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En general se refiere que la esterilidad afecta al
10-15% de la poblacién occidental. Sin embargo se
trata de estimaciones imprecisas y dificilmente con-
trastables. Los estudios demogréficos Unicamente
describen la frecuencia de parejas sin hijos, lo que
conlleva un sesgo de infraconstatacion (no se conta-
bilizan las esterilidades secundarias, ni las parejas
gque han adoptado, ni las esterilidades tratadas con
éxito) y uno de supraconstatacion (se contabilizan las
esterilidades voluntarias). La determinacion de la fre-
cuencia de esterilidad mediante encuestas comporta
ladificultad de que se trata de una faceta que afectaa
aspectos muy intimos de la vida de |a pareja, que no
son fécilmente comunicables a encuestador. Por otra
parte, los estudios de frecuentacion médica también
tienen su subestimacion (accesibilidad de los recur-
sos, dificultad de registrar todos los centros donde se
efectlian las consultas, pacientes que se desplazan a
otras regiones, y sobre todo por €l hecho de que sbélo
se contabilizan los pacientes que consultan) y su su-
praestimacion (pacientes que consultan en varios
centros diferentes, pacientes que proceden de otras
regiones) (1).

Por otra parte, y ello con frecuencia se olvida, no
existe una clara correlacion entre la frecuencia de es-
terilidad y el nUmero medio de hijos por mujer. Asi
segun datos de Frank (2) y Frank et al (3) mientras
que en Africa el nimero medio de hijos por mujer
erade 6,0, en Europa erade 1,7. Sin embargo el por-
centaje de mujeres de 40-44 afios sin hijos en Europa
eradel 5,4%, mientras que en Africaeradel 10,1%.

Existe la impresion de que nos hallamos ante una
epidemia de esterilidad. Si bien es indudable que ca-
da vez consulta un mayor nimero de pacientes por
esterilidad, presumiblemente sean dos los factores
gue jueguen un mayor protagonismo en este incre-
mento en la demanda. Por una parte el incremento en

la oferta (mayor nimero de centros de reproducciéon
asistida, tanto publicos como privados) y la existen-
cia de técnicas cada vez mas exitosas y mejor tolera-
das tanto fisica como psicol 6gicamente y mejor acep-
tadas socialmente hacen que cada vez sea mas fécil
gue las parejas con problemas de fertilidad consulten.
Por otra parte €l retraso de la edad en que la mujer co-
mienza a buscar descendencia tiene un notable efecto
reproductivo, reduciendo la tasa de fecundidad y au-
mentando la frecuencia de esterilidad. Recordemos
gue en nuestro pais la edad media de la mujer a naci-
miento del primer hijo ha pasado de ser 25,2 en 1975
a29,1 en 2002 (4).

Segun una encuesta del Instituto Nacional de
Estadistica, realizada en 1999 a 7749 mujeres espafio-
las, el 3% de ellas serian estériles (4). En otra encues-
ta realizada en nuestro pais , llevada a cabo por el
Grupo de Interés de Centros Publicos de Repro-
duccion Asistida se puso de manifiesto una propor-
cion similar, del 4% (5). Ya hemos comentado previa-
mente las limitaciones de las encuestas como
herramienta de estudio de la epidemiologia de |a es-
terilidad.

Un andlisis no efectuado en nuestro pais es el que
hemos Ilevado a cabo a partir del nimero de ciclos
FIV-ICSI. Hemos analizado por una parte los datos
del Registro Catalan de FIV-ICSI ( FIVCAT, 2001)
(5) que recogen todos los ciclos realizados en
Cataluiia y los hemos dividido entre el total de habi-
tantes en la comunidad, lo cual arroja 625 ciclos/ mi-
[16n de habitantes. Hemos efectuado un andlisis simi-
lar con los datos del Registro de la Sociedad
Espafiola de Fertilidad (6) referidos a Asturias (la
Unica comunidad auténoma cuya totalidad de centros
participd en €l registro SEF) y obtuvimos un cociente
de 342 ciclos / millon de habitantes. Haciendo un
promedio y extrapolando los datos a Espafia corres-
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ponderia a 483,5 ciclos / millén de habitantes, frente
alos 765 / millén que corresponde a la media euro-
pea

Otra de las dificultades de los estudios epidemio-
|6gicos es el establecimiento del limite temporal a
partir del cual debe hablarse de esterilidad. Nuestro
grupo esta desarrollando un trabajo en colaboracién
con el Hospital Virgen de la Nieves de Granada para
determinar la fecundidad mensual y acumulativa de
las parejas que han conseguido embarazo sin recurrir
a tratamientos de fertilidad. Para ello se esté efec-
tuando una encuesta a las puérperas interrogandolas
sobre el tiempo de exposicion costal requerido para
conseguir el embarazo, asi como por otros posibles
parametros que pudieran influir (edad de los conyu-
ges, tabaco, alcohol, frecuencia coital).
Comprobamos que la tasa de embarazo por ciclo los
tres primeros meses oscil6 entre el 27 y el 33%, si-
tuandose entre el 10 y el 15% en los 9 meses siguien-
tes. De los embarazos conseguidos, el 79,5% |o fue-
ron en los 6 primeros meses, y el 92,1% alos 12
meses, mientras que el 97,4% se consiguieron alos 2
anos, el 98,4% alos 3 afos el 99,3% alos 5 afos. Por
ello se concluye que el estudio de esterilidad debe
iniciarse alos 12 meses de mantenimiento de relacio-
nes sexuales no protegidas sin conseguir embarazo.
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Esterilidad idiopatica. Afio 2006

Vicente Lopez Villaverde

INTRODUCCION

Es dificil encontrar un articulo sobre Esterilidad
Idiopética (en adelante E.I ), que no utilice la excusa
del empirismo para justificar determinadas conductas
0 enfoques terapéuticos. Por ello no es de extrafar
gue en la década de los 90, Rowe (1) y Helmerhorst
(2) expresaran su preocupacion por lafaltaderigor y
homogeneidad en el estudio bésico de esterilidad en
Europa, mas asentado en la tradicion y preferencias
personales que en la utilidad contrastada de sus ele-
mentos.

El arte de la ciencia nos permite ir mas alla de la
mera descripcion de los fendmenos basados en la ex-
perienciay usar €l conocimiento cientifico para esta-
blecer leyes y teorias que expliquen y pronostiquen
los fenémenos. Sin embargo cuando |a urgencia por
conseguir un resultado, como ocurre cuando existe
una demanda creciente de esterilidad, se convierte en
auténtica prioridad, es inevitable un predominio de la
investigacién tecnol 6gica- mas rapida-, sobre la basi -
ca, y mas aun si las pruebas diagndsticas en repro-
duccién resultan de escasa utilidad. Establecer estan-
dares metodol gicos e instrumental es para minimizar
erroresy acreditar la calidad tecnoldgica (3), también
debe ser un cometido del arte de la ciencia, pues de
no ser asi, los mejores resultados en reproduccion
podrian ser consecuencia, no sélo del perfecciona-
miento de las TRA (por ejemplo de la FIV), sino
también de una falta de criterios en la seleccion de
pacientes (4). Resulta obvio que la elaboracion de
normas y guias de buena préactica clinica haya surgi-
do como una necesidad compensadora para homoge-
neizar el uso racional de los recursos, dentro de un
contexto cada vez més ponderado de coste/eficaciay
seguridad.

DIAGNOSTICO DE LA EI

Se acepta como Esterilidad de origen desconoci-
do, también denominada idiopética, inexplicada, o
sin causa aparente, a aquella situacion clinica de fallo
de concepcion en un contexto de relaciones sexuales
regulares e investigaciones basicas de fertilidad nor-
males. Se trata de una definicién basada en la “exclu-
sién”, donde las parejas incluidas representan tanto al
extremo menos rentable de la eficiencia reproductiva,
como a estado, no detectable por los estudios rutina-
rios, de un proceso anémalo que afecta a los gametos,
su fertilizacion, implantacion o division embrionaria.

Por definicion, un estudio béasico deberia incluir
técnicas o pruebas sencillas, equilibradas en requeri-
mientos de coste-eficacia, riesgo o variabilidad inter-
personal, y con capacidad para discernir si la opcion
terapéutica es superior a la espera. Pero en reproduc-
cion estos objetivos son dificilmente alcanzables.
Mientras que algunos procesos patol dgicos son féacil-
mente identificables, y guardan una clara relacion
causa-efecto con la esterilidad (azoospermia ), otros
son complejos y controvertidos en su relacion con el
estado de infertilidad. (endometriosisinicial sin adhe-
rencias tubaricas, insuficiencia luteinica, hiperprolac-
tinemia sin anovulacion, OAT moderada, etc ).

Parala ESHRE,(5) las pruebas basicas se limitari-
an atrestest : a) estudio seminal, b) valoracion de la
permeabilidad tubérica- por histerosalpingografia
(HSG) o laparoscopia-, y c) evaluacion por laborato-
rio de laovulacion; el término de esterilidad “sin cau-
sa aparente” se acotaria cuando estas investigaciones
ofrreciesen resultados normales en la pareja con dese-
0s genésicos y sin hijos. Aunque la ESHRE reconoce
gue estas determinaciones basicas son insuficientes
para identificar las causas que retrasan la aparicion
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del embarazo, e incluso para ofrecer un pronéstico y
tratamiento adecuados, también expresa con firmeza
gue cualquier otra investigacion adicional apenas con-
tribuye al manejo de la esterilidad, toda vez que a ca-
talogarse una pareja como “normal” ya se le supone
una alta probabilidad (30%-70%) de conseguir emba-
razo, sin tratamiento, en un plazo de dos afios. (6 )

En general, podria afirmarse que estos test han si-
do asumidos por las distintas guias de excelencia cli-
nica, con algunas ampliaciones puntuales. En este
sentido, lainclusion de la determinacion basal de
FSH en dia 3° en mujeres a partir de 35 afios, esta re-
cogida en la National Guideline Clearinghouse de
2004 (con un soporte de evidencia clase D) (7) y en
la Prodigy Guidance-Infertility (8) de 2004; la detec-
cion de Chlamydias es requerida por The NICE
Fertility Guidelines (National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s Health (2004) (9), cuan-
do hubiera que realizar cualquier instrumentacion
uterina, (con categoria B de evidencia ), y también
por The National Institute for Clinical Excellence
(10), en el que se contempla ademas |a laparoscopia
con contraste si coxistiesen antecedentes de comorbi-
lidad.

La E.l. es todavia en 2006 un “cajon de sastre”
que incluye patologias de muy diverso prondstico.
Trabajos que larelacionan (11) con una menor longi-
tud de la fimbria ovarica, respecto a las de las muje-
res con fertilidad demostrada, (2.5 + 0.6 cm vs 3.55
+ 0.8), 0 a una peor accesibilidad de ésta para cubrir
eficazmente la superficie ovulatoria del ovario (36%
vs 93%), sblo ilustran una pequefia parte de la com-
plejidad del problema. La confusién conceptual inhe-
rente al hecho de no estar acotada temporal mente,
contribuye también en gran manera. En la actualidad
no existe acuerdo respecto al tiempo que debe trans-
currir para definir la situacion de E.l. mientras que
para algunos autores éste deberia extenderse hasta los
tres afios de espera (12), para otros €l intervalo seria
de 2 afios (13), e incluso hay quien exige que en este
tiempo se incluya una laparoscopia previa valorada
como normal (14)

HISTORIA RECIENTE DE LA EOD

Con los términos de busqueda bibliogréafica de
“unexplained infertility”, encontramos una primera
publicacion en el Pub Med en el afio 1951 (15). La
exploracion desde entonces nos permite valorar su
impacto a través de los afios y, al mismo tiempo,
contrstar los distintos enfoques en sus revisiones
(Tablas 1,2, Figuras 1,2) .

Tablal
Afios Articulos Revisiones  Total
1955-59 1 0 1
1960-64 2 0 2
1965-69 2 0 2
1970-74 5 1 6
1975-79 52 1 53
1980-84 98 3 101
1985-89 180 10 190
1990-94 263 42 305
1995-99 265 33 298
2000-2005 310 94 404
Tabla2

Afios Revisiones Contenido

1955-59 0

1960-64 0

1965-69 0

1970-74 1 FM (100)

1975-79 1 FM (100)

1980-84 3 FM (33.3); ACD(33.3); OT(33.3)

1985-89 10 FM(20); ACD(40)(25*); OT(30); E(10)

1990-94 42 FM (7); ACD (28.6)(25*); OT(57); E
(2.4); PS(5)

1995-99 33 FM(18.2);ACD(48.5)(18.8*)(12.5**)

(12.5%**); (OT(24.3); E(9)

FM( 13.8);ACD(44.7)(9*)(23**)
(11.6***);0T(37.3) E(2.1); PS(2.1)

FM ( factor masculino); ACD= Aproximaciones clinico-diagnosti-
cas(*: porcentaje delas ACD que versaron sobre endometriosis)(
**: inmunologia) (***: genética); OT (opciones terapéuticas); E
( endometrio/implantacion ); PS ( psicol 6gicas)

2000-2005 94

Fue el factor masculino quién abri6 la investiga-
cion en la década de los 70, aunque ya en la primera
mitad de los afios 80 el interés se repartiera por igual
entre este factor y la necesidad de mejorar la aproxi-
macion clinica hacia el diagnéstico y el tratamiento.
Desde entonces, y hasta el afio 1995, el esfuerzo para
optimizar el enfoque terapéutico propicié que lain-
vestigacion en TRA superase a la investigacion béasi-
ca. El caracter empirico, limitado en muchos casos a
la simple modificacion de dosis, a diferentes produc-
tos farmacoldgicos, o al uso de TRA sesgadas por €l
distinto estatus econémico de la pareja, produjo pro-
bablemente una insatisfactoria eficacia clinicay un
nuevo impulso hacia la investigacion basica a partir
de 1995. Desde 1995 a 2000, las tres cuartas partes de
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las revisiones profundizaron en el enfoque clinico,
aumento el interés en el estudio implantatorio, y la
endometriosis, privilegiada en este contexto durante
las décadas de los 80 y 90, fue desplazada por €l estu-
dio de causas genéticas e inmunol dgicas.

Desde el afio 2000, la preocupacion por el diag-
nostico y lainvestigacion basica son la segunda fuen-
te de publicaciones, mientras que el liderazgo lo ocu-
pa la necesidad de mejorar la rentabilidad terapéutica,
gue ha impulsado este tipo de trabajos en detrimento
de los estudios del factor masculino y endometrial.

Un aspecto interesante a tener en cuenta, ha sido
la evolucion en la manera de expresar |os resultados
clinicos, pues muchos articulos han sido excluidos de
los metandlisis por no gjustar sus resultados a un for-
mato determinado. Conseguir un embarazo Unico y
evolutivo en un contexto de rendimiento terapéutico
(beneficiol/yatrogenicidad) es una premisa relativa-
mente reciente y que marca la eficaciay la conve-
nienciade una TRA.

INCIDENCIA DELAE.L

Tras evaluar 2.106 parejas en 12 clinicas cana-
dienses, Collins y Rowe publicaban en 1989 una inci-
dencia de E.I. del 22.3% (16). Este porcentaje seria
rebajado por la OMS tres afios mas tarde hasta el 5%
(17) como consecuencia de un estudio sobre 8.500
parejas estériles. De nuevo Collins lo subio al 17% en
1995, tras ampliar su estudio hasta 14.141 parejas
(18) y dos afios mas tarde Snick, (19) en otro obser-
vacional sobre 726 parejas, elevé ain mas esta cifra
hasta el 30%. Posteriormente Philips (20), en un estu-
dio de costes/eficacia de tratamientos, establecia un
model o tedrico en donde la E.I. suponia el 24% de las
causas.

En la literatura médica podemos encontrar cifras
que oscilan entre el 5% y 60% (21) como consecuen-
ciadelaincapacidad diagndstica y de la heterogenei -
dad de criterios establecidos, de agui que fijar unain-
cidencia de referencia de E.I. resulte arriesgado,
aunque bibliografias recientes parecen coincidir en
que, entre el 20-30% de la poblacion infértil, no se
encuentra una causa especifica para su problema de
fertilidad (22,23) .

Tabla3

Autor Afo Muestra %
Collins (16) 1989 2106 22.3
OMS (17) 1992 8500 5
Collins (18) 1995 14141 17
Shick (19) 1997 726 30
Philips (20) 2000 Estudio C/E 24
Isaksson R (23) 2004

TRATAMIENTO

Las pargjas con E.I. constituyen un grupo hetero-
géneo en donde diversas hipotesis causales (calidad
ovocitaria, funcion espermatica, interaccion entre ga
metos, funcionalidad tuboperiotoneal, endometrio,
desarrollo embrionario, interaccion entre embrion y
endometrio, implantacion, etc) pueden interaccionar
alterando el potencial reproductivo, con o sin trata-
miento.

