65. INDUCCION DE LA OVULACION EN
PACIENTES CON SINDROME DE OVA-
RIO POLIQUISTICO

Dr. Antornio Requena Miranda

ENFOQUE PREVIO
Anamnesis completa:
- Valorar alteraciones metabolismeo glicidos.
- Valorar alteraciones metabolismo lipidos.
- Control del IMC: Pérdida de peso:
0 Habitos alimenticios
o Ejercicio.
- Control de tabaquismo y otres habitos toxicos.
- Contro] del vardn.

INDUCCION DE OVULACION

Individualizar cada caso atendiendo a los factores pro-
nosticos:

- Edad

- Tiempo de esterilidad

- QObesidad e insulinc-resistencia

- Grado de hiperandrogenismo

- Oligoamenorrea 0 amenorrea.
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PERDIDA DE PESO

- Obesidad aparece en 30-40% de mujeres.

- IMC=30 estaria relacionado con una tendencia a la
baja en las tasas de gestacion e implantacion.

- Mayor requerimiento de gonadotropinas; Mas dias de
estimulacidn; Dificultad en la puncién; menor nimero
de ovocitos recuperados.

- Elevados niveles de leptina en suero y liquido folicular
relacionade con una disminucién de calidad ovocitaria
a través de mecanismos ain desconocidos que pueden
ser autocrinos 0 paracrines.

- Reduccion de un 5-10% mejora resultados.

- Establecer estrategias para facilitar y mantener la pér-
dida de peso.

CITRATO DE CLOMIFENO

- Imeio: entre el 2°-5° la menstruacion (espontinea o
tras deprivacion).

- Dosis: entre 50-150mg /dia.

- Duracion del tratamiento: Maximo seis meses
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- Monitorizacion:

* No es precisa.

» Puede ser til el control ecografico en el primer
ciclo entre el 13-15° dias del ciclo para evaluar ma-
mero de foliculos v grosor endometrial,

- 75-80% de las pacientes ovulardn.

- 22% de las pacientes que ovulan gestarin

- Maéximo de 6 ciclos.

- Tasa acumulada de gestacion en 6 ciclos entre 50-60%
de las pacientes.

- En caso de no gestacién planificar nuevas pautas de
tratamiento:

* Drilling ovarico.

= Induecién con gonadotropinas.

INDUCCION DE OVULACION Insulinosensibili-

zantes.

- Indicacién: En casos de resistencia a la insulina

- Nombre comercial; DianbenR

- Dosis: 850mg/12 horas.

- Administracion: después de las comidas y de forma
fraccionada para una mejor tolerancia.

INSULINOSENSIBILIZANTES

- Mejoria en ia tasas de insulina en sangre. No normali-
za los niveles de LH. Mejoria en los niveles androgéni-
cos. No existen estudios concluyentes sobre el benefi-
cio del uso de Metformina en TRA.

GONADOTROPINAS

- Dia de inicio: entre el 2-5° dia de ciclo menstrual (es-
pontanea o tras deprivacidn).

- Dosis inicial: de 37,5, 50 o 75 Ul de FSH segun carac-
teristicas especificas.

- Ajuste de dosis: segdn la respuesta folicular obtenida

(diametro folicular y E2).

= Controles cada 7 dias si no hay respuesta.

« En caso de no respuesta después de 14 dias de esti-
mulacién, se incrementa la dosis cada 7 dias.

* Se mantiene la misma dosis cuando folicule
>11mm. & y/o E2
>80pg/ml. y se repite control cada 1-3 dfas.

+ Se reduce la dosis si se observa crecimiento foli-
cular excesivo y/o E2 no acorde con el crecimiento
folicular.

» La dosis diaria maxima recomendada es de 225
Ul

- Descarga ovulatoria:

+ 1-2 foliculos &> 18mm. de diametro

+  250pg hCG-r (OvitrelleR) o 5000 Ul hCG-u (HCG-
Lepori 2500uR) 24 heras después de la ultima do-
sis de FSH

- Cancelacion del ciclo:

« Hiperrespuesta: valorar la cancelacién en fun-

cidn de la edad, del nimero de foliculos v del E2.
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(Aconsejable cancelar si > 3 foliculos > 14mm. &).
= Mala respuesta: ausencia de respuesta después de
42 dias de estimulacion.
- Duracidon del tratamiento:
+  Miximo seis meses (valorar seglin factores pronds-
tico)

Definen 16 grupoes pronostico dentro de pacientes SOPQ

acorde a:

- Edad>30 afios; Amenorrea; Niveles de androgenos
elevados; Obesidad

- CC+FSHHIVF comparada con FSH+HVF: Mas gesta-
ciones y mds bajo costo.

