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Resumen

El objetivo del presente trabajo es valorar si el CA-125 tiene interés prondstico de cara al embarazo
en ciclos de FIV. Para ello se han evaluado 202 pacientes en proceso de hiperestimulacion ovarica
controlada para fecundacion in vitro mediante un protocolo largo de frenacién con leuprolide y esti-
mulacion con FSH recombinante y se ha hecho una determinacién del CA-125 el dia dela HCG. Se
han dividido en dos grupos, embarazadas y no embarazadas y dentro de las primeras, las que aborta-
rony las que tuvieron un embarazo normal. Todas |las pacientes recibieron un suplemento de proges-
terona micronizada 600 mg/d durante toda |la fase |Utea y en las primeras semanas de la gestacion.
No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto la edad, protocolo de estimulacion o nU-
mero de ovocitos recuperados. El test de Kruskal-Wallis no sefiala diferencias significativas en cuanto
alos niveles de CA-125 (p=0,1213) entre los grupos “ No Embarazo” , “ Embarazo y No Aborto” y

“ Aborto” . Segun nuestros hallazgos |legamos a la conclusion de que la determinacion de CA-125 no
tiene utilidad para predecir el éxito o no de la fecundacion in vitro, y tampoco para sentar el pronés-
tico del embarazo en caso de que éste se produzca.

Palabras clave: CA-125. FIV. Aborto. Pronostico.

Abstract

The main aim of this work has been to evaluate the prognostic value in IVF cycles of CA-125. The va-
lue of this antigen was measured in two hundred and two patients the day of the HCG administration
after along HOC cycles down regulated with leuprolide and rFSH. The group study was divided in
pregnant and non pregnant. The pregnant group was also divided in miscarriage and ongoing preg-
nancy. All the patients received natural progesterone 600 mg/day during the luteal phase and the first
weeks of pregnancy. There are no differences among groups in age, stimulation protocol or the num-
ber of oocytes retrieved. Our results show no significant differences with the Kruskal-Walis between
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pregnant and non pregnant woman and neither inside the pregnant group between miscarriage and
ongoing pregnant group. e can conclude that the determination of CA-125 value is not useful to pre-
dict the success of the IVF treatment and neither the well going of the pregnancy.

Key words: CA-125, IVF. Miscarriage. Prognostic.

INTRODUCCION

Las posibilidades de que un embrion se implante
dependen de varios factores, principalmente de la ca-
lidad embrionaria y de la receptividad endometrial.
Para valorar esta receptividad endometrial se han es-
tudiado diferentes marcadores. Ninguno de ellos has-
ta el momento ha demostrado gran utilidad. Desde un
punto de vista practico el hallazgo de un marcador
predictor del éxito de la implantacién supondria un
gran avance ya que permitiria aplazar la transferencia
en el caso de que el endometrio no fuera adecuado.

El CA-125 es una glicoproteina de elevado peso
molecular que fue descubierta hace méas de 20 afios
pero cuya estructura y funcién no ha sido suficiente-
mente establecida (1). Procede de estructuras deriva-
das de los conductos de Mller (trompas de Falopio,
endocérvix y fondo de saco vaginal) y mesotelios:
pleura, pericardio y peritoneo (2).

El CA-125 ha sido ampliamente utilizado como mar-
cador del cancer epitelial de ovario (3, 4). Pero su uso se
ve limitado porque menos de un 50% de los tumores de
ovario expresa tal proteinay por otra parte diversas en-
fermedades benignas y procesos fisiolégicos estan aso-
ciados con una elevacién en suero del CA-125.

Dado que el CA-125 es también producido por el
endometrio y la receptividad endometrial juega un
importante papel en la implantacién, varios autores
han estudiado la posibilidad de utilizar esta proteina
como marcador de receptividad endometrial en los
procesos de FIV, si bien su valor como tal ha sido de-
fendido por unos (5, 6) y cuestionado por otros (7, 8).

Por todas estas razones hemos Ilevado a cabo un
estudio prospectivo que pretende valorar la relacion
existente entre los valores de CA-125 medidos el dia
de la administracion de la HCG y la implantacion
embrionaria.