Al no existir una causa definida, 1a opcion del em-
pirismo terapéutico (consistente en ir evolucionando
desde “observar sin hacer nada’, hasta utilizar las
TRA mas avanzadas), ha mermado el éxito terapéuti-
co y nos ha dejado una experiencia valida, pero poco
robusta.
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A) ¢ Esperar?

Ya hicimos referencia que en la E.l. no existe uni-
formidad en el intervalo temporal considerado para
su definicién, sin embargo la conducta éptima para el
estudio y tratamiento de la esterilidad requiere que el
intervalo de espera sea el idoneo para evitar sobretra-
tamientos y pérdidas de tiempo injustificados.

Aungue estudios prospectivos actuales consideran
que el 88% de las mujeres menores de 35 afos (24)
guedan embarazadas en 10s 6 primeros meses y que el
momento para contemplar el estudio y tratamiento
deberia adelantarse al afio (25); o cierto es que la
probabilidad de gestacion espontanea continla siendo
alta hasta el tercer afo (15-60% tras un afo de espera
y entre 40-80% al cabo de tres afios) (26-28). Este in-
tervalo de tres afios es de enorme trascendencia en la
fecundidad humana pues a partir de aqui el indice de
embarazo espontaneo disminuye un 2% mensual
(24% anual) y un 9% por cada afo de edad adicional
en lamujer (16)

En un estudio observacional efectuado por Snick
(19) en Holanda con 726 parejas durante 9915 meses
sin tratamiento, y que incluia a 218 parejas (30%) con
E.l. evaluadas durante 3207 meses, el indice acumu-
lado de gestaciones parala E.l. tras 36 meses, fue del
60.61% (51.79-69.43). Un valor muy superior al ob-
tenido por las otras patologias (defectos ovulatorios:
11.95%, oligozoospermia: 32.6%, endometriosis:
14.88%, factor cervical: 29.3% ), y préacticamente el
doble del obtenido por Collins (33%) (29) en otro es-
tudio similar realizado en Canada.

La aparente discrepancia en estos resultados fue
analizada por Hunault (30) que comparé 3 grandes
estudios: el de Snick (19) con 726 parejas; el de
Eimers (31) con 1061 parejas y el Canadian
University hospitals de Collins (29) con 1061. Estos
trabajos diferian en las caracteristicas clinicas de sus
parejas (las de Collins eran méas vigjas y llevaban méas
afnos de esterilidad ) y este aspecto podria explicar los
diferentes porcentajes de embarazo espontaneo du-
rante el primer afio (37%, 24% y 18%, respectiva-
mente para Snick, Eimersy Collins, P<0.001). Pero
lo importante es que sus conclusiones en general se
superponian y que los valores predictivos expuestos
por Snick se reforzaban en los trabajos anteriores. La
probabilidad de gestacidn espontanea se vio influida
negativamente por tres variables diagnosticas (TPC
anormal, defecto tubérico y patologia ovulatoria) y de
manera positiva por una menor duracién de la esteri-
lidad (<24 meses) y edad materna (<30 afios). De los
trabajos de Snick y Eimers podia deducirse que un
TPC normal aumentaba en 2-3.4 veces |la probabili-

dad de gestacion espontanea respecto aun TPC (-) y
gue la esterilidad secundaria ofrecia mejor pronostico
que laprimaria.

En general se recomienda esperar siempre que la
mujer tenga menos de 28 afios y el tiempo de espera
hasta el embarazo sea inferior a 3 afios (32). En estas
condiciones la tasa de embarazos por mujer/pareja
asociada a 6 meses de espera, ha demostrado ser su-
perior alaque ofrece un sélo ciclo de FIV (33).

La endometriosis leve y el factor masculino le-
ve/moderado han demostrado un comportamiento di-
ferente frente a la pauta expectante. En este sentido,
resulta ilustrativo el trabajo retrospectivo de Akande
(34) sobre una muestra de 117 parejas con EOD y 75
con endometriosis leve. Este autor concluye que se
trata de dos problemas diferentes en cuanto a:

i) Prondstico: La probabilidad estimada de embara-
zoy de un nacido vivo alos 3 afios en laE.l. era
de 54.6% y 48%, mientras que la endometriosis
estos porcentajes descendian al 35.5% y 33.3%,
respectivamente.

ii) Influencia de la edad de la mujer: Afecta negati-
vamente en los casos de E.I. pero no es tan im-
portante para la endometriosis leve

iii) Comportamiento a lo largo del tiempo de las
curvas de probabilidad de embarazo.

Por otra parte, este estudio refuerza los trabajos
previos comparativos que concluian en el distinto
comportamiento para la endometriosis valorada glo-
balmente ( 16, 19, 29, 35) y sin especificar estadios.

B) Terapia empiricaen la EOD:

En ausencia de una anomalia corregible, la terapia
de laE.l. es por defecto empirica. Resulta obvio que
ante un 3% de fecundidad tras 3 afios de espera (36),
la FIV destague como opcion eficaz al conseguir un
20% en las mismas condiciones (37). Pero la aproxi-
macion empirica, basada en el uso racional del coste,
agresividad y eficacia de las intervenciones, nos
obliga a tener que posponerla como alternativainicial
siempre y cuando existan niveles mas elemental es
gue hubieran demostrado utilidad. Ello implicaria co-
menzar por valorar niveles basicos (inseminacién in-
trauterina (1UI) o citrato de clomifeno (CC), con o sin
IUI) , continuar por niveles intermedios (administra-
cion de gonadotropinas con o sin 1Ul) y dejar para el
final los mas avanzados (FIV).

Lo dificil es justificar este algoritmo cuando hay
escasez de estudios controlados y randomizados y
falta evidencia en la utilidad. Las guias de conducta
clinica basadas en la evidencia han surgido como al-
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ternativa necesaria para paliar esta falta, homogenei-
zar criterios y evitar enfoques dispersos. Se trata de
documentos de enorme utilidad respaldados por gru-
pos de reconocido prestigio pero construidos en gran
parte con metandlisis con heterogenicidad clinica en-
tre sus ensayos (que en el caso de la EOD se hace
mas evidente por la falta de limites en su definicién),
amplias variaciones muestrales, distintos métodos de
asignacion al azar, o maneras distintas de expresar
sus resultados.

a) Nivel I: CC/IUI/CC+1UI
a.l) Citrato de Clomifeno (CQC):

La evidencia actual (38) sugiere que en laEOD el
CC no aporta beneficio clinico (Grado A) y que su
uso sblo se justifica en el contexto de estudios am-
plios controlados y randomizados(Grado C)

Si bien es cierto que en tres estudios controlados y
randomizados sobre 1471 parejas (39, 40, 41), el CC
ofrece una probabilidad de embarazo 1.9 veces supe-
rior al placebo o pauta expectante, y que la Cochrane
Database (42) aumentd posteriormente esta probabili-
dad hasta 2.5 veces, en la practica clinica esta supe-
rioridad sélo supone una ventaja marginal. toda vez
gue se necesitarian 40 ciclos de tratamiento para con-
seguir un embarazo adicional (43).

Tabla 4

CcC CD P
Autor N° (%)Gestaciones/ciclos
Harrison(39) 5/159 (5.9%) 1/158 (0.6%) 0.15
Fisch (40) 10/290 (3.4%) 4/274 (1.5%) 0.15
Glazener (41) 24/295 (8.1%) 15/295 (5.1%) 0.17
CC: citrato de clomifeno; CD: coito dirigido

a.2) Lalnseminacioén intrauterina (1U1):

Teoricamente la |UIl aportaria ventajas por mejorar
pequefios defectos esperméticos durante la capacita-
cioén, aumentar la concentracion de espermatozoides
moviles intraltero, evitar interacciones negativas moco
semen, y asegurar la presencia de espermatozoides en
el momento ovulatorio; pero los ensayos disponibles
concluyen en que, por si misma, la Ul tampoco parece
aportar beneficio alguno sobre la simple espera.

El Gnico estudio randomizado comparando 1UI
con €l coito dirigido en la E.|. se debe a Kirby (44),
quien tras estudiar a 73 parejas concluia que la [UI
apenas mejora las expectativas de fecundidad (6/145
(4.1%) vs 3/123 (2.4%). Guzick (45) en un andlisis
que recopilaba la informacion de 45 publicaciones, y

en el que se incluian 17 estudios como grupo control
(6 de ellos randomizados) con més de 4.000 ciclos y
9 estudios con Ul en 378 ciclos, obtenia un porcenta-
je similar de gestaciones por ciclo iniciado con €l coi-
to (1.8-4.1%) y con la Ul (3.8% ). Posteriormente
este autor en un estudio multicéntrico, en el que el
“no tratamiento” fue definido como IAC (insemina-
cion intracervical), obtendria mejores porcentajes de
embarazo por ciclo con Ul (4.9%) que con IAC
(2.0%). (46)

Sin embargo, la repercusion clinica de estas expe-
riencias se concretaba en que la Ul necesita 37 ciclos
para aumentar un embarazo respecto a ciclo natural
(43)

Tabla5
1UI CD P
(*)=I1AC
Autor N° (%) Gestaciones/ciclos
Kirby (44) 6/145(4.1%) 3/123 (2.4%) 0.46
Guzick(46) 35/717(4.9%)  (*)14/706(2.0%) 0.005
IUl: inseminacion intrauterina ; |AC: inseminacion intra-
cervical; CD: coito dirigido

Esta falta de utilidad de la [UI en ciclo natural
también ha sido confirmada recientemente por
Cohlen en un metandlisis sobre 10 ensayos randomi-
zados. (47)

a3) Ul + CC

En ocho estudios, incluidos en el analisis de
Guzick (45), que sumaban 932 ciclos, la fecundidad
por ciclo era superior con CC+IUI que con CC
(8.3% vs.5.6% ) ( 45).

El uso empirico de esta asociacion se basa, sin
embargo, en un escaso nimero de estudios randomi-
zados que fueron analizados por Deaton (48), y que
agrupan atan solo 67 pacientes 'y 298 ciclos de trata-
miento. En este trabajo, la fecundidad por ciclo obte-
nida fue del 9.5% con CC+IUl y del 3.3% en el grupo
control de coito dirigido, con un porcentaje de emba-
razos tras 4 ciclos, del 35% y 15%, respectivamente.

Otro estudio prospectivo randomizado sugirio que
la asociacion 1Ul + CC era superior ala lUl sola con
una fecundidad por ciclo de 26% vs 5% (49)

El estudio de Deaton (48) ha sido utilizado para
demostrar el escaso interés clinico de esta asociacion
ya que se necesitarian 16 ciclos de tratamiento para
aumentar un embarazo respecto a la espera. El nivel
mas béasico de partida, considerado como 3-6 ciclos
de CC+ IUI, sblo seria una alternativa eficaz para una
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Tabla6

Ciclos % gestacion/ciclo Autor

CC+I1Ul vsCC 932 8.3%Vvsbh.6% Guzick
(45)

CC+I1Ul vsCD 298 9.5%vs3.3% Deaton
(48)

CC+IUI vsliUl 43 26% vs5% Arici (49)

CC: citrato de clomifeno; 1Ul: inseminacion intrauterina ;
CD: coito dirigido

minoria de pareja (43) y experiencias mas recientes
confirman su escasa eficacia (50)

b) Nivel |1: Gonadotropinas/ |Ul+Gonadotropinas
b.1) Gonadotropinas vs CC

El mayor coste de la gonadotropinas respecto al
Clomifeno las condiciona para su inclusion en este
segundo nivel.

La Cochrane (51), tras comparar la asociacion
CC+IUI con Gonadotropinas+ IUl en 5 ensayos con-
trolados y randomizados (RCT), no evidencio prue-
bas suficientes para determinar lainferioridad o supe-
rioridad del CC respecto a las gonadotropinas,
aunque si observé mejores tasas de gestacion por ci-
clo (25% vs| 8%) afavor de éstas.

Aungue las gonadotropinas poseen ventajas clini-
cas respecto a CC, éstas no se ha demostrado con la
contundencia necesaria. La falta de homogeneidad en
los protocolos de tratamiento y maneras de expresar
resultados, junto con el diferente peso de los ensayos
recogidos o seleccionados, y heterogeneidad en las
gonadotropinas empleadas, dan idea del sesgo y de la
dificultad para sacar conclusiones Utiles de laliteratu-
ra

b.2) IUI+FSH

Existen trabajos importantes que abogan por la
utilidad de la asociacién |UI/FSH:

b.2.1. En 1996, la ESHRE Capri Workshop Group
(5) basandose en 2065 ciclos espontaneos 'y 956
ciclos estimulados con gonadotropinas proceden-
tes de 13 ensayos clinicos randomizados, com-
prueba que el indice de embarazo por ciclo au-
menta desde el 3% en ciclos con coito dirigido,

al 6% si se asocia FSH, y a 14% si se combinan
FSH més IUI, y confirma, tras un andlisis de re-
gresion logistica, que cada tratamiento multiplica
por dos la posibilidad de concepcion.

b.2.2. En 1997, Hughes (52) hace una revision so-
bre la utilidad de la IUl con o sin estimulacion
ovéaricaen el tratamiento de laE.l. En ocho ensa-
yos compara FSH/IUI con la FSH/CD y observa
un OR de embarazo por ciclo de 2.37(95% ClI,
1.43-3.90) y que tanto la FSH como la Ul pose-
en efectos independientes favorables [OR FSH:
2.35 (95% CI 1.87-2.94) , OR IUI: 2.82(95% ClI
2.18-3.66)], duplicandose la fecundidad por ciclo
con cada alternativa terapéutica, que llega a ser 5
veces mas alta si se combinan.

b.2.3. En 1998, Zeyneloglu (53) en siete ensayos
prospectivos y randomizados concluye también
gue el uso combinado de FSH maés IUI es (til en
el tratamiento de laEOD.

b.2.4. Ese mismo afio de 1998 la Guia del RCOG
(54) le otorga un grado A de evidencia a la aso-
ciacion Ul +Gonadotropinas, basandose en revi-
siones sistematicas (24 RCT que comparan Ul
mas gonadotropinas, respecto a gonadotropinas
mas coito controlado) que conferian un OR de
2.37 (1 95% CI 1.43-3.90) con un nivel de eviden-
cia la. Estas conclusiones fueron asumidas en
2004 por la guia NCCWCH (9) (National
Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health).

b.2.5. En 1999, Guzick (46), tras un estudio multi-
céntrico y randomizado que incluia a 932 parejas
y en el que el no tratamiento fue definido como
inseminacion intracervical, concluye que la aso-
ciacion de Ul mas gonadotropinas multiplica
por 3.2 las posibilidades de embarazo ofrecida
por lalAC,y por 1.7 lasdelalUl.

b.2.6. Balasch en 2004 (55), tras analizar los princi-
pales trabajos en E.I. y dejar constancia de su he-
terogeneidad clinica y metodoldgica, considera
utiles las siguientes recomendaciones terapéuti-
cas para este nivel II:

Frente a estas opiniones existen también experien-
cias contrarias a esta asociacion, por lo que la guia

IUI: inseminacion intrauterina ; CD: coito dirigido

Tabla 7
FSH/CD vs CD FSH/1UI vs FSH/CD FSH/IUI vs1UI
Mejor Resultado FSH/CD FSH/IUI FSH/IUI
Autores 5,45,46,47,52 5,45,46,47,52,53,56,57,58 5,45,46,47,52,56,57,58
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RCOG (54) hatenido que soportar numerosas criticas
surgidas de la heterogeneidad de |os trabajos en los
gue se basa y de los pocos estudios que incluye sin
contaminacion muestral (endometriosis leve o factor
masculino moderado).

La primera critica para la Guia del RCOG vino
aquel mismo afio de 1998, cuando Guzick (45) afirmo
para la American Society for Reproductive Medicine
Practice Commite que la escasez de estudios contro-
lados y randomizados existentes hasta la fecha impe-
dia elaborar una guia basada en la evidencia.

Collins (43), basandose en €l estudio de Guzick de
1999, cuestiona seriamente la utilidad clinica de la
asociacion FSH/IUI, ya que la significacion clinica de
este trabgjo se traduce clinicamente en que se necesi-
tarian 31 ciclos, o 13 parejas tratadas (cuatro ciclos
por pareja) para aumentar un embarazo.

El metandlisis de Hughes (52), que servia de base
para la conclusién de la guia RCOG (50), también ha
sido muy discutido (59) por contar con un Unico tra-
bajo (60) apto para la significacion estadistica, que
esta lastrado por el elevado nimero de embarazos
multiples (36%, con un promedio de 3.8 foliculos pe-
riovulatorios) .