- CC+HFSH+IVF vs CC+IVF: Mis gestaciones con ma-
yores costes.

- CC+FSH+FIV: Para mujeres menores de 30 afios con
andrégenos normales.

- Mujeres mayores 30 afios + elevados andrégenos: FSH
puede ser evitada.

MULTIPUNCION OVARICA LAPAROSCOPICA

- Indicacién: En casos seleccionados, mujeres jévenes,
no obesas, poco tiempo de esterilidad.

- Técnica: Electrocoagulacion bipolar o Laser

- Nuamero de punciones: entre 5-10 punciones segiin el
tamafio del ovario

- Resultados: Tasas de embarazo aceptables, sin  ries-
gos de embarazo multiple, pero posibles complicacio-
nes relacionadas con el procedimiento quirirgico.

- Es necesario evaluar: factores prondsticos, riesgo-be-
neficio-coste, dispenibilidad técnica de cada centro.

66. ESTADO ACTUAL DEL DRILLING
OVARICO

Dy. Antonio Requena Miranda

El PCO es la causa mas comiin de infertilidad anovula-
toria (75%). Los métodos para solucionar este problema
tiene a su vez algunas reacciones propias del método v de
la paciente, asi la reseccion quirirgica en cuifia de ovarios
puede crear adherencias; la induccion ovarica puede cau-
sar sobreproduccion de foliculos o la llamada sindrome
de hiperestimulacion ovarica.

Al practicar lareseccién en cufia de ovarios en pacientes
resistentes al clomifeno se ha encontrado que de estas pa-
cientes el 80% ovulan y llegan a gestar el 60%.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA INDUC-
CION DE OVULACION

Dieta y ejercicio

Clomifeno

Gonadotrofinas

Inhibidores de la aromatasa

Sensibilizadores a la Insulina (metformin)

Drilling ovérico por laparoscopia
IVON

BMI>28
Liextyl madifications:
Biel # Exoreiso

Afomatase inhibilore Il
(2.5 ma/dia) insuilln reslsz
‘Gonadelraphits Gvartan deiting

0

DRILLING OVARICO

(Cuantas punciones?

n= 63 mujeres con PCO resistente al clomifeno

26 tuvieron 5 punciones

37 tuvieron 10 punciones por ovario

Resultado similar: en disminucién de andrégenos y LH,
tasa de ovulacion, tasa de gestacion

;COMO FUNCIONA?

Destruccion del tejido estromal

Incremento de la sensibilidad a la FSH endégena
No es claro

Ovarian drilling

4 preLOD postLOD
serum T 0.93 0.67
serum LH 12.7 73
‘hemocysteine 9.7 71
LHFSH | 216 129

Perfiles hormonales en DRILLING OVARICO
Radio FSH/LH



LH sérica

T sérico

FAL

Volumen ovarico medio

Ovarian drilling

» pvarian stromal blood flow?

2D power doppler

- vascularization index
- flow index in the stroma

|

e of ol LAAGE 20800

Pobre respuesta al Drilling ovérico:

Se encontré pobre respuesta en los casos de Obesi-
dad marcada (BMI >35) - Marcado hiperandrogenismo
{(T>4.5nmol/l - Larga duracidén de la infertilidad (>de 3
afios)

DRILLING OVARICO

PREDICTORES DE SUCESO

1990 - 2002

250 mujeres anovulatorias con PCO, fueron seguidas
hasta 12 meses después de la cirugia

Se uso drilling ovérico laparoscopice vs. rtFSH para in-
ducir ovulacidn en PCOs resistentes a la terapia con clo-
mifeno

168 PCO resistentes al clomifeno: 83 Drilling ovarico la-
paroscapico vs 85 rFSH

Tasa de gestaciones ™

Solo rFSH: 67% (en 6 ciclos)

Solo DLO: 34%

+CC: 49%

+rFSH: 67% 1.01 (0.81-1.24)
MPR: (.11 (0.01-0.86)

Drilling laparoscopico por diaterma o laser para la indue-
cién de ovulacion en pacientes anovulatorias con PCO (2)
15 estudios, se incluyen solo 6

Nacidos vivos 1.04 (0.74-1.99)

Embarazadas actualmente [.16 (0.72-1.86)

- MPR 1% vs 16%

- Perdidas espontaneas 0.81 (0.36-1.86)

Palomba y col. en el afio 2004 publica en el J Clin Endo-
crinol Metab, un trabajo en el que compara ia Merformin
y LOD encontrando similares tasas de ovulacién usando
ambos compuestos, mayores tasas de embarazo y nacidos
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vivos, usando Metformin y mayores tasas de abortos con
LOD.

