grandes estadisticas todas
las causas de ovorecepcion los indices de éxito des-
cienden a un 20% (28), 22% (6) y nunca superan un
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Resultados de otras publicaciones

Tabla4

Procedencia Status Pacientes Transferencias Emb. clin/ Nacidos vivos/

transferencia ciclo
Inglaterra(26) Frescos 917 882 259 (29,4%) 201 (22,8%)
Inglaterra(26) Congel. 298 331 64 (19,3%) 48 (14,5%)
Bourn Hall(6) Congel. 104 107 37 (34,6%) 29 (27,9%)
Israel (3) Frescos 423 1001 194 (22,2%) (17,8%)
Espafia(5) Frescos 397 627 345 (51,1%) (42,6%)
USA(27) Frescos 4783 2327 (48,7%)

35%, es decir los resultados no difieren de otras téc-
nicas de RA (29). Asi mientras se informa de indices
de embarazo del 56% (20) y del 67% (8) en casuisti-
cas cortas de mujeres jovenes amenorreicas.

Resultados por nimero de embrionestransferidos:

Cuando se transfieren embriones de buena cali-
dad, el indice de éxitos aumenta, y es tanto mayor
cuanto mayor es el nimero de embriones transferi-
dos. No solamente se ha observado un aumento de
gestaciones, sino también de embarazos multiples, es-
pecialmente trillizos (6).

Resultados por numero de tentativas:

Estudios han mostrado que a partir de 5 tentativas
de FIV se alcanza un plateau de fracasos ya sucesi-
vos (30, 31). Asi pues, aun no habiendo unanimidad,
seria este el limite de fracasos para of ertar la ovodo-
nacion.

Un estudio (5) muestralos indices de éxitotras 1 a
4 tentativas. Los indices acumulativos de parto alcan-
zan un sorprendente 88, 8%, o que casi garantizaala
paciente sometida a 4 0 mas tentativas que tendréa un
hijo (Tabla6).

Tampoco todos estan de acuerdo (6) y de hecho se
ha observado un declive significativo del indice de
embarazos con el nimero de transferencias fracasa-
das

Resultados segln la causa de esterilidad

L os resultados serian buenos independientemente
de la causa de esterilidad. La presencia o ausencia de
funcién ovarica tampoco parece ser un obstaculo, ni
tampoco la propia administracion de GnRH en ciclo
de estimulacién largo parece modificar la situacion
(5, 32).

Edad de lareceptora

Existe laidea de que la edad de la receptora seria
un obstaculo que vendria condicionado por la pérdida
de las caracteristicas morfoldgicas, vasculares y de
receptores del propio Utero o del endometrio. Sin em-
bargo, no todo es tan evidente.

Mientras para unos autores las tasas de embarazo
no variaron con la edad, (5, 33-35) para otros, fueron
inferiores (22, 36). Los registros de la Sociedad
Espafiola de Infertilidad (SEF) en 1999 (24), mues-
tran un descenso en las tasas de embarazos en fun-
cion de la edad, pasando de 42,8% por ciclo en las
menores de 30 afios a un 26,5% en las mayores de 45
anos. Parece evidente, que con el paso de los afios,
especialmente por encima de los 50 existe una ten-
dencia a menores indices de éxito que sugiere que la
receptividad endometrial disminuye para siempre.

Si las estadisticas se limitan a mujeres jovenes
amenorreicas y con cariotipo normal, los resultados
son buenos (36%) (6), incluso si se incluyen pacien-
tes con fallos previos FIV. Lo mismo acontece cuan-
do se limitan las estadisticas a la primera transferen-
cia de ovodonacion (35,1%), y si se suman los éxitos
de las mujeres mencionadas junto con la primera ovo-
donacion los embarazos ascienden al 52,2%. Esto no
es el caso paratodas las receptoras en general.