Ademas, la polémica es susceptible de ampliarse
aun mas si consideramos que en la asociacion [UI/
gonadotropinas existen dudas no resueltas. ¢Radica el
éxito de la Ul estimulada en la hiperestimulacién
ovaricay multifoliculogénesis?, ¢En este caso, cud
serfala utilidad de la 1Ul en un contexto actual de es-
timulacion minimamente agresiva para evitar riesgos
de embarazo multiple?.

La NICE Fertility Guidelines (9) recomienda no
usar la estimulacion de forma aislada, sin insemina-
cion, por el alto riesgo de gestacion multiple, y la
ESHRE (61) convino ya en 1999 que la IUl en ciclo
estimulado no es precisamente una técnica segura y
gue sus beneficios podrian no superar a las desventa-
jas originadas por €l riesgo de gestacion multiple.

Ninguna de las pautas cléasicas (step-down y step-
up a bajas dosis) parece diferir 1o suficiente en el ba-
lance seguridad/rentabilidad para decantarnos por al-
guna de €llas, [tasas de embarazos (14.6% vs 14.3%;
RR 1.02 ), abortos (14.3% vs. 14.3%) y embarazos
multiples (28.6% vs. 14.3%, RR:2)], aunque €l riesgo
de OHSS parezca ser mas elevado para las primeras
(27.1% vs. 8.3%, RR 3.32) con nivel de significacion
Ib (62). En un reciente andlisis retrospectivo (63) so-
bre 3219 ciclos con estimulacion suave, entre 50-75
Ul diarias de FSH, no se pudieron evitar un 8% de
gemelos e incluso un triple, para un PR del 10% por
ciclo comenzado.

Una de las criticas mas recientes para la asocia-

cién 1UI+ gonadotopropinas, ha sido esgrimida por
Goverde (64) en base aun estudio previo (57), pros-
pectivo randomizado de coste-eficacia. Este autor &fir-
ma que la Ul con ciclo estimulado en la E.I. no es
una alternativa atil frente ala Ul en ciclo natural por-
que eleva el porcentaje de mdltiples (7% vs. 4%) sin
mejorar las tasas de embarazo por ciclo (9.9% vs 9%)

El reto esté en identificar |os factores se asocian a
riesgo de gemelaridad y evitarlos sin perder eficacia
terapéutica. Model os predictivos de riesgo como el de
Tur (65) han sido aplicados prospectivamente con
una minima disminucion (8%) en la tasa de gestacio-
nes, pero con un gran reduccion (285%) en los gran-
des multiples (66)

b.3) Anadlogos GnRH

La asociacion de agonistas o antagonistas de la
GnRH ala FSH/IUI para optimizar €l rendimiento del
ciclo ha sido contemplada como otra opcién en este
segundo nivel. La falta de beneficio de la asococia-
cion de agonistas (67) ha sido contemplada como de
nivel de evidencia 1b parala RCOG (50). Aunque los
resultados para |la asociacion de antagonistas con la
U, son mas optimistas (68), sus complicaciones las-
tran la utilidad clinica. En un estudio prospectivo y
randomizado efectuado obre 65 pacientes comparan-
do analogos y antagonistas GnRH, y que concluia con
la ventaja de éstos Ultimos por requerir menos dias y
menos dosis de tratamiento, se produjeron excesivas
tasas de gestaciones multiples (andlogos: 23.5%, an-
tagonistas: 27.2%) y de pérdidas embrionarias (analo-
gos: 6/13, antagonistas; 9/16) en ambos grupos(69)

b.4) | a perfusién espermética intratubarica,

Como variante de la inseminacion intrauterina, es-
ta técnica ha demostrado ser superior ala Ul en al-
gunos ensayos controlados y randomizados(70, 71),
pero no en otros (72)

c) Nivel I11: FIV

La eficacia de la fertilizacion in vitro (FIV) esta
bien documentada y ofrece resultados homogéneos en
los distintos grupos de trabajo. Las tasas promedio de
nacidos vivos por ciclo comenzado se estiman en el
20% para la (HFEA 2000) (73); las de embarazo por
ciclo comenzado, en el 13% para La Infertility
Treatment Authority (ITA ) de Australia (74) %, en
el 25% en el informe FIVNAT 1996 de Francia (75);
y las de nacimientos por recuperacion en el 27,9%
para la American Society for Reproductive Medicine
y la Society for Assisted Reproductive Technology
Registry (ASRM/SART) (76) en €l afio 2000 .
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Con estas referencias, y dado que laFIV se acep-
ta ampliamente como tratamiento para lainfertilidad
inexplicada (9, 54), parece l6gico plantearse esta op-
cién como tratamiento inicial en lugar de la critica-
da asociacion IUI/FSH, o de la pauta expectante,
que condena la fecundidad por ciclo al 1.8-3.8%.
Pero lo cierto es que todavia no existen estudios su-
ficientes para concluir con evidencia si la FIV debe
sustituirlos.

c.1)FIV vs pauta expectante:

Respecto de |a pauta expectante, el Gnico trabajo
disponible (33) hasta el afio 2003 concluia con peores
tasas de embarazo por mujer/pareja para un ciclo FIV
que para 6 meses de espera. Se trataba de un ensayo
con un tamafio muestral escaso (14 casos expectantes
versus 21 en FIV) y con errores metodol dgicos en la
duracion del seguimiento de los grupos tomados al
azar. Pero el panorama cambi6 radicalmente cuando
en 2004 Hughes, en un trabajo sobre 139 parejas ran-
domizadas, obtuvo una superioridad 20.9 veces mas
elevada con un ciclo FIV que con tres ciclos de con-
ducta expectante (77)

c.2) FIV vs. FSH/IUI

La ESHRE (78) concluye, tras una experiencia
con 86 ciclos, que la FIV no es una buena opcion co-
mo tratamiento inicial de la E.l. En €lla, €l indice de
nacidos era similar tras dos ciclos de FIV y de
FSH/IUI (22.9 %y 24.5%, respectivamente).

Goverde (57) refuerza esta postura y considera
que, incluso ampliando a 6 ciclos el tratamiento, la
superior tasa de un Unico nacido vivo por pareja
(31% vs 26%) se traduce clinicamente en 25 ciclos 'y
20 pargjas para que la FIV consiguiese un nacido vi-
vo adicional. Dado que este estudio es el tnico admi-
tido por la Cochrane (79) para obtener un estudio de
costes directos por paciente (personal, equipacion,
materiales, medicacion, etc ) hasta la semana 12 de
gestacion, la evidencia concluye que el pequefio in-
cremento en la eficacia de la FIV se consigue a ex-
pensas de un aumento considerable en los costes.

Resulta tristemente paraddjico que los 270 ciclos
de la Cochrane soporten todo el peso de la evidencia
cuando el 20% de la totalidad de los ciclos FIV que
se realizan lo son por EOD. ¢Hasta qué punto deberi-
amos seguir confiando en esta evidencia cuando en
la actualidad los protocolos de estimulacién para la
IUl'y FIV se han suavizado para evitar gestaciones
multiples?

Es evidente que la FIV implica elevados costes
econémicos, emocionales y riesgos para la salud, pe-
ro también es cierto que en la actualidad todo ello se

ha minimizado y que la FIV proporciona informacion
diagnéstica Unica en ciertas situaciones (v.g.: mujeres
jovenes con EOD que responden mal a la hiperesti-
mulacién ovéricay en donde un fallo ovérico oculto
podriajustificar su esterilidad (80)).

Recientemente, unl estudio de Kansal-Kalra (81)
parece aportar una solucién a este dilema. Este autor
considera que la FIV podria ser una opcion vélida
cuando esa fuera la conclusion tras un érbol de deci-
siones basado en el rendimiento particular de cada
centro. Sobre una hipotética cohorte de 100.000 mu-
jeres menores de 35 afios con EOD que no han conse-
guido gestar tras tres ciclos de CC/IUI se construyen
dos brazos de opciones (brazo a: directamente a 3 ci-
clos de FIV con transferencia de 2 embriones ; brazo
b: 3 ciclos de estimulacion con gonadotropinasy si
fallasen continuar con 3 ciclos de FIV). En total, este
algoritmo enfrenta un maximo 3 ciclos en el brazo
“a’, con 6 ciclos en el brazo “b". El modelo incorpo-
raba el estudio de la eficacia 'y de costes teniendo en
cuenta los derivados de las gestaciones multiples 'y el
riesgo y coste de la pardlisis cerebral. El trabajo con-
cluye en que ambos protocol os son similares en cuan-
to a probabilidades de conseguir un embarazo
(>80%) y a gestaciones gemelares (“a’: 33% FIV,
“b": 27.7%), pero con menor riesgo de grandes multi-
ples (4 veces menos) en el de FIV (“a’: 0.8%, “b":
4.1%). Aunqgue a final el coste era superior en el bra-
zo delaFIV (61.930 $ vs. 58.401%), este exceso po-
dria evitarse elevando el rendimiento por ciclo en la
FIV més alla del 42% establecido como estandar, o si
éste estuviera por debajo del 14% en el grupo con go-
nadotropinas. En la siguiente tabla se constataban las
equivalencias:

Tabla 8
Porcentaje de gestaciones/ciclo en gruposde FIVy
Gonadotropinas para igualar costes

% gestaciones’/ % gestaciones/ ciclo
cicloFIV Gonadotropinas
25 55

30 6.8

35 8.1

40 9.5

45 10.9

50 124

55 139

60 15.6

Como gjemplo, si e rendimiento de la FIV en un
determinado centro fuera del 25% por ciclo, cualquier
resultado inferior a 5.5% por ciclo con gonadotropi-
nas (FSH/1UI) le otorgaria ventajas a la FIV como
tratamiento inicial.
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c.3) ;. Mejor ICSI que FIV?

La ICSl es un procedimiento mas invasivo y cos-
toso que la FIV. Algunos autores no encuentran ven-
tgjaen lalCSl y recomiendan la FIV en los casos en
los que no existe factor masculino severo (82).
Existen experiencias favorables alaFIV en la E.I
(83), pero en ellas se incluyen mujeres con endome-
triosis que poseen un menor potencial de conseguir
embarazo (34).

Otras publicaciones han demostrado en la E.I, pe-
ores indices de fertilizacion. Con FIV que con ICSI
(84,85), e incluso riesgos més elevados de fallo total
de fertilizacion (20%-25% para la FIV (84,86) y 4%
paralalCSl (86) ), que pueden repetirse en sucesivos
ciclos (84).

FUTURO

A) Alternativas al estudio basico:

El concepto de E.I. sera por definicion inevitable,
dado que surge a partir del momento en el que €l es-
tudio basico no detecta anomalias relacionadas con €l
fracaso genésico. Traspasar este limite diagnéstico
implica iniciar un proceso complejo sin rumbo, y sin
garantias de eficacia, hacia las maltiples alternativas
causales.

Ante este panorama, parece mas rentable perfec-
cionar las técnicas basicas actuales que abrir nuevas
vias diagnésticas, si con ello se aporta precision y ac-
cesibilidad diagnosticas, y unas alternativas terapéuti-
cas maés eficientes. Pero en la actualidad, estos requi-
sitos, como veremos a continuacion, contindan adn
sin cumplirse ya que las nuevas alternativas, aunque
relevantes, solo ofrecen un papel complementario.

A.1) Factor tuboperitoneal:

a) Hidrolaparoscopia transvaginal (THL): Puede
realizarse en régimen ambulatorio y posibilitala ins-
peccién detallada de las estructuras tuboovaricas y su
manipulacion. Ha demostrado capacidad para ser re-
producible entre distintos centros (87, 88), mas efica-
ciay mejor tolerancia que la HSG para el diagndstico
de la permeabilidad tubérica (89, 90) y superioridad
parala valoracion de la patologia adherencial ovarica
(91). Pero en la actualidad son necesarios estudios
prospectivos y randomizados para justificar su uso
como técnica de primeralinea (92)

b) Faloposcopia con cateter coaxial: no existen es-

tudios controlados o con calidad suficiente para otor-
garle un nivel de utilidad (9). La imprecision sobre

los criterios de normalidad y las frecuentes limitacio-
nes técnicas hacen que su uso quede relegado solo
para casos sel eccionados (93)

c) Histerosonosalpingografia con contraste: ha
surgido como una alternativa ala HSG y ala laparo-
socopia con hidrotubacién para mejorar la relacion
coste/beneficio en el estudio morfoldgico del Gtero y
trompas. En la actualidad existen estudios prospecti-
vos con suficiente nivel de evidencia (94) que conce-
den la misma eficacia a ambos procedi mientos cuan-
do se testan mediante exploracion laparoscopia
complementaria. El uso de la Histerosonografia pare-
ce estar justificado como recurso de primera linea
diagnostica aungue no haya desplazado aln ala HSG.

d) Histeroscopia: es el procedimiento ideal parala
evaluacion de la cavidad uterina pero no debe ser
ofrecida como parte de lainvestigacion inicia (6, 10)
a menos que exista una sospecha clinica de patologia
uterina susceptible, tras su tratamiento, de mejorar las
expectativas de fertilidad, o deban confirmarse dudas
diagnésticas (94).

€) Laparoscopia:_ha sido considerada como un test
estandar para la funcién tubarica con capacidad para
reducir entre 3-10% la incidencia de esterilidad inex-
plicada (95). Aunque también se le ha catalogado co-
mo exploracion necesaria para que un diagndstico sea
correcto (96), en la actualidad, indicar una laparosco-
pia cuando datos aportados por la HSG y ecografia
pélvica son normales - y no existen antecedentes in-
flamatorios pélvicos ni de enfermedades de transmi-
sién sexual-, carece de sentido. AUn en el caso de es-
tar frente a una endometriosis no diagnosticada, por
ser de grado I-11, la laparoscopia resultaria criticable
por la controvertida utilidad de la cirugia en estos es-
tadios.

f) Salpingoscopia: el cateterismo tubérico perlapa-
roscopico con endoscopio rigido o flexible, puede
identificar pacientes con mucosa tubarica normal y
también detectar anomalias que podrian haber pasado
desapercibidas por |a laparoscopia. Solamente las
mujeres jovenes, con mucosa tubarica normal y que
precisasen de salpingoovariolisis o sal pingosneosto-
mia, serian candidatas propicias para beneficiarse del
empleo de esta técnica (97)

A.2) Factor masculino:

a) HOST TEST: el estudio de la membrana plas-
matica del espermatozoide mediante choque hipoos-
matico, ha sido usado como test funcional para valo-
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rar su potencial fertilizante (98, 99, 100), pero existen
también suficientes trabajos que no han demostrado
tal correlacién (101, 102). EI HOST TEST, por lo
tanto, no debe usarse como test rutinario.

b) Anticuerpos antiespermatozoide: El estudio de
anticuerpos antiespermatozoides no debe ser ofrecido
de inicio ya que no existe evidencia de que su trata-
miento mejore lafertilidad (10).

¢) Estudios hormonales plasméticos (FSH, inhibi-
na): En la actualidad la Asociaciéon Europea de
Urologia no aconseja su determinacion de rutina
(103)

d) Seleccion de espermatozoides moviles. L as téc-
nicas de lavado seminal no son en si mismas pruebas
diagnosticas, sino que forman parte de los métodos
de tratamiento del semen. Cuando los pardmetros se-
minales son hormales este procedimiento de selec-
€ion no estajustificado (103)

A.3) Factor ovulatorio

a) Test de reserva ovarica: La utilidad actual es
sblo informativa (aquellas mujeres que obtuvieran re-
sultados anormales deberian ser informadas de que
poseen una fertilidad disminuida) ya que carecen de
sensibilidad y especificidad suficientes para predecir
el potencial de fertilidad. El valor de confianza de la
Inhibina B para predecir la reserva ovérica es insufi-
ciente y su determinacion no estd recomendada (10).
La variabilidad mensual en la secrecion de FSH ba-
sal (dia 3), junto con lafalta de un valor de cortey la
dispersion interlaboratorio, limitan su valor prondsti-
co. La medida del estradiol basal asociado a la de la
FSH, mejora la informacién predictiva aportada por
la FSH sola (104). La hormona anti-mulleriana
(AMH) es un marcador prometedor pero no ha de-
mostrado aln su eficacia para €l uso individual (105).
Ninguno de los Test dinamicos (Test de Navot,
EFORT, GAST) ha demostrado suficiente capacidad
de prediccién por sus resultados variables y su uso
clinico controvertido. De los estudios ecogréaficos
morfométricos, merece destacar |a determinacion del
nimero de foliculos antrales (entre 2-10 mm) medi-
dos por ecografia transvaginal durante la primera fase
folicular. Este parametro guarda mejor correlacion
con el envejecimiento ovérico que los marcadores
bioquimicos (FSH, estradiol, inhibina B)(106) y que
€l resto de los morfométricos (107) .

B) Ecografia Doppler en E.I.