Usando el drilling ovirico se requiere:

- Menor dosis total de FSH

- Menor nimero de dias de estimulacién

- Meunores niveles de E2

- Menores tasas de cancelacion por el riesgo de hiperes-
timulacién ovarica

;RIESGOS CON EL DRILLING OVARICO?
Destruceién de tejido ovarico sano

En 60 mujeres con drilling ovérico laparoscédpico unila-
teral o bilateral

Inhibin B 53.8vs 46.3 pg/mL
AFC 16.5vs 14.9
Ovarian volumen 11.2 vs 10.2 mm3

« POF?

« Efectos de la funcidn ovarica a largo termino

COMPLICACIONES QUIRURGICAS
Sangrado, lesiones intestinales, infecciones, adherencias
perianexiales

VENTAJAS ECONOMICAS DEL DRILLING vs
Rish

67% PREGNANCY RATE EN BOTH GROUPS A LOS
[2 MESES

Electrocauterizacion E 5308

rESH E 5925

El costo del tratamiento es comparable

CONCLUSIONES

80% DE OVULACION

Resultados similares al uso de

- Metformina (en casos indicados)

- Gonadotrofina

- En ocasiones buen coadyuvantes con estimulacion
ovarica para FIV

REFERENCIAS

1. Bayram et al. BMI 2004; 328: 192-6
2. Farqubhar et al. Cochrane Database Syst Rev 2005; CD001122

67. FALLA OVARICA OCULTA: MANEJO
REPRODUCTIVO
Dr. Anutonio Requena Miranda

DEFINICIONES

Fallo Ovirico Precoz:

- Cese de la menstruacion antes de los 40 aflos.

- Cursa con amenorrea, hipoestrogenismo y elevacion
gonadotropinas.

- Deplecion de la reserva ovérica.
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- Afecta 1% de la poblacidn. 0.1% < 30 afios.
- 90% de las causas son idiopaticas.
- 4% hay una historia familiar previa de FOP.

Fallo Ovarico Oculto:

- Etapa inicial del FOP.

- Menstruacién regular, ciclos cortos, infertilidad.
Niveles elevados de FSH.

- Disminucion de la reserva ovarica que precede al FOP.

ETIOLOGIA
Causa genética:
- Defectos del cromosoma X:
*  Defectos numéricos: Sindrome de Turner (45X0).
+ Delecciones del cromosoma X
» Sindrome de X fragil.
- Polimorfismos de los receptores de gonadotropinas:
= Mutaciones en gen de los receptores de FSH y LH.
Galactosemia:
- Factores genéticos:
+ Déficit enzimatico: déficit 17a hidroxilasa o 17 20
desmolasa.

Causas no genéticas:
- latrogénicas: Radioterapia, quimioterapia y cirugia.
- Enf Autoinmunes:
» La hipotesis supone que se produce un dafio ovari-
co autoinmune a través de anticuerpos antiovario.
» Sindrome pluriglandular autoinmune.
= APECED (poliendocrinopatia autoinmune-candi-
diasis- distrofia ectodérmica.
En ambos se asocia la presencia de acantitiroideos y de
ac anti2lhidroxilasa.
- Factores ambientales: Infecciones, toxinas.

DIAGNOSTICO

- Detallada Historia Familiar.

- Determinaciones hormonales:
« FSH, LHy E2 basales.
* TSHy PRL: en caso de estar alteradas podrian ser

la causa de amenorrea.

* Inhibina B y AMH.

Test de progestdgenos. En desuso.

FSH 3°-4° dia del ciclo:

- FSH >15UI puede predecir un FO y mal prondstico
reproductivo.

- FSH> 10-15 U probable baja respuesta a la estimula-
cion

Estradiol 3er dia.

- E2 basal > 60-65: indica una foliculogénesis acelerada
y probable baja respuesta.

InhibinaBy A.