Mas aln, existen evidencias de que el éxito acom-
pafia a un periodo mas o menos largo de amenorrea
tanto natural como artificialmente provocada.
Estudios comparando la fertilidad de mujeres con ci-
closy sin ciclos con edades inferiores a 50 afios han
mostrado que aquellas en amenorrea tendrian mayo-
res indices de éxito implantatorio (5, 23). Aunque se
desconoce el mecanismo de la mayor fertilidad, se
han invocado las siguientes posibles etiologias: (a) se
piensa que un periodo de descanso uterino puede res-
taurar la funcidon completa de estructuras celulares
sensibles a los esteroides, tales como |os pinépodos
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Tabla 5

Resultados de los hospitales clinicos universitarios de Tenerife y Valencia

TENERIFE* VALENCIA
1999-2002 1998-2002
N° De Pacientes 61
N° De Ciclos 86 127
Media De Edad 36,9 36,7
N° Oocitos Donados 539 744
Oocitos Donados/Paciente 5,90 5,8
Oocitos Donados M Il 507
Oocitos Donados M Il/Paciente 5,5
Oocitos Fertilizados 434 503
%/Fertilizacion 89,7 67,6
Embriones Divididos 332
% Division Embrionaria 84,4
Embriones Grado I-1I 309
%Embriones Grado I-11 83,6
N° Transferencias (2 Embr Grado I- 86
N° Embarazos 35 43**
% Embarazos 40,7 33,9
N° Abortos 6
Tasa Acumulativa (%) Hasta
5 Tentativas 70,5
Ectopicos 1
N° Embriones Congelados
*Datos suministrados por el Profesor Carlos Alberto Betencourt
** Tasa de embarazo clinico por ciclo de transferencia

(37). Se corregiria asi la respuesta estrogénica tras
periodos largos de constantes ciclos menstruales; (b)
la progesterona que se suministra tras la recepcion
corregiria el defecto de una maduracion anormal del
endometrio, muy comun, ya que la receptividad anor-
mal podria estar motivada por la disminucién de los
receptores de estrégenos. Estos, a ser estimulados,
producen la aparicion de receptores de progesterona.
Por €l contrario, parece disminuir €l indice de im-
plantacion en hiperestimulaciones severas especial -
mente en mujeres afectas de ovarios poliquisticos
(38), quizés por la alteracion endometrial que produ-
ce €l hiperestrogenismo mantenido (23), aungue tam-
poco hay unanimidad (29), ya que se han logrado in-
dices altos con niveles suprafisiol 6gicos de estradiol.
La cuestion de la edad de la receptora continua
siendo muy controvertida. Mientras algunos autores
dicen debe atribuirse a la edad de los oocitos (20, 8)
otros (5, 35) no observan diferencia alguna, supo-
niendo que el origen estaria en el envejecimiento en-
dometrial. Un estudio Doppler prospectivo de vasos

uterinos (39) mostré en mujeres gestantes con ovo-
ddn que no aparecieron cambios en la perfusién uteri-
na por la edad, lo que hablaria de un factor oocitario
exclusivo. A similares resultados han [legado también
otros autores (8, 40).

Sin embargo, uno de los trabajos pioneros en
Doppler (41) y nosotros (42) hemos encontrado flujos
vasculares disminuidos tanto en estas mujeres recep-
toras como en mujeres estériles, y la medicacion con
vasodilatadores, estrogenos y derivados de las xanti-
nas mejoraron |os indices de embarazo. Estaria invo-
lucrada no solo la vascularizacién, sino la presencia
en la superficie celular endometrial de un menor nu-
mero de receptores de estradiol (43), un aumento en
el contenido de colageno, y una reduccién del niUme-
ro de células en el estroma (44).

Aunqgue son numerosos los autores que defienden
el factor oocitario como causa de fracasos de ovodo-
nacion en mujeres mayores (6, 45-47), es dificil man-
tener esta teoria ya que estos proceden de donadoras
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Tabla 6
Resultados de un estudio seglin €l nimero de tentativas (5)

Tent Ciclos Embarazos Tasa acumulativa Nacidos vivos Tasa acumulativa
1 397 212 (53,4) 53,4 169 (42,6) 42,6
2 140 70 (47,0) 75,3 52 (34,9) 62,6
3 53 26 (46,4) 86,8 21 (39,6) 774
4 28 17 (60,7) 94,8 12 (42,8) 88,8

jovenes, por lo que es de suponer gue el factor mala
receptividad endometrial es importante.