Ya se expuso que un estudio basico deberiaincluir

técnicas o pruebas poco complejas (coste-eficacia,
riesgo, variabilidad interpersonal) que fueran capaces
de aportar niveles de evidencia suficiente. ¢Podrian
desempefiar las nuevas técnicas ecogréficas mediante
power Doppler, 0 mas recientemente, la ecografia tri-
dimensional, un nuevo recurso para el estudio funcio-
nal del ovario y endometrio que ayudase a la com-
prension delaE.l.?

La ecografia es un técnica no invasiva, sencilla,
barata y que aporta gran informacion, como hemos
expuesto, en el estudio de lareserva ovarica. El
Doppler valorala vascularizacion o flujo perifolicular
y los cambios del flujo ovérico a nivel estromal, foli-
cular y lGteo durante todo el ciclo ovarico. El power
Doppler tridimensional aporta informacién de la tota-
lidad de la vascularizacion perifolicular por englobar
volumétricamente a todos | os vasos perifoliculares .

Se ha publicado que los foliculos bien vasculari-
zados ofrecen mejores indices de ovocitos recupera-
dos, maduros y fertilizados que los mal vasculariza-
dos (108), y éstos, por el contrario, una tasa de
triploidias significativamente aumentada. La posibili-
dad de embarazo es mayor si al menos un foliculo
presenta una velocidad del pico sistélico igual o su-
perior a 10 cm/s (109).

El diagnostico de ovulacion implica una serie de
cambios denominados “conversién lUtea’ (110), cuya
ausencia es el pardmetro més fiable para el diagndsti-
codeLUF.

A pesar de que el endometrio desempefia un papel
activo en la implantacion, su abordaje se ha hecho de
forma simplista mediante determinaciones histol 6gi-
cas (descartadas como de utilidad por la ESHRE), o
estudios ecograficos morfométricos (grosor y del pa-
tron morfol 6gico) que han confirmado su ineficacia
en los casos de E.I. (111, 112). Sin embargo, la apli-
cacion del power Doppler en el estudio de flujos ute-
rinos ha aportado datos muy valiosos. Actualmente
conocemos que el incremento de resistencia en la ar-
teria uterina se asocian con malos resultados en TRA
(113), que €l flujo en la arteria uterina durante el ci-
clo estimulado no es representativo de la perfusion
endometrial, y que la vascularizacion aislada de las
arterias radiales y espirales no es representativa de la
perfusion endometrial como conjunto.

La combinacién de power Doppler y ecografia 3D
ofrece la posibilidad de demostrar y cuantificar el flu-
jo sanguineo total endometrial. A través de estos es-
tudios se ha constatado la existencia de un periodo de
disminucion en su perfusion que comienza dos dias
antes de la ovulacion y que se extiende hasta la im-
plantacion. Estos cambios vasculares conducen a una
hipoxia que es beneficiosa para expresar marcadores
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de laimplantacion (vg.: aumentan el VEGF y el
UPAR necesarios para la invasion trofobléastica y de-
gradacion de la matriz extracelular) y consiguiente-
mente para la receptividad endometrial. (112)

El aumento en la perfusion que el endometrio ne-
cesita en laimplantacion es la consecuencia de un de-
sequilibrio previo, en donde el descenso de aquella
debe ser muy brusco. La vascularizacion endometrial
y subendometrial observada por angiografia Doppler
pulsada 3D, es menor en la E.l. durante la fase folicu-
lar media, independientemente de los valores de es-
tradiol, progesterona o morfometria endometrial; por
eso, en €l caso de laE.l., a existir una menor perfu-
sion preovulatoria, se produce una caida periovulato-
ria mas suave y un menor estimulo para que se acti-
ven |os mecanismos que se ponen en marcha por la
hipoxia.

A pesar de que esta disminucion de la perfusiéon
endometrial en mujeres subfértiles ya fue publicada
por primera vez en 1988 (114) y corroborada por
otros estudios (115) que han relacionado la E.l. con
una perfusion aberrante de la arteria uterina, el es-
fuerzo investigador en este campo ha sido escaso, to-
do lo contrario de lo que ha ocurrido con la estimula-
cion de laovulacion.

Opciones terapéuticas de aumento de la perfusion
(Citrato de Sildenafilo-Viagra-, aspirina, factores de
crecimiento angiogénicos) endometrial podrian em-
pezar a ser consideradas como de primeralinea (116).
No obstante, la necesidad de nuevos estudios se des-
prende de los resultados adversos, publicados recien-
temente, en la capacidad predictora de éxito que el
flujo endometrial y subendometrial medido por 3D
power Doppler tiene en FIV (117) o por los malos re-
sultados publicados por otros autores con €l sildenafi-
lo(118) .
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REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Ponencia

I ntervencion sobre el embrion para mejorar su capacidad implantatoria

Gloria Calderén

IVI-Barcelona. Ronda General Mitre 14. Barcelona

INTRODUCCION

Actualmente disponemos de tres técnicas en €l la-
boratorio de Fecundacién in Vitro que nos ayudaran
a mejorar la capacidad implantatoria de los embrio-
nes. El Assisted Hatching con aspiracion de frag-
mentos es la Unica permitida actualmente por la ley
Espafiola que regula las Técnicas de Reproduccion
Asistida. La transferencia de citoplasmay la
Transferencia de nucleo, también mejoran la viabili-
dad embrionaria pero no esta permitida su utilizacion
en nuestro pais.

Este trabajo pretende describir estas tres técnicas
y valorar su utilidad dentro del laboratorio de fecun-
dacion in Vitro.

ASSISTED HATCHING Y ASPIRACION DE
FRAGMENTOS

Cohen et al., (1) fueron los primeros en desarro-
Ilar la técnica del Assisted Hatching (AHA). Laidea
de crear artificialmente un orificio en la zona pelUci-
da no era nueva. Cohen en 1989 observo que los em-
briones en los que se habia practicado |a técnica de
la diseccién parcial de la zona pellcida (PZD) tenian
unas tasas de implantacion mas altas concluyendo
gue la abertura de un orificio en la zona pellcida fa-
vorece €l proceso de hatching o eclosion sufrido por
todos los embriones antes de su implantacion en el
endometrio (2). Desde entonces, un nimero creciente
de unidades de reproduccién han utilizado esta técni-
ca para aumentar las tasas de implantacion (3). Sin
embargo, el estudio pormenorizado de los trabajos
sobre esta técnica es extremadamente complegjo. Las
diferencias metodol dgicas, los diversos disefios de
los trabajos de investigacion, los diferentes criterios

de seleccion de las mujeres 'y los embriones, y €l re-
ducido nimero de casos incluidos en los estudios, di-
ficulta la comparacion entre grupos. Su utilidad es
aln controvertida. Schoolcraft et al. (4), comunica-
ron, en mujeres de mal pronostico, un aumento de la
tasa de implantacion (33% en el grupo de AH frente
a 6,5% en el grupo no-AH) y de latasa de gestacion
(64% en el grupo de AH frente a 19% en el grupo
no-AH). Stein et a., (5) en 154 pacientes selecciona-
das con al menos, tres ciclos de FIV fallidos con
transferencia de embriones de Optima calidad, obser-
varon un aumento en la tasa de gestacion solo en la
mujeres >38 afios (23,9% en el grupo de AH frente a
7% en el grupo no-AH); no encontraron diferencias
en el grupo <38 afos. Sin embargo, otros autores, en
estudios prospectivos, no han encontrado un incre-
mento significativo de la tasa de implantacién y ges-
tacion (6). Lanzendorf et a., (7) en un estudio pros-
pectivo, doble ciego, no han encontrado beneficios
cuando se aplicod el AHA.

Indicaciones del AHA

Desde finales de la década de los 80 se han ido
definiendo un nimero progresivo de indicaciones
(tabla 1).

Edad de la mujer

La tasa de implantacién desciende progresiva-
mente a partir de los 37 afos, siendo dramético su
descenso a partir de los 40 afios. La edad por si sola
es una indicacion para la aplicaciéon del AHA inde-
pendientemente de cualquiera de las otras indicacio-
nes. No existen dudas en cuanto a que debe aplicarse
en mujeres = 38 afios (5). Sin embargo, la explica-
cion de por qué las mujeres de este grupo de edad
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Tabla1
Indicaciones del AHA

Edad de lamujer

FSH séricabasal elevada

Esterilidad de origen desconocido
Historia reproductiva anterior

Baja tasa de division embrionaria
Morfologia embrionaria alterada

Grado de Fragmentacion citoplasmética
Zona peltcida de color anormal

Grosor de la zona pelUcida

Baja respuesta a la Hiperestimulacion Ovérica Controlada
Zona pel icida de aspecto anormal
Embriones con una forma anormal

son las mas beneficiadas es alin materia de debate. Se
piensa que el proceso de envejecimiento afecta a los
ovocitos de formas diversas. La edad altera cromoso-
micamente a los ovocitos. Se ha observado en ovoci-
tos no fertilizados de mujeres >35 afios un aumento
significativo de las alteraciones cromosomicas (8). La
edad parece afectar ala meiosis. Battaglia et al., (9)
observaron que las mujeres de edad presentan un
79% de aneuploidias frente a 17% que presentaban
las mujeres mas jovenes. Munné et al., (10) estudia-
ron un grupo de embriones antes de ser transferidos y
mostraron gue las aneuploidias son mas frecuentes en
las mujeres >40 afios, o que sugiere que la calidad
del ovocito y los embriones de las mujeres >40 afos
esta alterada. Es posible que las consecuencias de es-
ta alteraciones den lugar a embriones que han perdido
su habilidad para implantar. Por otro lado, lo embrio-
nes de las mujeres mas jévenes no parecen benefi-
ciarse del AHA (5).

Aumento de la FSH basal sérica.

El cambio neuroendocrino mas temprano del en-
vejecimiento ovarico es un aumento de la FSH basal
(11). Este cambio puede afectar el ambiente endocri-
no, paracrino y autocrino del foliculo y la zona pelU-
cida del ovocito (12). Cohen et a., (13) demostraron
en los pacientes con una FSH basal elevada que el
aplicar el AHA alos embriones obtenidos, aumentaba
significativamente la tasa de implantacién frente alos
embriones que no habian sido sometidos a AHA.

Esterilidad de origen desconocido

Existen situaciones en las que los fall os repetidos no
son atribuibles a ninguna causa especifica. Se ha pro-
puesto e AHA como una técnica de rescate. Los resul-
tados son variables y depende més de la experiencia del
embridlogo que de unos criterios estandarizados.

Historia reproductiva anterior

El AHA es una técnica consolidada cuando una
mujer presenta dos fallos previos, independientemen-
te delaedad (14).

Baja tasa de divisién embrionaria

L os embriones con una tasa de divisién lenta (<6
células el tercer dia post-puncién) tienen una tasa de
implantacién menor que los embriones con una tasa
de division adecuada. En los que se aplica el AHA,
implantan en un ndmero significativamente mayor
que aquellos que no fueron sometidos a AHA (15).

Morfologia embrionaria alterada

El AH tiene claras ventajas en embriones con alte-
raciones morfolégicas: inclusiones y vacuolas visi-
bles en el citoplasma, blastdbmeras asimétricas, cito-
plasma de aspecto anormal o poco convencional. El
criterio del embridlogo es claro parala seleccién de
los embriones subsidiarios de esta técnica.

Grado de Fragmentacion citoplasmatica

Una de las principales indicaciones del AHA esla
presencia de fragmentacion citoplasmatica. Los frag-
mentos son porciones de citoplasma rodeados de una
membrana de aspecto y caracteristicas diferentes a la
membrana de los blastomeros. Otra caracteristica es
que no contienen material nuclear (AND) (16). Los
fragmentos suelen producirse entre el estado de pro-
nucleo y la segunda divisién. Los embriones que pre-
sentan la fragmentacion en las primeras 24 horas son
los que tienen un prondstico mas incierto. Parece ser
una caracteristica exclusiva de humanos y primates
(14). Los embriones con un elevado grado de frag-
mentacion tienen menores tasas de implantacion. La
causa es desconocida, pero se piensa que cuanto ma-
yor es el grado de fragmentacion menor es la canti-
dad de citoplasma disponible para mantener una ade-
cuada division celular (17). Otras hipotesis relacionan
el grado de fragmentacion con la dificultad para la
compactacion embrionaria o parala comunicacion in-
tercelular. Sin embargo, se han descrito multiples
causas de la fragmentacién citoplasmética: alteracio-
nes de la cariocinesis y la citocinesis, integridad cro-
mosdmica y genética, alteraciones del citoplasma,
condiciones de los medios de cultivo, estrategias de
estimulacion ovérica, y desordenes en |los mecanis-
mos de apoptosis. La fragmentacion citoplasmaética es
un proceso dindmico y no es el mismo proceso segun
€l estadio de desarrollo. Lalocalizacion, patréon y gra-
do determinan el prondstico del embrién. Cada grupo
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establece sus criterios parala clasificacion y grado de
fragmentacion. Todo embrién que presente mas de un
15% de fragmentacion es candidato al assisted hat-
ching con aspiracion de fragmentos.

Zona pelucida de color anormal

L os ovocitos de aspecto postmaduro o que presen-
tan un color infrecuente, asi como los embriones que
van cambiando su color en el medio de cultivo pare-
cen beneficiarse del AHA.

Grosor de la zona pelucida

El grosor de la zona pellcida varia durante el de-
sarrollo embrionario y va adelgazandose durante al
primera y segunda division celular hasta ser una fina
capa durante el estadio de blastocisto. El fallo de este
proceso de adelgazamiento puede impedir la implan-
tacion del embridn. Cohen et al., propusieron el uso
sistemético de AHA cuando el grosor de la zona pe-
IGcida fuese >15 um (13).

Baja respuesta a la Hiperestimulacion Ovarica
Controlada

La baja respondedora a los protocolos de hiperes-
timulacion ovarica controlada suele tener, con mas
frecuencia que las normo-respondedoras, embriones
con alteraciones de la zona pelUcida. La elasticidad y
el grosor de la zona pellcida estan influenciadas por
el ambiente endocrino durante el desarrollo folicular
(18). Sin embargo, la baja respondedora es un grupo
heterogeneo y no siempre se benefician de esta técni-
ca. Aquellas mujeres con baja respuesta que presen-
tan niveles séricos basales de FSH elevados si pare-
cen aumentar la tasa de gestacion tras el AHA (3).
Sin embargo, otros no han observado mejor tasa de
implantacion y gestacion tras la aplicacion de esta
técnica en bajas respondedoras (6).

Zona pelUcida de aspecto anormal

Los embriones con la zona pelGcida doble o con
alteraciones en su arquitectura, tiene menor tasa de
implantacion tras la aplicacion de AHA.

Embriones con una forma anormal

Embriones con una forma ovoide o con formas
poco convencional es suelen asociarse con zonas pel -
cidas anormales y por lo tanto .también son candida-
tos ala aplicacion del AHA para aumentar sus tasas
de implantacion.

Procedimiento técnico

Se han descrito diversas técnicas para la realiza-
cion del AHA (tabla 2). Los métodos invasivos crean
un orificio en la zona pelcida utilizando diversos
procedimientos, como son el Acido Tyrodes o €l laser.
Los métodos no invasivos buscan un adelgazamiento
y ablandamiento de la zona pellcida pero sin romper-
la (19). Los distintos grupos que usan esta técnica de
formarutinaria, utilizan uno u otro método dependien-
do de laexperienciadel bidlogo que lo realiza.

Tabla 2
Técnicas para larealizacion del AHA

Técnicas no invasivas

Exposicion del embrién a una solucion écida débil
Exposicion del embridn a una proteasa
Técnicasinvasivas

Digestion quimica con &cido Tyrodes

Diseccion mecénica con PZD

Diseccion de la zona peltcida con L aser

“piezo manipulation”

PZD: Diseccion parcia de lazona pellcida.

El Assisted hatching se lleva a cabo en el micros-
copio invertido. Se utilizan placas de petri en las que
se disponen las microgotas de medio de micromani-
pulacion (buffer Hepes) y la de tyrodes lo suficiente-
mente separadas para evitar €l contacto entre ellas. El
pH extremadamente &cido del tyrodes lo convierte en
altamente agresivo para el embrién. Se utilizan mi-
cropipetas comerciales tanto la de sujecién como la
de Tyrodes. Se utiliza la misma micropipeta para rea-
lizar el agujero y parala aspiracion de fragmentos. Se
dispondran como mucho dos embriones por placa.
Debido a la alta complejidad de la técnica, requiere
de mucha pericia y de tiempo para realizarla.
Reducuiendo el numerode embriones por placa, selo-
gra evitar cambios de temperatura. Una vez finaliza-
do, se procedera a la transferencia de los embriones
delaforma habitual.