MATERIAL Y METODO

Nuestro material esta constituido por 201 pacientes
menores de 35 afios, (excluidas las pacientes con ante-
cedentes o0 sospecha actual de endometriosis), que he-
mos tratado paraciclos de FIV durante €l afio 2003.

Para la estimulacién ovérica utilizamos un proto-

colo largo con frenacion desde el dia 22 de lafase lU-
tea con 0'5 mg de leuprolide. En la menstruacion si-
guiente se realiza control analitico y ecogréfico, vy,
cuando los foliculos encontrados en ambos ovarios
eran menores de 10 mm vy el estradiol menor de 50
pgm/ml, inicidbamos la estimulacion ovérica con r-
FSH para desarrollo folicular miltiple. La dosis habi-
tual deinicio era de 300 mUl y el primer control se
realizaba al 5°-6° dia. Si el tamafio folicular era de
10-12 mm de media, bgjdbamos la dosis de rFSH ala
mitad, y, si laLH bajo frenacion hipofisaria medida
el dia de comienzo de la estimulacion era menos de 1
muUI/ml, afladiamos 75 Ul de rLH. Cuando mas de 2
foliculos alcanzaban el tamafio de 18 mm se adminis-
traba 10.000 de HCG, y 36 horas después realizaba-
mos la recuperacién ovocitaria.

Para soporte de fase IGtea se administraba 600
mg/dia de progesterona micronizada comenzando el
dia después de la puncién hasta la aparicion de la
menstruacion, o si habia embarazo, durante el primer
trimestre de éste.

La extraccion paralamedicién de CA 125 (por in-
munofluorescencia) se realizo6 el dia de la administra-
cion delaHCG.

El estudio estadistico se realiz6 con el paguete es-
tadistico STATISTICA (data analysis software sys-
tem) version 6, StatSoft, Inc. (2003).

RESULTADOS

L as pacientes fueron divididas en 3 grupos:

- NO (. no embarazo): 144 pacientes.

- Sl (embarazo evolutivo): 54 pacientes

- A (embarazo pero aborto): 13 pacientes

Consideramos embarazo |a presencia de feto/s con
latido fetal positivo.

No hubo diferencias significativas en los siguien-
tes parédmetros: Edad, n°® ovocitos recuperados, E2 €l
dia de la HCG, grosor endometrial el dia de la trans-
fer, factor principal de esterilidad, y nimero de em-
briones transferidos. (tabla 1).

El test de Kruskal-Wallis (tabla 2) (gréfico 1) no se-
fala diferencias significativas (p=0,1213) entre los 3
grupos considerados: “No Embarazo”, “Si embarazo
no aborto” y “Aborto” en cuanto aniveles de CA 125.
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Tabla1
Caracteristicas de la poblacion de estudio

RESULTADODEL EMBARAZO NO ABORTO
TRATAMIENTO (SENA) EMBARAZO (A)
(NE)

Edad (afhos) 35.0 34.8 35.2

N° ovocitos recuperados 7.3 8.1 7.6

N° medio embriones

transferidos 2.1 2.2 2.3

E2 el diadela

HCG (pg/ml) 1343 1205 1402

Grosor endometrial el dia

delatransferencia(mm) 11.1 10.3 1.2

Factor principal esterilidad

Masculino 22 50 5

Tubérico 5 12 1

Anovulacion 13 30 3

Inexplicado 14 34 4
Tabla2

Valores del test de Kruskal-Wallis para Ca-125. NE: No emba-
razo. SENA: Embarazo sin aborto. A: Aborto

GRUPO n Sum of Ranks
NE 126 11717.50
SENA 54 5922.00
A 13 1081.50

La tabla 3 muestra los valores medios, €l nimero
de datos validos, la desviacion estandar, los valores
minimo y méaximo y los percentilies 25, 50y 75 para
la variable CA-125 en el conjunto total de datosy en
cada uno de los 3 grupos.