- No se ha considerado un marcador Gtil de reserva ova-
rica

Hormona Antimiilleriana.

- IVI-MADRID < 1,2 ng/ml.
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DIAGNOSTICO

PARAMETROS ECOGRAFICOS

- Recuento de foliculos antrales (RFA), foliculos entre 2
y 10 mms: El parametro que mejor establece el diag-
nostico de FOQ y que se correlaciona con la respuesta
ovdrica en ciclos de FIV.

Un bajo recuento seria < de 6FPAs entre ambos ovarios.

- Volumen ovérico: Un volumen <3mms predice baja
respuesta.

- Flujo del estroma ovérico: No se utiliza en la practica
clinica.

TESTS DINAMICOS

* Test del clomifeno.-Administrar 100 mgrs clomifeno
del 3 al 7 dia del ciclo, determinando niveles de FSH
antes y después del tratamiento. L.a mayoria de autores
suman los resultados y si es superior a 25 Ul se consi-
dera alterado.

+ Test EFFORT (EXOGENOUS OVARIAN RESERVE
TEST).-Se administra 300 UI de FSH al 3er dia, y sc
determina antes y después FSH y estradiol. Si la FSH
es < 11 y el estradiol no aumenta mas de 30 pgs/ml se
puede predecir una respuesta normal.

+ GAST (Gonadotropin Agonist Stimulation Test).

Se estimula la secrecion de estradiol en respuesta al efec-
to flare-up del agonista sobre la hipéfisis. El aumento
precoz del estradiol en sangre se ha asociado con un
mejor prondstico reproductivo.

CARIOTIPO

- FOP + amenorrea primaria: el 50% de los casos tienen
cariotipo alterado.

- FOP + amenorrea secundarias: el cariotipo suele ser
normal.

ESTUDIOS GENETICOS
- Screening del X Fragil.
* Estudio FMRI.
» 14% de las mujeres con FOP familiar tiene permu-
tacion del FMRI
* Las mujeres portadoras de la mutacién tienen
riesgo de tener recién nacidos con retraso mental.
Ofrecer PGD.

ANTICUERPOS

- Hipotiroidismo (25%).

- Enfermedad de Addison (3%)

- Diabetes Mellitus (2,5%).

- Anticuerpos antisuprarrenales por el riesgo de desa-
rrollar una insuficiencia suprarrenal durante un posi-
ble embarazo.

MANEJO REPRODUCTIVO
- 5-10% embarazo espontaneo.



- Portadoras del FMR-1:
* 14% de mujeres con antecedentes de FOP familiar
tendran la mutacion.
« 2% sin dicha historia familiar.
Las mujeres portadoras de la mutacion tendran riesgo de
tener un hijo con sindrome de X Fragil, y se debe insistir
en Ja proteccién frente a embarazo espontaneo

MANEJO GINECOLOGICO
- Disminucién de los estrogenos:
» Produce una disminucién prematura de la masa
dsea
+ Cambios vasomotores
» Aumento del proceso aterogénico v aumento de la
morbilidad cardiovascular
« Posible deterioro cognitivo y depresion.
Aconsejable tratar con terapia hormonal sustitutiva a es-
tas mujeres hasta la edad en que se produjera de forma
natural la menopausia que son sobre los 50 afios.

FOP IATROGENICO

FOP tras quimio/radioterapia.

- Transposicidn ovarica previa a RT

- Vitrificacidn de ovocitos

- Criopreservacion de embriones

- Criopreservacion de tejido ovarico

- Quimioprofilaxis (con andlogos de la GnRH y otras
lineas en estudio)

MANEJO DEL FOP
Fallo Ovarico Precoz:
- Ovodonacidn,
Fallo Ovarico Oculto (Baja Respuesta).
- Valorar resto de factores:
» Edad paciente.
« Tiempo de esterilidad.
- FIV como mejor tratamiento:
» Diagnostico de calidad ovocitaria/embrionaria.
«  Mejores tasas de gestacion frente al resto de trata-
mientos.

ELECCION DEL TRATAMIENTO
- Andlogos de la GnRH
» Agonistas
+ Antagonistas
- Uso de Gonadotropinas:
+ Tipo de Gonadotropina:
» Recombinante ?
= Uso de LH/HMG?
* Dosis de Gonadotropina
- Tratamiento de androgenizacidn.
- Ciclo natural/Maduracién In Vitro
- Vitrificacién de ovocitos
- Efecto negativo de Jos agonistas sobre la respuesta
ovarica en estas pacientes.
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- Efecto beneficioso del flare-up:
» Flare-up: Corto y ultracorto.
+ Protocolos largos con mitad de dosis.
+ Protocolo STOP
» No estudios prospectivos y randomizados con
muestra suficiente para obtener resultados signifi-
cativos.