Experiencia propia

Tanto en el 1VI-Sevillacomo en el [VI-Barcelona,
el Assisted Hatching con Aspiracién de fragmentos,
se aplican de forma rutinaria en todos |os embriones
gue en dia 3 de desarrollo presentan un 15% o mas de
fragmentacion. Los resultados obtenidos en |os dos
centros son alentadores ya que hemos conseguido de-
mostrar que tras la aplicacién de estas dos técnicas
los embriones con peor morfologia en dia 3 implan-
tan significativamente igual que los embriones con
mejor morfologia. Tablas 3y 4.
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Tabla3
Resultados I VI-Sevilla

Assisted Hatching y Aspiracion de Fragmentos

SnAHA  SnAHA  SinAHA

<34 >34 >34 Transferencia

snindic. dgnindic.  conindic.  trasAHA p
Ciclos 4 26 1 152
Edad 30,2¢ 36,2 36,2 34,6 <0.001
EmbTrans 2,46 2,92 318 2,90 <0.001
Necéd 7,5¢ 6,92 6,91 6,89 0.015
% frag 7,02 6,49 10,92 * 857
0,003
% gest 705%(31) 692%(18) 455%(5 51,3%(78) ns
% impl 50,1%* 31,6% 20% 213%  <0.001

Tabla4

Resultados | VI-Barcelona

Assisted Hatching y Aspiracion de Fragmentos. 1V1. Barcelona

SIN AHA+AF SIN AHA+AF CON
con indicacion AHA+AF

N. Ciclos 41 24 60
X CEL D3 78 1,7 75
X FRAGD3 6,8 8,5 11,7*
XET 2 19 2,05
Embarazo% 68,3 41,2 60
Implantacion% 475 27,1? 39,9

TRANSFERENCIA DE CITOPLASMA

La importancia del ooplasma en la maduracion y
activacion de los ovocitos humanos es todavia un
gran desconocido. En los procesos de reactivacion de
la meiosis, fecundacion y activacion del genoma em-
brionario estan implicados tanto €l niicleo como €l ci-
toplasma del ovocito. Los factores citoplasmaticos in-
volucrados en estos procesos son entre otros, RNA
mensajero materno, proteinas de origen materno,
agentes productores de energia y otros muchos facto-
res todavia por determinar. En Reproduccion Asistida
es relativamente frecuente encontrarse con dimorfis-
mos y anomalias morfol égicas tanto en el ovocito co-
mo en el embridn que pueden ser debidas tanto a cau-
sas genéticas como no genéticas (10, 20, 21).
Algunas de estas anomalias de causa no genética ori-
ginadas en el citoplasma del ovocito pueden, y de he-
cho interfieren en el posterior desarrollo y viabilidad
del embrion. Un determinado grupo de pacientes so-
metidas a ciclos de Fecundacion in vitro, experimenta
repetidamente mala calidad embrionaria y fallos de
implantacion a pesar de cambiar el protocolo de esti-
mulacion, utilizar ICSI, cocultivos, hatching asistido
y aspiracion de fragmentos (1, 22). Hasta hace poco

tiempo, la Unica alternativa para este tipo de parejas
era el uso de gametos de donantes para solucionar su
problema de esterilidad.

Con la puesta a punto de las técnicas de la transfe-
rencia de citoplasma, se pretende reestablecer el desa-
rrollo correcto y viabilidad de los propios embriones
de la pareja, mediante la introduccion de factores ci-
toplasmaticos del ovocito de la donante, en el ovocito
receptor. Uno de estos factores citoplasméticos intro-
ducido mediante esta técnica son las mitocondrias.
Estas juegan un papel muy importante en la produc-
cion de compuestos energéticos en el citoplasma del
ovocito que proporcionaran el ATP necesario durante
la fecundacion y el desarrollo embrionario temprano.
Las mitocondrias de cualquier tejido contienen ADN
especifico Ilamado ADN mitocondrial (mtADN) que
es distinto al ADN nuclear. Se cree que el mtADN
humano es heredado exclusivamente de la madre aun-
que este es un debate todavia abierto. También se sa-
be que las mitocondrias proporcionan ciertas protei-
nas involucradas en el proceso de fosforilacion
oxidativa aunque la mayoria de €ellas estén codifica-
das por el ADN nuclear y sean incorporadas a las mi-
tocondrias através del citoplasma.

Las mutaciones aparecidas en el mtADN son las
responsables de algunas enfermedades neuromuscula-
res como el sindrome de Kearns-Sayre. Ademas se
conocen otros 150 tipos de reorganizaciones del
mtADN que incluyen delecciones, inserciones y du-
plicaciones. Las reorganizaciones deletéreas del
mtADN son las causantes de deficiencias energéticas
celulares dando como resultado desordenes clinicos
que afectan el cerebro, corazén, rifiones, medula 6sea
y células pancreaticas. Las reorganizaciones en el
mtADN se acumulan mas rapidamente en los tejidos
sin actividad celular como por ejemplo el muscular y
cerebral. Cuando estos tejidos envejecen, la posibili-
dad de acumular reorganizaciones deletéreas en el
mMtADN aumentan hasta tal punto que se llega a ver
afectado el mecanismo de fosforilacion oxidativa ne-
cesario para la produccion energética. Este puede ser
también el caso de los ovocitos en reposo en €l ova-
rio. Se ha sugerido que los ovocitos pueden acumular
reorganizaciones del mtADN durante el periodo de
reposo ovarico aunque su relacién con el envejeci-
miento reproductivo esté todavia por demostrar. Se
sabe que el nimero de mitocondrias aumenta signifi-
cativamente durante la ovogénesis aunque el nimero
de copias de mtADN por mitocondria se reduzca. La
falta de copias de mtADN redundantes en los ovoci-
tos en metafase |1 puede convertirlos en mas sensi-
bles a posibles mutaciones. Los ovocitos afectados
pueden sufrir defectos en la produccién de energia
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debido a disfunciones del mecanismo de fosforilacion
oxidativay estas alteraciones pueden afectar lafertili-
dad. Se sabe que el bloqueo en el desarrollo embrio-
nario en el ratdn es debido a la falta de niveles de
ATP en los ovocitos (23). Lareplicacién mitocondrial
y la acumulacion de ATP durante la ovogénesis son
cruciales para el posterior desarrollo embrionario.

En los ultimos 15 afios han sido publicados varios
estudios en los que se pretendian solucionar |as defi-
ciencias y anomalias ooplasmicas en mamiferos me-
diante la micromanipulacion de ovocitos y embriones
a nivel subcelular (24-27). Fueron los estudios de
Levron et al. (28), los que sentaron las bases para las
primeras experiencias en transferencia de citoplasma
en la especie humana (29, 30).

L os primeros casos clinicos de transferencia de ci-
toplasma se realizaron mediante electrofusion de oo-
plastos de donante en los ovocitos maduros de la re-
ceptora. Debido a los bajos resultados obtenidos, se
decidi6 utilizar la microinyeccion para la transferen-
cia de citoplasma entre ovocitos (30).

El éxito de este tratamiento se basa principal men-
te en los criterios de seleccion de las pacientes trata-
das, ya que la transferencia de citoplasma no puede
solucionar problemas no relacionados con |la propia
constitucion del citoplasma del ovocito maduro. Los
ovocitos susceptibles de ser tratados mediante trans-
ferencia de citoplasma son aguellos, que teniendo un
genoma normal, su citoplasma es anormal debido
principalmente a factores maternos. La introduccion
de pequefias porciones de ooplasma donado en ovoci-
tos deficientes, evidentemente mejora su funciona-
miento, aunque |os mecanismos de accion son toda-
via desconocidos. Estos mecanismos de accion
pueden incluir efectos como (1) Las mitocondrias
procedentes del ovocito de donante provocan una me-
jorafisioldgica en las primeras fases del desarrollo
embrionario, a aportar niveles de ATP necesarios pa-
ralas funciones celulares; (2) El contenido de mRNA
interno puede estar comprometido y ser estimulado
tras lainyeccion de citoplasma. Este es el mecanismo
de accion més probable, ya que los niveles de MRNA
interno dependen de recursos maternos, hasta la com-
pleta expresion geondmica del embrion alcanzada di-
as después de la fecundacion. Ademas también se sa-
be que ovocitos procedentes de distintas mujeres
tienen un contenido de mRNA interno distinto; (3)
Otros organulos o estructuras organizadoras, tales co-
mo el huso mitético pueden estar especificamente
afectados y la transferencia de suficiente ooplasma
puede revertir este defecto. Desde hace tiempo se sa-
be que es el centriolo espermético el responsable de
laformacion del huso mitético (31-33.). Debido a que

la inyeccién de citoplasma donado se hace conjunta-
mente con el espermatozoide, la composicién del oo-
plasma donado puede mejorar la formacion del huso
mitético por parte del centriolo masculino en la sin-
gamia.

Uno de los factores que ha causado mas interés en
la transferencia de citoplasma, es la posible transfe-
rencia de mitocondrias del ovocito de la donadora en
la receptora, obteniendo como resultado un zigoto
mitocondrialmente heteroplastico. Aunque la transfe-
rencia de citoplasma no conlleva la transferencia de
ningin ADN nuclear, todavia no se conocen las con-
secuencias de la transferencia de mtADN en la des-
cendencia. Se sabe que los nifios nacidos mediante
esta técnica son portadores de 2 genomas nucleares
procedentes uno del padre y otro de la madre y de 2
mtADNS, uno procedente de la madre y el otro de la
donadora. Debido a que se sabe muy poco sobre €l
mantenimiento y regulacion nuclear de la heteroplas-
mia mitocondrial en la especie humana, los posibles
efectos de la mezcla de dos tipos de mitocondrias esta
todavia en discusion (34).

Recientes estudios llevados a cabo utilizando mi-
croscopia confocal, han puesto de manifiesto que la
porcion de citoplasma donado contiene mitocondrias
activas que son transferidas al ovocito receptor des-
pués de lainyeccion de citoplasma. También se reali-
zaron estudios en tejidos resultantes de los casos cli-
nicos realizados analizando |la secuencia de mtADN
de donadora y receptora. Una vez conocidos se com-
pararon con ovocitos y embriones no viables obteni-
dos en los casos clinicos. También fueron analizados
amniocitos, placentay sangre de cordén umbilical.
L os resultados confirmaron la presencia de pequefias
porciones de ADN mitocondrial en un 56,6% de los
ovocitos y embriones analizados, un 16,6% de las
amniocentesisy en un 50% de las placentas y sangres
de cordon (35). Al analizar el ADN cromosdmico, no
se pudo encontrar ADN cromosémico procedente de
la donadora en ninguno de |os casos. Estos hechos
demuestran que la transferencia de citoplasma altera
la herencia normal de mtADN resultando en una he-
teroplasmia mitocondrial, pero no altera los patrones
de herencia del material nuclear. Estos hallazgos tam-
bién confirman que la heteroplasmia mitocondrial
perdura durante el desarrollo embrionario y posible-
mente es replicada durante el desarrollo fetal.

INDICACIONES

Se debe ser muy cuidadoso y estricto a la hora de
seleccionar las parejas que van a ser sometidas a una
transferencia de citoplasma.
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1.- Mujeres normo respondedoras cuya Unica causa

de no embarazo tras repetidos ciclos de
Fecundacion in vitro (FIV) sea debida a una ma-
la calidad embrionaria.

2.- Las pargjas incluidas en el estudio deben haber

realizado un minimo de tres ciclos de FIV ante-

riores (al menos uno de ellos con Assisted

Hatching y Aspiracion de fragmentos en los em-

briones a transferir) habiéndose podido descartar

en ellos los posibles fallos de implantacion debi-

dosa

A.- Edad avanzada de la mujer

B.- Malarespuesta al tratamiento inductor de la
ovulacién

C.- Problemas en la transferencia

D.- Patologias que afecten al tracto genital feme-
nino

En resumen , cualquier situacion que justifique de
manera adecuada un fallo repetido de im-
plantacion debe descartarse antes de la apli-
cacion de esta técnica.

3.- El factor masculino debe ser completamente

normal (preferiblemente no ICSI en ciclos pre-
Vios).

4.- La paciente receptora deberia ser sometida a un

protocolo agresivo de estimulacion ovérica para
la recuperacion del maximo numero de ovocitos
posible.

DEFINICION DE MALA CALIDAD
EMBRIONARIA

1.- Desarrollo embrionario lento (< 6 células en dia

3 de desarrollo) y/o

2.- Alto grado de fragmentacion (% fragmentacion

> 25 %) y/o

3.- Fragmentacion Tipo IV (fragmentos de gran ta-

mafio facilmente confundibles con blastémeros)
ylo

4.- Presencia de blastbmeros multinucleados

TECNICA

1.- Sincronizacion entre donante y receptora. Por

este motivo seria conveniente utilizar donantes
con fertilidad probada. Sabemos que han tenido
descendencia sana en ciclos previos de donacion
y Se conoce su respuesta a tratamiento estimula-
dor de la ovulacion (simplifica enormemente la
sincronizacion entre donante y receptora).

2. - Administraciéon de HCG el mismo dia a la do-

nante y alareceptora. Si se produjera una desin-
cronizacion entre ellas, la administracién de
HCG se haria en funcion de larespuesta de lare-
ceptora.

3.- Es conveniente programar la puncion de lare-
ceptora antes (en el mismo dia) que la de la do-
nante, de esta forma, si hubiera algiin problema
con la receptora, siempre se esta a tiempo de
cancelar la puncion de la donante (si fuera nece-
sario).

4.- Latécnica de la transferencia de citoplasma es
muy parecida alatécnicadel ICSI.

5.- Un mismo ovocito de la donante es utilizado pa-
ra microinyectar un maximo de tres ovocitos de
lareceptora.

6.- Normalmente sobran ovocitos de la donante por
lo que seria conveniente utilizarlos para la mis-
ma receptora. De esta forma, se realizaria ade-
mas un ciclo de donacidn que nos serviria de
“back up” en caso de fallo en la transferencia de
citoplasma (no obtencion de embriones viables
para la transferencia) y de “test” para conocer la
importancia del espermatozoide en la calidad
embrionaria de esa pareja.

7.- Una vez finalizada la transferencia de citoplas-
ma entre ovocitos maduros, se debe proceder ala
fijacion y posterior analisis cromosémico (tan
solo de contaje) de los ovocitos de |a donante
utilizados en la transferencia de citoplasma, para
la comprobacion de la presencia de los 23 cro-
mosomas meioticos. En caso de falta de alguno
de ellos no se deberian transferir ninguno de los
embriones provenientes de la donacion de cito-
plasma de ese ovocito debido al posible error
cromosémico numeérico de 10s mismos.

8.- Antes de la transferencia, los embriones selec-
cionados para la misma deben ser sometidos a
Assisted hatching y eliminacién de fragmentos
aumentando de esta forma sus posibilidades de
implantar.

9.- Lapareja debe ser informada de:

A.- La Transferencia de citoplasma es una técnica
muy experimental por ahora. Los nifios nacidos
hasta el momento en todo el mundo, son una
treintenay por ahora son todos sanos. Aun asi, se
debe recomendar la practica de una amniocente-
sis atodas las mujeres embarazadas mediante es-
tatécnica.

B.- Hasta el momento y seguramente debido a re-
ducido numero de casos realizado, no se ha con-
seguido una mejora en la calidad embrionaria pe-
ro si un aumento significativo en las tasas de
gestacion e implantacion embrionaria (35, 36).
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10.- Andlisis mediante técnicas de PCR de la posi-
ble presencia de heteroplasmia en ovocitos, zigo-
tos y embriones no viables. Para ello es necesa-
rio disponer de muestras de sangre de la donante
y de lareceptoray someterlas a técnicas de PCR
para amplificar la region hipervariable de
mtADN obteniendo de esta forma los polimorfis-
mos de mt ADN (mt DNA fingerprints) de cada
una. Una vez conseguidos los patrones de la do-
nante y receptora se pueden comparar con los
obtenidos en los ovocitos, zigotos y embriones
no viables determinando de esta forma el grado
de heteroplasmia. Al poder determinar la fre-
cuencia de heteroplasmia en este material no via-
ble se podré establecer el porcentaje de hetero-
plasmia en los embriones transferidos.

11.- En todas las pacientes embarazadas seria con-
veniente analizar el posible grado de heteroplas-
mia a través de las mismas técnicas de PCR en
amniocitos, placentay sangre de cordén fetal.

12.- Todos los nifios nacidos mediante esta técnica
deberan ser sometidos a reconocimientos pedia-
tricos estrictos desde su nacimiento y hasta los
10 afios de vida.