Laendometriosis

Se ha pensado siempre gque la endometriosis seria
un verdadero obstaculo tanto parala FIV como para
la recepcion de oocitos. Si bien lo es lo primero para
las endometriosis avanzadas, pues afectaria la calidad
ovocitaria, no 10 es como receptoras pues no ateraria
la receptividad endometrial (5), méas aun, se benefi-
ciarian de largas temporadas de tratamiento con ago-
nistas (48, 49).

Se hallegado incluso a proponer |a eliminacion
enzimatica de |a pelUcida de los blastocistos en casos
de fracasos reiterados (50).

Pacientes sometidas a ter apéuticas por neoplasias
malignas

En pacientes sometidas a quimio y/o radioterapia
se describen peores resultados (28, 51), especialmen-
te si la radioterapia afectod directamente a la pelvis
menor.

Complicaciones obstétricas

Los riesgos durante la gestacién aumentan clara-
mente en mujeres de edad avanzada, y €l ovodon es
un gemplo de ello. Debe afadirse la alta incidencia
de gestaciones gemelares por |o cual hace que estos
fetos sean considerados de alto riesgo y sea mayor €l
indice de cesareas. La evolucion del embarazo ha si-
do generalmente favorable, sin verse influida por la
indicacion por la que se hizo la ovorrecepcion.

Abortos

Se ha descrito una incidencia aproximadamente
doble de lanormal (5, 52, 53). Los abortos serian mas
frecuentes a partir de los 40 afios, donde laincidencia
seria de un 30% o incluso superior (50%) (54) si se

compara con mujeres menores de 30 afos. Remohi
(5) aporta unaincidencia del 20,3% (66/2340).

La mayor incidencia ha sido relacionada con una
mayor senescencia uterina, (39), anomalias cromoso-
micas en los oocitos y quizas del propio semen (55).
La posible senescencia uterina fue estudiada median-
te un seguimiento progresivo en 76 mujeres gestantes
con unatasa de gestacion y aborto del 55,5% y 48% y
del 46,6% y 4,7% respectivamente cuando tuvieron
menos 0 més de 45 afios. El seguimiento se realizé
mediante ecografia vaginal y determinaciones hormo-
nales. Los resultados mostraron un aumento de los ni-
veles séricos de estradiol en el grupo de mujeres de
menos de 40 afios en la semana 8 en comparacion con
los obtenidos en semana 6. Mientras que en las de
mas de 40 afios esta diferencia se situaba en la sema-
na 10 respecto ala 8. Ello hizo pensar que seria el
inicio de la autonomia en la produccion de esteroides
por parte de la placenta la causa de los abortos. Esta
autonomia estaria retrasada en mujeres mayores de
40 afos.

L os niveles de progesterona aumentaron significa-
tivamente en mujeres menores de 40 afios, en la se-
mana 10 respecto a la semana 8, mientras que en las
mujeres mayores de 40 afios, el incremento estuvo
igualmente retrasado entre las semanas 12 y 14. No
se observaron diferencias significativas en cuanto ala
R-HCG (56).

Igualmente la mayor incidencia de abortos aconte-
cio entre las semanas 7 y 8 coincidiendo con €l inicio
fisiolégico de la autonomia placentaria. Podria pues
concluirse que esta mayor incidencia estaria en rela-
cion con un bajo aporte de esteroides propio de se-
nescencia uterina quizés debido a una disminucion de
la perfusion, asi como en el retraso del inicio de la
produccién auténoma de esteroides placentarios. La
edad de la receptora no influiria en la capacidad de
gestacion, pero si en el mantenimiento del embarazo.

Sorprendentemente esta mayor incidencia también
ha sido relacionada con |a senescencia de |os esper-
matozoides. En un estudio retrospectivo de 345 ciclos
(55), se valor6 la calidad seminal de acuerdo ala
edad masculina relacionandolo con el indice de éxi-
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tos. La calidad seminal, las tasas de fecundacion y
embriones transferidos fue semejante en todos |os
grupos de edades establecidos. La mayor tasa de im-
plantacion se obtuvo en sémenes de varones jévenes,
aunque no fue significativa, pero se observo unaclara
tendencia a aumento de abortos en el grupo de varo-
nes de mayor edad. Aunque no pudieron obtenerse
conclusiones definitivas, es posible que el mayor nu-
mero de mutaciones autosdmicas que se observan en
el embarazo de estas mujeres sea debido en parte a
espermatozoides anémal os procedentes de varones de
edad avanzada.