DISCUSION

El lugar donde se produce el CA 125, que provoca
variaciones alo largo del ciclo fisioldgico no esta su-
ficientemente aclarado, incluso hay quienes no hallan
variaciones de CA-125 alo largo del ciclo, ni estimu-
lado ni natural (13). Algunos autores han postulado
gue estos cambios podrian ser debidos a la produc-
cion endometrial (9, 2), donde esta glicoproteina po-
dria tener una funcion paracrina 'y autocrina con una
accion especial en la receptividad endometrial, aun-
gue esta funcion es muy controvertida (10, 11). Para
otros, el ovario seria la fuente principal del CA 125
(12). Y por ultimo hay quienes encuentran elevacion
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Gréfico 1
Valores de Ca-125 en cada grupo de estudio. Se representan las
medias, valores maximos y minimos y encuadrados |os valores
que engloban el 25-75% de |os datos.

del CA-125 sdlo en fase |Gtea de pacientes estimula-
das paraFIV (14).

Después de todo o dicho hasta ahora es muy difi-
cil poder establecer un criterio de seguimiento de la
produccion de CA-125 alo largo del ciclo, aunque si
parece gue tiene que ver algo con el endometrio y que
éste contribuye a su incremento en el suero; sin em-
bargo, para unos, estos incrementos se darian funda-
mentalmente en situaciones de disrupcion endome-
trial como la menstruacion, postparto o abortos (7, 8),
y, para otros en situaciones favorables para el emba-
razo con endometrios compactos e indemnes (5).

El uso, por tanto, de este marcador como predictor
de implantacién en los ciclos de FIV es muy contro-
vertido. Muller (5), Chryssokopoulos (11) y
Tavmergen (6) han medido el incremento del CA-125
en el suero de las pacientes el diadelaHCG o de la
puncion y, para ellos, podria ser de utilidad para pre-
decir la posibilidad de embarazo y, por tanto, si estu-
viera aumentado estaria indicado hacer la transferen-
ciay, si disminuido, congelar y transferir en otro
ciclo. Mientras que para Noci (7), Vujisiks (15) y
Jimena (16) no habria ninguna correlacién con la po-
sibilidad de gestacion e incluso un menor nivel podria
estar mas relacionado con mayor posibilidad de em-
barazo.

Estos resultados tan dispares y contrapuestos son
dificiles de explicar. Posiblemente influyan en ellos
los distintos protocol os de estimulacion que pueden
repercutir en los niveles de CA-125 y los diversos
métodos de cuantificacion del CA-125.
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Tabla3

Estadistica descriptiva de los datos obtenidos para el CA-215. NE: No embarazo. SENA: Embarazo sin aborto. A: Aborto.

GRUPO Media n Desviacion Minimo Maximo Q-25 Mediana Q-75
Estandar

NE 9.62461 126 7.742687 0.278808 55.17000 5.190000 8.095000 11.39000

SENA 11.26322 54 7.523195 2.142047 45.29000 7.150000 9.800000 12.57000

A 7.52488 12 3.905806 0.789321 12.28000 5.070000 6.850000 11.79000

Todos los

Grupos 9.93409 193 7.519251 0.278808 55.17000 5.420000 8.410000 11.83000

A nuestro entender, los resultados y las conclusio-
nes que se presentan en los distintos trabajos consul-
tados no son comparables por varias razones.

1) Los dias de latoma de muestra del CA-125 varia
de unos estudios a otros.

2) Los métodos analiticos de la determinacién son
también variables, tanto en lo relativo a la deter-
minacién del antigeno como al valor estandar de
los kits usados.

3) Existe un amplio margen de dispersion de los va-
lores normales, con lo que es mas dificil estable-
cer niveles de corte predictivos.

CONCLUSION

Nuestros resultados estan en consonancia con
aguellos que no encuentran relacion alguna del CA-
125 con una mayor o menor posibilidad de éxito tras
FIV. Pensamos que para poder sacar conclusiones va-
lidas respecto de si la determinacion del CA-125 pue-
de aportar algo a pronéstico de la transferencia em-
brionaria, es necesario establecer un protocolo uniforme
tanto en lo que respecta a la estimulacion como a la
toma de muestras, asi como a los métodos analiticos,
aungue creemos que probablemente no va a tener un
valor importante como marcador de posibilidad de
gestacion en ciclos de FIV.
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