ESTADO ACTUAL

Son varios los centros que actualmente practican
esta técnica en todo el mundo. Todos €llos tienen re-
sultados similares aunque utilizan distinta metodol o-
gia. Actualmente, la serie mas larga pertenece al
equipo de Cohen y col. Publican una serie de 26 ci-
clos, 25 transferencias y 13 embarazos (52%) con 17
latidos cardiacos fetales. (18,2%). También hacen un
estudio comparativo de los ciclos de FIV realizados
anteriormente por estas mismas parejas con €l ciclo
de citotransferencia, no encontrando diferencias sig-
nificativas en ninguno de los parametros estudiados.
No consiguen una mejora significativa en la calidad
embrionaria obtenida tras la citotransferencia pero si
un aumento significativo en la tasa de embarazo e
implantacion embrionaria. Al no encontrar diferen-
cias significativas en el desarrollo embrionario ni en
la calidad embrionaria obtenida, no pueden explicar
la forma de actuacion de la transferencia de citoplas-
ma entre ovocitos maduros.

Tanto Levron y col (comunicacion personal) co-
mo Dale y col (37) han publicado series cortas con
embarazos utilizando esta misma técnica de transfe-
rencia de citoplasma.

Lazendorf y col (38) utilizan para la transferencia
de citoplasma ovocitos previamente congelados, sien-

do su tasa de embarazo del 50%. Huang y col (39)
transfieren citoplasma de zigotos en 3 pronucleos
consiguiendo unatasa de embarazo del 56%.

Los estudios realizados por Barritt y col (40) y
Wilding y col (41) ponen de manifiesto la transferen-
ciade DNA mitocondrial de la donante tras la transfe-
rencia de citoplasma. Se ha comprobado su presencia
tanto en ovocitos no fecundados como en los embrio-
nes obtenidos, amniocitos, placentay sangre de cordéon
fetal, demostrando de esta forma la creacion de indivi-
duos heteroplasmicos. Debido ha este hecho, la trans-
ferencia de citoplasma entre ovocitos maduros se ha
convertido en unatécnica muy controvertida.

TRANSFERENCIA DE NUCLEO

Son conocidos por todos, los bajos resultados ob-
tenidos con las técnicas de Reproduccion Asistida
cuando se tratan mujeres de edad avanzada Se sabe
que €l efecto negativo del envejecimiento de los ovo-
citos en la implantacion embrionaria esta relacionado
con un aumento en la incidencia de aneuploidia (10)
debido principalmente a un defecto en la formacion
del huso meiotico (42). Gran parte de las anomalias
del huso meiético aparecen durante la primera divi-
sién meidtica aunque se sabe que no todas las anoma-
lias de segregacion cromosdmica son debidas Unica-
mente a malformaciones en el huso meioético. La
segregacion cromosomica esta controlada por €l huso
meiotico cuyos componentes basicos son producidos
por €l citoplasmadel ovocito. De esta forma se puede
concluir que la aneuploidia encontrada en mujeres de
edad avanzada puede estar creada por defectos en €l
citoplasma del ovocito que son los responsables de
las posibles anomalias del huso meidtico (43). Hasta
el momento, lo Unico que se le podia of recer a este ti-
po de parejas es una mejor seleccion de ovocitos y
embriones a transferir a través de la aplicacion de las
técnicas de Diagnostico Genético Preimplantacional
(DPI) (44, 45). El aumento de las tasas de implanta-
cion y la reduccidn de los abortos obtenidos tras DPI
confirman que la reduccién en las tasas de implanta-
cién obtenidas en mujeres de edad avanzada son de-
bidas a la aneuploidia. El siguiente problema a que
nos enfrentamos al tratar a este tipo de mujeres es €l
reducido nimero de ovocitos y por lo tanto de em-
briones disponibles para la transferencia. Por todo lo
anteriormente expuesto, la Unica alternativa aceptable
para este tipo de pacientes es €l recurrir a un ciclo de
donacion de ovocitos, teniéndose que enfrentar en-
tonces a la decision de tener un hijo no genéticamen-
te propio.
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Gracias al nacimiento del primer mamifero obte-
nido mediante técnicas de clonacion, laoveja“Dolly”
en 1997, seguida por la obtencién de monos Rhesus,
han hecho resurgir las técnicas de transferencia de
nucleo en mamiferos. La transferencia de nlcleo béa-
sicamente consiste en: La obtencién de citoplastos
gue actuaran como célula receptora, en la mayoria de
los casos ovocitos maduros en metafase 11 a los que
se les han retirado previamente las placas metaféasi-
cas. El nucleo donado (carioplasto) se introduce en el
espacio perivitelino del citoplasto receptor y normal-
mente se procede a la electrofusion para conseguir la
reconstitucion nuclear y citoplasmatica.

Los primeros casos de transferencia nuclear en la
especie humana fueron publicados en 1999 por Zhang
y col.(46). En este estudio se utilizaron ovocitos en
estadio de vesicula germinal (VG). De € se concluye
gue la meiosis se reanuda y termina de forma normal
después de la transferencia de nacleo entre vesiculas
germinales. En una segunda fase de este estudio,
transfieren VG de mujeres de edad avanzada a cito-
plastos de mujeres jOvenes obteniendo en un 80% de
los ovocitos reconstruidos un segundo complemento
meoitico normal, apuntando la posibilidad de un des-
censo en la tasa de aneuploidia a madurar VG de pa-
cientes de edad avanzada en citoplastos de mujeres
jovenes. La eficiencia de la técnica en ese momento
era baja debido principalmente a la poca experiencia
en cada una de los pasos de esta compleja técnicay a
la baja eficacia de las técnicas de maduracion in vitro
de ovocitos. Aun asi concluyen que tras la transferen-
cia de nucleo, los ovocitos reconstituidos son capaces
de madurar en la misma proporcién que los controles
y de completar la meiosis de forma normal. Al reali-
zar andlisis citogenéticos en los ovocitos maduros ob-
tenidos no encuentran diferencias al compararlos con
los datos publicados en la literatura Los autores ha-
cen hincapié en realizar estudios en el modelo animal
para pode determinar las posibles consecuencias de
su aplicacion de forma rutinaria en la especie humana
y consideran este modelo como muy apto para reali-
zar posteriores investigaciones en la posible contribu-
cion de factores citoplasmaéticos y nucleares para €l
desarrollo normal del proceso de meiosis.

Liuy col (47) publicaron un estudio sobre transfe-
rencia de nucleo entre zigotos de ratones jOvenesy
mayores |llegando a la conclusién de que por 1o me-
nos en el raton las bajas tasas de embarazo eran debi-
das al bajo nimero de embriones obtenidos més que a
un defecto en la maduracién del citoplasma o nucleo
del ovocito envejecido ya que las tasas de ratones vi-
vos fueron las mismas en los dos experimentos reali-
zados y no diferentes alas de los controles.

En 2001 Takeuchi y col (48) consiguieron embrio-
nes humanos tras la transferencia de VG, posterior
maduracioén in vitro, fecundacién mediante ICSI y
cultivo de los zigotos obtenidos. La eficiencia de la
transferencia de nucleo fue del 73%, con una madura-
cion in vitro de los ovocitos reconstruidos del 62%.
La tasa de aneuploidia obtenida en esta serie fue si-
milar a la de los controles. La tasa de supervivencia
tras ICSI fue del 77% con un 52% de zigotos. El de-
sarrollo embrionario obtenido fue pobre aunque no
distinto al obtenido tras la maduracién in vitro de
ovocitos y posterior fecundacion. En un pequefio ni-
mero de casos en |os que transfirieron VG de mujeres
mayores a citoplastos de mujeres jovenes encontraron
una segregacion cromosomica normal, confirmando
|os hechos encontrados por Zhang y col. previamente.

Tesarik fue mas alla en el 2001 (49) a publicar €l
primer caso de transferencia de nicleo en la especie
humana, utilizando como carioplasto ntcleos de célu-
las del cumulo ooforo, y como citoplastos, ovocitos
en metafase 1. Una de las novedades propuestas por
Tesarik es la reconstitucion por métodos mecanicos
ya gue la electrofusion provoca, en estos estadios, un
alto grado de activacién en ovocitos humanos.
Ademas utiliza métodos quimicos previamente des-
critos para conseguir la correcta haploidizacion de la
célula somética utilizada como carioplasto. También
hace constar que €l citoplasto en metafase Il es capaz
de conseguir que el ndcleo de una célula diploide su-
fra una reduccién parecida a la meiosis de la gameto-
génesis y que extruya el set extra de crométidas ha-
ploides en un pseudo corpusculo polar. Mas tarde
obtiene zigotos tras la utilizacion de ICSI como técni-
ca de inseminacién. Los embriones obtenidos se de-
sarrollaron normalmente hasta el dia 2 de cultivo
siendo congelados para su transferencia en un ciclo
posterior.

CONCLUSIONES

De todo lo anteriormente expuesto se puede con-
cluir que, tanto la tecnologia como la instrumentacién
de la que se dispone actualmente en los laboratorios
de Reproduccion Asistida han avanzado muchisimo.
Este avance nos permite realizar con éxito técnicas
tan laboriosas como la transferencia nuclear y de ci-
toplasma. Ambas pretenden lo mismo, que la pareja
estéril sea capaz de reproducirse utilizando sus pro-
pios gametos. Las indicaciones para su aplicacion son
distintas: La transferencia de citoplasma se aplicara
principalmente en pacientes jovenes con déficit cito-
plasmaticos y la transferencia de nucleo en pacientes
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de edad avanzada con posibles problemas cromoso-
micos.

Lo que realmente sorprende es su aplicacion en la
especie humana con resultados increibles. Son técni-
cas todavia en desarrollo e investigacion pero con re-
sultados positivos hoy en dia. La transferencia de ci-
toplasma se ha aplicado en la especie humana con
unos resultados similares a los obtenidos en ciclos de
fecundacion in vitro, aunque todavia no ha ocurrido
con latransferencia nuclear, no tardara mucho.

En Espafia, la ley que regula las técnicas de
Reproduccion Asistida no esta muy clara en cuanto si
se puede aplicar este tipo de tecnologia. La Comision
Nacional de Reproduccion Asistida, por el momento
desaconseja su practica. No nos queda otra alternativa
que seguir experimentando en el modelo animal para
desarrollar mejores tecnologias que nos lleven a ma-
yor seguridad y rendimiento en estos procesos.
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FERTILIDAD

Ponencia

Receptividad uterina e implantacion

Dr. Carlos Simon y Dr. José Horcajadas

Durante las Ultimas décadas, |os indices de fertili-
dad en Europa y mas concretamente en Espafia, han
decaido dramaticamente. En nuestro pais alrededor
de 600.000 parejas (una de cada cuatro en edad re-
productiva) sufren problemas para conseguir un em-
barazo, la Sociedad Espariola de Fertilidad incluso
habla de una “epidemia’ de problemas de fertilidad.
Esto sitla a nuestro pais a la cola de la Unién
Europea con tan sélo 1,2 nifios por pargja. La caida
en el nimero de nifios llevara a un envejecimiento de
la poblacion mundial. Espafia perdera el 22% de su
poblacion en los proximos 50 afos. El nimero de ha-
bitantes se reducira a 31,2 millones y la media de
edad se situard en 55,2 afios, la més alta del mundo.

En el otro lado, en el tercer mundo, el problema
de la superpoblacién alcanza dimensiones tragicas.
Muchos de las soluciones a ambos problemas pasan
por un conocimiento mas profundo de la fisiologia
de la reproduccion humanay el desarrollo de nove-
dosas técnicas de diagnéstico tanto de mejora en el
caso de la esterilidad como en el desarrollo de farma-
cos contraceptivos en el caso de la superpoblacién de
los paises subdesarrollados.

El endometrio humano es un 6rgano regulado
hormonalmente de forma ciclica que alcanza un esta-
do de receptividad durante un corto periodo de tiem-
po que se denominala“ventana de implantaciéon”. La
implantacién embrionaria es un complejo proceso
por el cual un embriodn, en estadio de blastocisto se
adhiere al endometrio en un estado receptivo. Este
proceso ocurre unos 6-7 dias post-fertilizacion una
vez que el blastocisto se ha liberado de la zona pelU-
cida. La preparacién del endometrio depende de una
proliferacion celular inducida por estradiol y una di-
ferenciacion dependiente de progesterona lo que pro-
duce un gran nimero de cambios en el perfil de ex-
presion génica del endometrio que conducen a la

“ventana de implantacion” (Wilcox y cols., 1999).
Aungue no hay total acuerdo sobre el dia exacto de
laimplantacion en humanos, |os estudios clinicos su-
gieren que este proceso sucede entre los dias 20-24
de un ciclo ovulatorio normal (Psychoyos, 1994).

El estudio de los cambios que suceden en el endo-
metrio humano durante el periodo receptivo y en si-
tuaciones de infertilidad ha sido, sin duda, una de las
preocupaciones principales de los investigadores que
trabajan en el campo de la reproduccion humana. En
la era pre-genémica, solo se podian llevar a cabo es-
tudios “gen a gen” para estudiar la “ventana de im-
plantacion”. Sin embargo, es mucho mejor pensar en
el proceso de implantacién embrionaria como un
equilibrio de genes inducidos y reprimidos bajo €l
control de hormonas esteroideas y probablemente
otros factores reguladores locales (regulacién para-
crina'y autocrina) (Reese y cols., 2001). La tecnolo-
gia de microarrays permite exactamente eso, estudiar
de forma global la regulacion transcripcional de un
proceso biolégico.

Se ha postulado que una expresion alterada de los
genes regulados en el endometrio y de las proteinas
gue generan es una de las causas que producen infer-
tilidad y aborto recurrente en las mujeres con endo-
metriosis (Kao et al., 2003). La tecnologia de micro-
array (Schena, 1995) permite el estudio de la
expresion de miles de genes al mismo tiempo y en un
solo experimento y su andlisis requiere de complejos
programas bioinforméticas que analizan de forma es-
tadistica las variabilidades intra- e inter-ensayo para
la generacion de resultados estadisticamente signifi-
cantes y biol6gicamente coherentes. Esta basada en
la complementariedad del DNA y la capacidad del
DNA de una hebra para unirse a soportes sélidos co-
mo membranas de nylon o cristal. Normalmente se
hibridan DNA complementarios (cDNA) marcados
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con sondas inmobilizadas. EI marcaje suele hacerse
por medio de fluorescencia o radiactividad dependien-
do del sistema elegido. Hay un amplio rango de micro-
arrays comercialmente disponibles y que se dividen en
dos categorias, de cDNA o de oligonucledtidos sintéti-
cos de altadensidad (Barret and Kawasaki, 2003).

En la actualidad, la tecnologia de microarray ha
permitido estudiar de forma global 1a expresion géni-
ca del endometrio bajo condiciones fisioldgicas du-
rante las diferentes fases del ciclo menstrual en ciclo
natural (Ponnampalam y cols., 2004, Talbi y cols.,
2005) que han demostrado que las distintas fases del
ciclo menstrual tienen perfiles de expresién definidos
entre individuos y diferentes segun las fases. En lo
que respecta a la ventana de implantacién humana los
perfiles de expresion génica del endometrio en ciclo
natural han sido descritos (Carson y cols., 2002; Kao
y cols., 2002; Borthwick y cols., 2003; Riesewijk y
cols., 2003; Mirkiny cols., 2005). También se ha ana-
lizado el perfil de expresion génica del endometrio
durante la ventana de implantacién en ciclos estimu-
lados (Horcajadas y cols., 2005; Simén y cols., 2005)
y en respuesta a farmacos como RU486 (Catalano y
cols., 2003). Asimismo se ha estudiado el perfil re-
fractario del endometrio humano en presencia de un
dispositivo intrauterino (DIU) durante la ventana de
implantacion (Horcagjadas y cols., 2006), recién publi-
cado. Todos estos trabajos han producido una gran
cantidad de informacién y han mejorado nuestro co-
nocimiento de la fisiologia y patologia del endome-
trio humano a nivel molecular gracias a la tecnologia
de microarray.

En la actualidad, la valoracion del endometrio se
realiza por medio de estudios histol 6gicos basados en
observaciones descritas hace mas de 50 afios (Noyes
y cols., 1950) o técnicas macroscopicas y poco reso-
lutivas como estudios ecograficos igualmente poco
objetivos, faltos de concrecion y muy criticados Ulti-
mamente debido a las variaciones existentes entre los
observadores. El uso de los datos histoldgicos del en-
dometrio como forma de discriminar entre mujeres
fértiles e infértiles ha sido cuestionado debido a nu-
mero de fallos que produce (Coutifaris y cols., 2004).
En otro estudio, Murray y cols., 2004, demuestran
que el uso de las caracteristicas histol6gicas fallaala
hora de distinguir la fase del ciclo menstrual conclu-
yéndose que no es Util para su uso clinico. Es, pues,
[6gico pensar, que en esta época de la gendmicaen la
gue nos encontramos, se afiadan herramientas objeti-
vas basadas en criterios moleculares que vengan a
mejorar la capacidad diagndstica de determinadas
técnicas como la histologica, muy Util, sin embargo,
para otro tipo de necesidades.
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LH y su papel en la estimulacion ovarica
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INTRODUCCION

En condiciones fisioldgicas, el desarrollo folicular
normal precisa de la participacién tanto de la FSH
como de la LH que cumple funciones cruciales.
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Proporciona el sustrato androgénico para la aro-
matizacion y secrecion de estradiol, tiene una funcion
sinérgica con la FHS en la fase folicular, produce la
maduracion del 6évulo y es esencial en la formacion
del cuerpo lGteo. Tomando como base el modelo fi-
sioldgico, diferentes autores han propuesto la posible
utilidad de la LH en la estimulacién gonadotropica
del ovario destinada a la Fecundacién ‘In Vitro'.