Fetos que desaparecen

Esta eventualidad es comun en gestaciones geme-
lares de cualquier tipo, y €l ovodén no es una excep-
cion. Acontece en el 3,2% de estas pacientes (5) y a
ello debe afadirse la mayor incidencia de embrio-re-
ducciones que suelen practicarse (4%).

Embarazos multiples

La incidencia de embarazos multiples es superior,
y esta estimada en un 20 a 30%. Igualmente el por-
centaje de nacidos vivos en estos embarazos multi-
ples se estima es superior a 40%. El indice de com-
plicaciones aumenta tanto por la mayor gemelaridad
(28), como por €l aumento de reducciones embriona-
rias que se practican (5). En una publicacién, han re-
latado el nacimiento de 188 fetos Unicos, 122 geme-
los, 12 trillizosy 1 cuatrillizos (4).

I ndice de cesareasy partos pretérmino

El indice de cesareas es muy superior y esta con-
dicionado por la mayor tasa de problemas obstétricos,
la mayor edad de la madre, mayor incidencia de em-
barazos multiples y la presion social, pues dificilmen-
te se llega al fin del embarazo en estas situaciones.
De ello, se deriva igualmente, parte de la mayor pre-
maturidad cuya incidencia esta aumentada y oscila
entre el 10,2% (10) y el 13% (28). Igual mente se aso-
cia a un incremento de roturas prematuras de mem-
brana (5).

Embar azos ectépicos

Laincidencia es ligeramente superior a la de ges-
taciones espontaneas: 1,5%. Remohi (5) en 2340
transferencias de oocitos tuvo solo 5 casos.

M alfor maciones

Son muy pocos los trabajos que las mencionan, y
se informa que no aumentan respecto a la poblacion
gestante general. Un trabajo (5) en una muy amplia
casuistica refiere haber observado un sindrome de
Poland, una espina bifida, un mielomeningocele, una
focomieliay un retardo mental.

REFLEXIONESDE FUTURO

A nuestro juicio los dos temas mas controvertidos
respecto a ovodonacion son en primer lugar hacia
dénde se dirige y en segundo lugar cémo debe reali-
zarse paraque sealo mas “ética’ posible.

Es evidente que la posibilidad de criopreservacion
de embriones, y recientemente de oocitos, ha limita-
do, y limitara mas aln las donantes, dado que se les
ofertara larepeticion de la transferencia de embriones
para ellas mismas y con ello la posibilidad de éxito
gestacional, que es lo que desean.

En el futuro, las técnicas de congelacion de ooci-
tos seran mejores y las tasas de oocitos vivos tras
descongelacion sin duda aumentaréan; lo que signifi-
cara que la pareja posiblemente no done oocitos hasta
gue se quede embarazada.

A no ser que en nuestro pais laley cambiey sere-
munere la donacion, hoy impensable y a nuestro en-
tender poco ético, seguira sin haber disponibilidad.
Solo el cultivo de ovarios fetales abre expectativas de
futuro.

El segundo problema es como debe realizarse la
técnica de cara a donante y receptora. Debe considerar-
se siempre no causar perjuicio alguno ni a donante
(mediante la seleccion de los mejores oocitos para la
receptora) ni alareceptora (donandole los de peor cali-
dad).

El éxito del programa es menor cuando |os oocitos
donados proceden de mujeres infértiles en vez de
cuando proceden de muijeres fértiles donantes altruis-
tas (57). Laforma “ideal” de donacién seria emplear
donantes fértiles altruistas o en su caso randomizar
los oocitos de donantes del programa FIV (9). Pero,
aunque parezca demostrado que repetidos FIV no dis-
minuyen ni la dotacion ni la calidad de los ovocitos
restantes (15), es un problema por dilucidar.
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