Su utilidad en los ciclos de estimulacion ovérica
para técnicas de reproduccion asistida esta muy dis-
cutida. Por un lado el uso de FSH sola ha demostrado

su eficaciay seguridad para completar el reclutamien-
to folicular, quedando la LH exclusivamente como
aporte final para la maduracién ovocitaria 'y desenca-
denamiento de la ovulacién. De otra parte algunos au-
tores, basdndose en ensayos clinicos sugieren que la
adicion de LH durante la estimulacion ovarica puede
mejorar los resultados finales en poblaciones selec-
cionadas o en ciertos tipos de pacientes.

La disyuntiva asi planteada no es tan sencilla, la
incorporacion de nuevos farmacos como |os antago-
nistas de la GnRH, la diversidad de farmacos con
‘efecto LH’, el uso de estos farmacos para diversos
tratamiento de reproduccion asistida (FIV, 1CSI, ovo-
donacion...) complican la valoracién de la efectividad
del uso de la LH en la estimulacion ovarica. Nuestro
objetivo es realizar una revision de la literatura e in-
tentar alcanzar algunas conclusiones practicas que
puedan ser de utilidad paralaclinica.

NIVELESDE LH EN CICLOSDE ESTIMU-
LACION OVARICA Y SU INFLUENCIA EN
LOSRESULTADOS

LaLH es necesaria para el crecimiento y madura-
cion folicular completa. En pacientes con amenorrea
central (WHO I) es necesaria la administracion de LH
exdgena para conseguir la ovulacion, siempre que los
niveles de LH plasmética sean Inferiores a 1,2 Ul/I.
Por otro lado se conoce que concentraciones altas de
LH durante la fase folicular, pueden producir un au-
mento de la secrecidn de progesterona, luteinizacion
prematura, exceso en aporte de andrdégenos y como
consecuencia atresia folicular. Estos dos hechos coci-
dos han conducido e enunciar el concepto de ‘suelo’ y
“techo de LH’, entre los que se deben situar la con-
centracion de LH circulante para alcanzar la correcta
maduracién folicular.
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Se sabe que la LH se secreta en condiciones fisio-
|6gicas mediante pulsos cada 1-2 horas y su vida me-
dia es corta. Estas dos caracteristicas dificultan la in-
terpretacion funcional de los niveles basales
obtenidos mediante las determinaciones habituales y
su influencia real en el proceso de reclutamiento, se-
leccion y maduracion folicular.

Una primera aproximacion a la influencia de la
LH en los resultados de las TRA es la observacion de
los niveles de la hormona en distintos momentos del
cicloy su influencia en el desenlace del proceso.
Debido a la desensibilizacién hipofisaria, en el proto-
colo largo con agonistas de la GnRH, se produce un
descenso acusado en los niveles de LH plasmética
durante la estimulacion folicular. Habitualmente esta
concentracion de LH se encuentra entre 0,5y 2,5
UI/L. Seglin algunos autores este descenso puede per-
judicar los resultados del tratamiento en ciclos de
FIV/ICSI (Westergaard, 1996, Humadaian 2002).

Otros autores defienden por el contrario que el
umbral para una correcta funcién ovérica se obtiene
con la ocupacién de menos del 1% de los receptores y
gue la estimulacion con FSH de forma exclusiva es
suficiente para obtener una maduracion correcta de
los ovocitos en mujeres normogonadotropas (Chappel
1991; Daya, 1995; Loumaye 1997 Balasch 2001).

Recientemente Kolibianakis (2006) ha publicado
una revision sistematica de la evidencia acerca de es-
te asunto. Seleccionay analiza 6 estudios Tabla 1.

clos con agonistas en protocolo largo. Sin embargo en
su analisis incluye 33 ciclos en los que el frengje se
habia prolongado mas de 90 dias 'y en los que la me-
diade nivel de LH erade 1,2 UI/L frente a 2,0 UI/L
del grupo de frenaje menor de 90 dias. Comparando
los dos grupos observa una diferencia en las tasas de
embarazo de 9,1 frente a 27,7 en el grupo de frengje
corto (p= 0.03).

Esta observacion junto con la conocida de que ni-
veles inferiores a 1,2 Ul/I en pacientes con anovula-
cion tipo | de la OMS precisan de la adicion de LH
exodgena para completar |a maduracion folicular
apunta a que la valoracién del efecto de la LH debe
considerar un tiempo mas largo. La concentracion de
LH podria determinar la calidad de lafoliculogénesis,
no solo alo largo de la fase folicular de la estimula-
cion ovérica con FSH, sino también en las fases pre-
vias ala misma. En agquellos casos en los que los ni-
veles bajos se prolongan mas atras en el tiempo, se
obtienen unos resultados son peores, 0 bien podria ser
necesaria la administracién de LH para obtener la
maduracion folicular completa. Esto concuerda con la
afirmacion de que la sintesis androgénica estimulada
por la LH parece favorecer los estadios iniciales del
desarrollo folicular (Vendola 1999)

Ernesto Bosch mide la concentracion LH en los
dias 3, 6 y 8 de estimulacion de ciclos cortos con an-
tagonistas y concluye que el uso de FSH sola no em-
peora el pronostico de los ciclos y que los niveles de

Tabla 1

Estudio Pacientes Ciclo Conclusion
Westergaard 2000 200 Agon. Largo No asociacion
Balasch 2001 144 Agon. Largo No asociacion
Esposito 2001 166 Agon. Largo No asociacion
Humadaian 2001 207 Agon. Largo No asociacion
Mervile 2004 270 Antagonista No asociacion
Kolibianakis 2004 116 Antagonista Asociacion negativa

El autor concluye que la evidencia disponible en
el momento actual indica que en mujeres normoovu-
ladoras o con anovulacion tipo Il de la OMS, los ni-
veles bajos de LH no se asocian con un descenso en
la probabilidad de obtener un embarazo evolutivo
mas alla de la 12 semana.

Cuando el pardmetro que se mide es el nivel de
LH e el primer dia de estimulacion la conclusién que
obtiene Bjerkce (2005) es similar. Este autor conclu-
ye que los niveles de LH no influyen en la tasa de
embarazo, aborto o gestacion evolutiva en 2.625 ci-

LH plasmética no influyen en los resultados finales.
A lamisma conclusion llega Pefiarrubia (2003) anali-
zando 246 ciclos, en los que no observa diferencias
en el desenlace de los ciclos en relacién con la cocen-
tracion de LH medida en el dia0, 5y de administra-
cion delaHCG.

Otro concepto clasico de lainfluenciade laLH es
el de techo terapéutico. Niveles demasiado altos de
LH pueden inducir la luteinizacién prematura o la
atresia folicular por el exceso de estimulacién del es-
troma ovarico y el exceso de aporte de andrégenos
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gue supere la capacidad de aromatizacion de los foli-
culos menos desarrollados. Liu et a publican sus re-
sultados en 308 ciclos de agonistas en protocolo largo
en los que determinan laLH en el 8° dia de estimula-
cion estratificando las pacientes seguin los niveles de
LH en >=5y < 5 Ul/L. Encuentra una tasa de emba-
razo significativamente menor (35% frente a 53%) en
los ciclos en los que la concentracién de LH eraigual
o superior a5 Ul/L.

USO DE LH EN CICLOS CON AGONISTAS
DE LA GnRH

En este como en tros aspectos del tema |os resul-
tados que se publican parecen contradictorios.
Sabemos que la FSH sola es capaz de producir una
maduracion folicular completa con buenos resultados
de los ciclos en términos de desarrollo, maduracion
folicular, calidad ovocitaria 'y tasas de embarazo. La
pregunta es si la adicion de LH puede o no mejorar
estos resultados y si es asi en que circunstancias.
Para contestar esta pregunta se han propuesto varios
ensayos clinicos, el més importante el publicado por
Richard Marrs en 2003. Este autor Ilevd a cabo un
estudio multicéntrico en pacientes sometidas a esti-
mulacién previa frenacion hipofisaria con agonistas
de la GnRH. Las pacientes fueron asignadas aleato-
riamente a dos grupos de forma que recibieran FSH
solao FSH + LH. No se obtuvieron diferencias en
parédmetros de la estimulacion ovérica, cantidad, cali-
dad ovocitariay embrionaria. Tampoco en las tasas
de embarazo por ciclo (41,6 frente a 42,5). Cuando
los autores estratifican a las pacientes por edad y
comparan las tasa de embarazo en las mayores de 35
anos (N = 65 en el grupo de LH y N=56 en el grupo
de FSH) si encuentran diferencias (41,5% frente a
30,4%) especialmente si compara aquellas pacientes
gue recibieron su primer ciclo de tratamiento. De es-
tos resultados se deduce que no se puede recomendar
el uso del suplemento de LH en mujeres no seleccio-
nadas pero que su uso en mujeres mayores de 35
anos puede mejorar los resultados en términos de ta-
sas de embarazo por ciclo. En la misa linea se sitdan
las conclusiones de Humadaian 2004 que no observa
diferencias cuando analiza los resultados globales
pero cuando estratifica el andlisis por edades encuen-
tra que en pacientes mayores de 35 afios con suple-
mento de LH las tasas de embarazo son del 33,3%
frente al 22,2% registrado en los ciclos sin suple-
mento de LH. Estos resultados no permiten obtener

conclusiones debido a numero de pacientes en cada
grupo (21 y 18 respectivamente). El tamafio de las
muestras tras la estratificacion determina una escasa
potencia estadistica y no permite alcanzar conclusio-
nes definitivas.

En otro estudio prospectivo aleatorizado Lisi rea-
liza un estudio de busqueda de dosis de suplementa-
cién de LH en ciclos de estimulacién ovarica en pa-
cientes en protocolo largo con agonistas para TRA.
La aportacion original de este autor es el andlisis de
los resultados en funcién de laLH y FSH basal. En
aguellos ciclos en los que la FSH basal era mayor de
10 UI/I las tasas de embarazo obtenidas fueron de 0%
en el grupo de FSH sola, 31% en el que recibi6é 37,5
Ul deLH y 26% en el querecibi6 75 Ul de LH. Dela
misma forma observd una mejoria de los resultados
en relacion con los niveles de LH tras la supresion hi-
pofisaria'y un incremento de los mismos en aquellos
ciclos en los que la concentracion de LH habia des-
cendido por debajo de 1 Ul/I, 17% en el grupo que re-
cibio FSH sola frente al 40% del grupo de pacientes
que recibieron 37,5 Ul de LH y el 36% del grupo de
pacientes que recibieron 75 Ul.

Conclusiones similares respecto a uso de la LH
en la segunda mitad de la fase folicular pueden obte-
nerse del ensayo aleatorizado, doble ciego publicado
en Hum Rep en 2006 por Tarlatzis. El autor seleccio-
n6 una muestra de 123 pacientes normoovuladoras de
entre 18 y 37 afios que recibieron 75 Ul de LH o pla-
cebo desde el momento en el que el foliculo domi-
nante alcanzo los 14 mm. Observé un aumento en los
niveles de estradiol en el grupo de pacientes que reci-
bieron LH sin ningln efecto sobre los demas parame-
tros analizados (nimero y calidad de ovocitos, nume-
roy calidad de los embriones, tasas de embarazo, tasas
de implantacion).

Otro posible grupo en el que la administracion de
LH puede conducir a una mejora en los resultados es-
taria compuesto por aquellas mujeres en las que se
produce una respuesta baja inesperada, es decir aque-
Ilas en las que el estradiol no alcanza determinados
niveles y no se observa crecimiento folicular el dia 8°
del ciclo, o bien aguellas en las que no se han alcan-
zado respuestas aceptables en ciclos previos. En este
grupo de pacientes se concentran algunos de |os ensa-
yos publicados para analizar la eficacia de la adicion
de LH. El primero analizado de 2003 es un estudio en
el que el grupo control son 41 mujeres en las que se
han necesitado dosis altas de FSH en un ciclo previo.
En el segundo ciclo se programa una pauta de inicio
similar con la adicion de LH. Encuentra unas tasas de
embarazo del 5% en el grupo A frente al 22% en €l
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Disefio Numero Compara Conclusion Estratificacion
Marrs 2004 Multicentrico Mg oralos resultados
Randomizado 431 FSHr/FSHr+LHr No influye en > 35 aflos
Humadaian 2004 Prospectivo Mejoralos resultados
Randomizado 231 FSHr/FSHr+LHr No influye en > 35 aflos
Drakakis 2005 Prospectivo Mejoratasas
Randomizado 46 FSH/FSH+HMG de embarazo
Lisi 2005 Prsopectivo
Randomizado 428 FSH/FSH+37,5 Mejoratasas Mejoriaen LH
LH/FSH+75 LH de embarazo <1lyFSH>10
Plateau 2004 Reanailis de datos de
estudio randomizado 781 FSH/HMG No influye Mejoraen FIV
Tarlatzis 2006 Multicentrico Randomi-
zado, Doble ciego 123 FSHr/FSHr+LHr No influye NO

grupo B (p< 0.03) con una tasa de implantacion del
3,4% y del 12.7% respectivamente.

Con otro enfoque, De Placido (2004) selecciona a
las pacientes durante la estimulacién por no alcanzar
en el dia 8° del ciclo determinados niveles de estra-
diol (180 pg/ml) o de desarrollo folicular (no folicu-
los > 10 mm) se dividen aleatoriamente en 2 grupos
que reciben 75 o0 150 Ul de LH desde ese dia, compa-
rando estos grupos con el que no necesité el suple-
mento. El autor concluye que la dosis de 150 Ul dia-
ria desde el dia 8° del ciclo iguala los resultados a
aguellos de las pacientes con normo-respuesta.

Finalmente en un estudio multicéntrico publicado
en 2005 De Placido comunica los resultados de un
ensayo en el que de 1.389 pacientes elegibles tienen
una respuesta inadecuada 130 que se asignan aleato-
riamente a dos grupos, unas pacientes reciben un su-
plemento LH y a las otras se les sube |a dosis de
FSH. Estas se comparan con un grupo control de 130
pacientes extraidas del resto con respuesta normal.
L as tasas de embarazo son del 37% en el grupo que
recibio LH frente al 29% en el grupo que recibio FSH

sola con incremento de la dosis, con una tasa de im-
plantacion del 14,2 y 10,5% respectivamente. No se
obtuvieron diferencias significativas en la compara-
cion de los resultados de los grupos que recibieron
LH frente alas que no, aunque estas si |o fueron en la
comparacion del grupo que no recibidé LH y el grupo
control de normo-respuesta.

L os autores concluyen que los resultados mejoran
de forma mas apreciable en el grupo que recibié un
suplemento de LH frente a aquellas pacientes en las
gue solo se corrigio la dosis de FSH, aunque recono-
cen que son necesarios estudios que incluyan un nu-
mero mayor de pacientes para poder alcanzar conclu-
siones mas solidas.

USODE LA LH EN CICLOSCON ANTAGO-
NISTASDE LA GnRH

L os antagonistas se han puesto a nuestra disposi-
Cion recientemente. Su uso terapéutico permite acor-
tar la duracion del ciclo y reducir las necesidades de

Disefio NuUmero Compara Conclusion
Mejoratasas

Lisi 2003 Cohortes 41 FSHr/FSHr+LHr de embarazo
De Placido 2004 Prospectivo FSHr/FSHr+LHr Mejoratasas
Randomizado 92 (75 6 150 UI) de embarazo
De Placido 2005 Prospectivo Randomizado Mejoratasas
Multicéntrico 250 FSH/FSH+LHr de embarazo

XXVI Congreso Nacional SEF

147




gonadotropinas para la estimulacion. Su efecto es la
inhibicioén competitiva del receptor de GnRH sin fase
de estimulacién o ‘flare-up’. De esta forma se produ-
ce un blogueo inmediato de la secrecion de gonado-
tropinas tras la administracion del antagonista. Este
descenso brusco en los niveles de LH junto con la ob-
servacion de que dosis mas elevadas de antagonistas
se asociaban a resultados peores en tasas de embarazo
y de implantacién en comparacion con dosis mas ba-
jas, sugirieron la hipotesis de que podria resultar Util
contrarrestar ese bloqueo con la administracion de
LH coincidiendo con el inicio del uso del antagonista.
Para analizar si la adicion de LH desde el momento
de la administracion del antagonista se han disefiado
y publicado varios ensayos clinicos. El primero anali-
zado (Cédrin-Durnerin 2004) incluye 218 pacientes a
las que se adminstra una dosis Unica de 3 mg de ce-
trorelix, momento en el que las pacientes se distribu-
yen de forma aleatoria en dos grupos, uno recibe una
dosisde 75 Ul de LH diariay otro no. Observan unos
niveles de estradiol mas altos en el grupo de LH, sin
cambios en el resto de parametros analizados. El di-
sefio de Griesinger, incluye la administracion de la
LH desde el inicio de la estimulacion en uno de los
grupos, el antagonista se administra en dosis diarias
de 0,25 mg y las conclusiones son similares.

Los resultados de los ensayos clinicos que han
analizado este aspecto son aparentemente discordan-
tes. Los dos que analizan la intervencion con adicion
de LH enciclos para FIV/ICSI llegan ala misma con-
clusion. Los resultados no se ven modificados por la
adicion de LH. El articulo firmado por Belén
Acebedo analiza el efecto de la misma intervencion
en ciclos de estimulacion ovérica aplicados a donan-
tes de ovocitos. Observa una mejoria significativa en
los resultados en términos de tasas de implantacion
en aquellos casos en los que los 6vulos procedian de
ciclos en los que se habia administrado un suplemen-
to 75 Ul de LH desde el momento de la administra-
cion del antagonista (tasas de implantacion de 35%

frente a 15%). Sin embargo no observa diferencias en
|as tasas de embarazo por ciclo.

USO DE LA LH PARA EL DESENCADENA-
MIENTO DE LA OVULACION

El uso sobre el que existe mas acuerdo del [lama-
do “efecto LH” se produce en el desencadenamiento
de laovulacion. En este caso se usa HCG debido a su
mayor disponibilidad cuando su origen era exclusiva-
mente urinario, y a su menor precio ahora gque existe
tanto LH como HCG de origen urinario y recombi-
nante. Recientemente se ha publicado una revision
sistemética de la evidencia (Alinnani 2005) que anali-
zan estudios comparativos del uso de laHCG urinaria
y recombinante y HCG urinaria versus LHr. La con-
clusion es que no existen diferencias en los parame-
tros de eficacia, tasas de embarazo por ciclo ni en las
tasas de aborto. Tampoco encuentra diferencias en los
parametros de seguridad siendo las tasas de hiperesti-
mulacién ovarica similares en los ciclos con los dis-
tintos farmacos. En este momento la relacion coste
efectividad inclinala eleccion del uso haciala HCG.

USO DE LA LH EN PACIENTES CON
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO

La teoria de que ambas gonadotropinas son nece-
sarias para la maduracion folicular en estos casos se
basa en la observacion de que, en los ciclos estimula-
dos exclusivamente con FSH, se obtiene menor desa-
rrollo folicular y se producen niveles bajos de estra-
diol, que impiden un desarrollo sincrénico y correcto
del endometrio e impiden una correcta implantacion
embrionaria. Ademas, por debajo del Ilamado suelo
delaLH lamaduracién folicular tampoco tiene lugar.
Esta necesidad se hace evidente cuando se comparala
estimulacion con FSH frente a HMG ( Sohan 1991).

Disefio NUmero Compara Conclusién
Giessinger 2005 Randomizado 127 FSHr/FSHr+LHr No influye
Cedrin-Durnerin Prospectivo 218 FSHr/FSHr+LHr No influye
2004 Randomizado
Acebedo 2004 Prospectivo 55 FSH/FSH+LHr Mejoratasas
Randomizado de embarazo
Sauer 2004 Randomizado 75 FSH/FSH+LHr No influye
Multicéntrico
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Solo la mitad de las pacientes tratadas con FSH pura
alcanzaban la ovulacion mientras que lo hacian la to-
talidad de las tratadas con HMG (Couzinet 1988). En
estos casos el uso de la HMG se asocia frecuente-
mente a un crecimiento multifolicular y riesgo de hi-
perestimulacion ovaricay de embarazo multiple. El
primer embarazo publicado con uso de LH recombi-
nante data de 1994 (Hull).

La aparicion de esta gonadotropina ha permitido
el desarrollo del conocimiento del comportamiento de
la respuesta folicular en condiciones diversas de adi-
cion de LH, sin larelacion rigida de 1:1 de ‘efecto
LH' que portalaHMG.

La mayoria de las pacientes con hipogonadismo
hipogonadotropo no alcanzan el nivel minimo de LH
para permitir el desarrollo folicular, En este grupo de
pacientes se ha observado que las cifras de LH por
debajo de 1,2 Ul/I se asocian con una ausencia de
maduracion folicular completasin laadicion de LH.

El primer estudio aleatorizado para busqueda de
dosis se llevo a cabo por el “The European
Recombinant Human LH study group” (1998). Los
resultados que se publicaron concluyen que la admi-
nistracion de una dosis diaria de 75 Ul de LH es sufi-
ciente para permitir un desarrollo folicular completo
en la mayoria de las pacientes. En un ensayo multi-
céntrico espariol (Burgues 2001) llevado a cabo en 38
pacientes que se sometian a tres ciclos de estimula-
cién ovarica consecutiva, se concluye que dosis de
150 Ul de FSH con 75 Ul de LH son suficientes para
alcanzar el desarrollo folicular en la mayoria de las
pacientes. Solo 3 ciclos requirieron un incremento de
ladosisa 150 Ul y 2 ciclos 225 Ul de LH. Tanto el
estudio europeo como el espafiol ho demostraron un
incremento en los niveles plasmaticos de LH, lo que
sugiere que la medicion de este pardmetro no refleja
el efecto delaLH administrada.

USO DE LA LH ENDOSISALTASPARA LA
SELECCION FOLICULAR EN PACIENTES
CON RIESGO DE HIPERRESPUESTA

Este uso de la LH se basa en el conocimiento del
hecho de que un exceso de LH puede inducir la atre-
sia de foliculos por sobrecarga de andrégenos que no
pueden ser aromatizados por aquellos con menor de-
sarrollo. Con el objeto de encontrar la dosis eficaz
para alcanzar el objetivo del desarrollo folicular Uni-
co Hugues emprendid un ensayo clinico multicéntrico
gue se llevd a cabo en pacientes con anovulacion tipo
Il delaOMSYy alas que tras 5 dias de administracion
de 150 Ul de FSH se traté mediante asignacion alea

toria con placebo, 150 Ul, 300 Ul , 660 Ul u 1325 Ul
de LH recombinante. Los resultados muestran que la
dosis mas eficaz en la seleccién de 1 foliculo fue la
de 660 Ul (32%), también en este grupo se alcanza-
ron las tasas mas altas de embarazo (28%). Las criti-
cas a este estudio se deben ala dosis de inicio excesi-
vamente elevadas en pacientes con estas
caracteristicas (150 Ul de FSH) y en el uso de una
pauta descendente, el grupo placebo recibe 37,5 Ul
desde el momento de la asignacién aleatoria. Los au-
tores proponen el uso de la LH como ‘rescate’ en los
ciclos en los que se ha producido una hiperespuesta,
como opcion frente a la cancelacion. En la misma li-
nea Loumaye realiza un ensayo en el que las dosis de
LH administradas van desde el placebo a 445 Ul. No
encuentra diferencias probablemente por que la dosis
maxima elegida no es suficiente para obtener €l efec-
to deseado, como se puede deducir del resultado de
Hugues.

RESUMEN

La LH tiene una participacion esencial en el desa-
rrollo folicular en condiciones fisioldgicas. Hasta el
momento, las evidencias del beneficio del uso de la
LH en la estimulacion ovarica podriamos situarlas en
tres niveles

1. Evidenciaclaray recomendacién de uso
- Desencadenamiento de la ovulacién

- Maduracion folicular en hipogonadismo hipogo-
nadotropo

2. Alguna evidencia de mejoria de resultados, sin
acuerdo acerca de la recomendacion de su uso

- Mujeres de mas de 35 afios en ciclo largo con
agonistas

- Mujeres con baja respuesta no prevista o en ciclos
previos

- Mujeres con FSH basal mayor de 10

- Seleccion folicular ‘rescate’ en ciclos para creci-
miento mono folicular

3. Evidencia de que no mejora los resultados
- Ciclos con antagonistas en poblacion sin seleccionar

- Ciclos con agonistas en poblacién sin seleccionar

Es necesario profundizar en la identificacion de
aquellos casos en los que el uso de la LH puede ser
beneficioso, esta posible mejora de los resultados
puesta de manifiesto por los trabajos que seleccionan
las pacientes, indican que los esfuerzos de la investi-
gacion deben dirigirse amejorar la evidencia en estos
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grupos e identificar factores que discriminen |os ca-
s0s gque puedan o no beneficiarse de la adicion de LH,
en gque condiciones y en que momento del ciclo.

De otra parte debe profundizarse en el conoci-
miento del comportamiento delaLH y los prepara-
dos que contienen el [lamado ‘efecto LH’, cuya cuan-
tificacion se basa en un bioensayo (Van Hell) cuyo
efecto terapéutico trasladamos a la funcion ovérica de
la LH con, como minimo, un margen de error del
20%, y es semejante, aunque no por completo similar,
alafuncion fisioldgicade la LH sobre el ovario.
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L os agonistas de la dopamina (Caber golina) previenen el sindrome de
hiperestimulacion ovarica moder ado-sever o en pacientes de riesgo

Claudio Alvarez y Antonio Pellicer

Instituto Valenciano de Infertilidad (IV1), Universidad de Valencia.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es
una respuesta suprafiosiolégicay unarara complicacion
iatrogénica secundaria a la estimulacion con gonadotro-
pinas en una induccién de ovulacion, que en general
ocurre en lafase |Gtea 0 en e embarazo precoz.

Su forma severa se presenta en el 0,5 a 5%, con
un potencial desenlace fatal y por enmarcarse dentro
de un tratamiento no vital, el SHO representa un se-
rio problema para el especialista (1).

A través de los afios el SHO ha sido prevenido y
tratado en forma empirica, ya que su fisiopatologia
sigue siendo no conocida del todo, sin embargo el fe-
ndémeno basico es el aumento de la permeabilidad
vascular (PV).

El SHO raramente se desencadena si no se admi-
nistrala hCG paralaluteinizacion y maduracién foli-
cular final. Ahora bien, el aumento de la PV es de-
sencadenada por la secrecién de sustancias
vasoactivas en respuesta ala hCG (1).

El factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), potente citoquina que participa en la regula-
cion de la reparacion y remodelacion vascular, es el
mas importante mediador de la angiogénesis ovarica
dependiente de la hCG. Es conocido que los niveles
de VEGF se incrementan después de la administra-
cion de la hCG, asi como también los niveles de su
RNAmM en las células de la granulosa (2) y la secre-
cion de proteinas en suero, plasmay liquido perito-
neal (3). El VEGF no solo estimula el desarrollo de
NUEevos vasos sanguineos en el ovario si no que tam-
bién induce un incremento de la PV. Las acciones del
VEGF son mediadas a través de la unidn a un recep-
tor de membrana tirosin-kinasa, R1VEGF (flt-1) o
R2VEGF (KDR/flt-1). El aumento dela PV se debe a
launion del VEGF asu R2VEGF (4, 5).

Empleando model os animales, hemos demostrado
gue el incremento de la PV es asociado con el incre-

mento de la expresion ovérica de VEGF y su receptor
(2) (R2VEGF). La unién del VEGF al R2VEGF pro-
duce disrupcion de las uniones celulares e incremen-
to de la PV. Ademas, administrando un anticuerpo es-
pecifico (SU5416) al R2VEGF, se revierte el
aumento de la PV44,5. Lo anterior, no solo demostro
el rol del VEGF en el SHO, si no que también aporto
sefiales de una nueva estrategia en la prevencién y
tratamiento del SHO. Lamentablemente el SU5416 se
asocia a severos efectos adversos (vémitos explosi-
vos, cefalea, tromboembolismo, etc) y por su accién
antiangiogénica, su uso clinico podria producir inter-
ferencia en el proceso de implantacion embrionaria 'y
desarrollo gestacional temprano.

En otralinea, a estudiar el perfil de expresion de
genes en ovarios de ratas normales e hiperestimula-
das, observamos genes que se expresaban al alzay
otros ala baja en condiciones de SHO. En este estu-
dio encontramos que el gen gue codificala enzima ti-
rosina hidroxilasa (enzima critica en la sintesis de
Dopamina) se expresa a la baja hasta 8 veces bajo su
valor en condiciones normales (6). Ademas, encon-
tramos en laliteratura que la Dopaminay sus agonis-
tas (DA) inhiben selectivamente la angiogénesis y la
PV mediada por el VEGF. La dopamina a través de
su receptor D2 induce endocitosis del R2VEGF, €l
cual es critico para promover la angiogénesis, previ-
niendo la unién del VEGF, su fosforilacion y la con-
secuente detencion de su sefia (7).

Por lo anterior, pensamos que los DA podrian re-
vertir la PV en animales con SHO por inhibicion de
la fosforilacion del R2VEGF. Para esto disefiamos
experimentos usando Bromocriptina (Br2) y
Cabergolina (Cb2), donde se demostré que laBr2 y
la Cb2 son efectivos en disminuir el incremento de la
PV inducida por la hCG (8).

Basado en la experiencia acumulada en animales,
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el uso clinico de la Cb2 podria prevenir el SHO en
mujeres con riesgo durante una hiperestimulacion ova
rica controlada (HOC). Para esto, disefiamos un estu-
dio prospectivo, randomizado, doble ciego, placebo-
control. Dentro del programa de donacién de ovocitos
del 1VI Valencia, 54 pacientes donantes de ovocitos
fueron reclutadas. Se sometieron a una HOC con un
protocolo largo de agonista de la GnRH a dosis diaria,
iniciado en la fase IUtea del ciclo anterior. Luego de la
menstruacion y demostrar €l reposo ovarico con una
ecografia iniciamos la estimulacion ovarica con FSH-r,
LH-r o HMG en dosis basadas en el indice de masa
corporal (IMC), nimero de foliculos antrales y antece-
dentes personales de la paciente. La hCG-r fue admi-
nistrada cuando a menos 3 foliculos tenian un diame-
tro medio >18 mm. La aspiracion folicular se realizo
36 h después de lainyeccion de hCG.

El riesgo para SHO se definié como la presencia de
20-30 foliculos >12 mm y >20 ovocitos aspirados. El
dia de la hCG, las pacientes fueron randomizadas en
dos grupos. El grupo de estudio (n=29) recibio
Cabergolina 0,5 mg, 1 comprimido dia, €l grupo con-
trol (n=25) recibié 1 comprimido dia de placebo, am-
bos fueron administrados por 8 dias. Las mujeres fue-
ron monitorizadas cada 48 horas desde el dia de la
hCG (Dia 0) hasta el Dia 8. La presencia de ascitis fue
definida como un bolsillo de liquido peritoneal en la
pelvis >9 cm2 (valor 3 veces la media en pacientes sin
riesgo de SHO en dia 4), medidos por ecografia vagi-
nal en posicién de litotomia (tronco en 45° respecto a
la horizontal). La ecografia fue realizada por un solo
investigador que desconocia el grupo a que pertenecia
la paciente. Se evaluaron parametros de laboratorio pa-
ra medir hemoconcentracion, funcion renal, funcién
hepética, balance electralitico y prolactina

El principal objetivo fue evaluar la incidencia de
SHO moderado y severo (9), los cambios en el liqui-
do ascitico y cambios bioquimicos.

Como resultados, no encontramos diferencias en
edad, IMC, N° ovocitos aspirados y estradiol plasméti-
co en €l diade lahCG. Hubo diferencias significativas
en los vaores de hematocrito y hemoglobina en los di-
as4y 6 post hCG, ambos valores, mayores parael gru-
po placebo. No observamos diferencias importantes en
cuanto a funcién renal, hepética y electrolitos plasméa-
ticos entre ambos grupos. El area de liquido ascitico
fue superior en el grupo placebo en los dias 4 y 6 post
hCG. La incidencia de SHO moderado fue inferior en
el grupo de Cb2 y el SHO severo fue superior en el
grupo placebo pero sin diferencia significativa.

Nuestros resultados nos permiten concluir que la
Cb2 es efectiva en reducir la hemoconcentracion y la
formacion de ascitis en mujeres de riesgo de SHO

precoz. Estos hallazgos aportan una primera aproxi-
macion fisiopatol 6gica en la prevencion del SHO.
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