- No diferencias entre los distintos analogos de la
GnRH.

- For poor responders, no differences in clinical outco-
mes were found, except a significantly higher number
of cumulus-oocyte complexes .in GnRH-antagenist
multiple dose protocol as compared to GnRH-agonist
long protocol.

- Beneficio de la fase inicial sin efecto de analogos.

- Manejo cuidadoso por la fuerte supresion de LH endé-
gena que producen los antagonistas.

DOSIS

Altas dosis: 300 UI - 450 UI

- No mejores resultados.

- Beneficios con el incremento de dosis.

FSH recombinante vs urinaria.

- Mejores resultados con FSHr. Raga, 1999; De Placido,
2000

LH/HMG

- Suplemento con LH mejora la respuesta en baja res-
puesta.

| W) Syplemento de i-LH

=36 afios 3639 afios
© p=007

5 w DR 151 (0,96-2.40) oa137(osa,4)
50 < £
s 40
30 30
20 - )
2 B B B
FEi — =i

Imgisntacién Gesaitn implantacion

¥ FSH {a = 172) MFSH « LH (n = 161} #FSH {n=102) WFSH+ LH (n= 110}

CICLO NATURAL
- Menos agresiva y costosa para la paciente.
»  Prospectivo comparado con controtes histéricos.
+ Mejora en gestacion (18.8% vs 0%)
= Menor tasa cancelacién (18.8% vs 48%).
+ Prospectivo comparado con controles histéricos
« No diferencia entre ambos grupos.
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D

Maduracion in vitro

Control Baja p
Respuesta
{N° pacientes |10 3
1 % Obtencitn 66.2% 57.7% NS
i % Maduracibr | 47.7% 46.7% NS
7| % Fecund 68% 57.1% NS
% Blatocist___ | 47.1% 50% NS

- Mo ohtencidn ovocitos en pacientes con < 5 FAP

- Pacientes con > 5 FAP: Mejores resultados.
“Posible tratamiento para pacientes con Baja |
Respuesti pero huena dotvcion de FAP"

CONCLUSIONES
- Esnecesario un correcto diagnéstico del FOP tratando
de excluir problemas colaterales:
+ Enfermedades autoinmunes
* Alteraciones genéticas.
- En un FOP ya instaurado:
» Tratamiento hormonal sustitutivo.
* Ovodonacidn coino tratamiento mas recomendado.
- En FOO previo a FOP:
»  Dx precoz.
* FIV como primera eleccidn como TRA.
- Preservacion fertilidad tras cdncer:
= Pensar en esta opcidn en toda mujer joven sin de-
seo reproductivo cumplido.

68. ASPECTOS ET[COS Y LEGALES DE
LA REPRODUCCION ASISTIDA EN ES-
PANA

D Antonio Requena Miranda

El trabajo ha sido preparado por la asesoria juridica del
equipo del VI

ASPECTOS IMPORTANTES

En el afio 1978: Nacimiento de Louise Brown la primera
bebé probeta, en 1981 nace la primera nifia probeta espa-
ilola., en 1988 la Ley de reproduccién humana asistida v
sobre donacidn y utilizacidn de pre-embriones humanos.
En 1989, el diagnostico pre-implantacion se realiza por
primera vez para detectar enfermedades hereditarias. En
1990 nace el IVI] en Valencia. En el afio 2003 la reforma
de la LRHA sobre el destino de los pre-embriones crio-
conservados. En el afio 2006 nueva Ley 14/2006; en el
afio 2007, la Ley de Investigacidn biomédica 14/2007.

Tres normas principales han regulado ia REPRODUC-
CION ASISTIDA en Espafia:

La Ley 35/1988. Una reforma en 2003, La vigente Ley
de RA 14/2006.
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OBJETO DE LA LEY DE REPRODUCCION ASIS-

TIDA 14/2006

El objeto de la Ley es regular:

- La aplicacién de TRA acreditadas cientificamente y
clinicamente indicadas.

- La aplicacién de las TRA para la prevencion y trata-
miento de enfermedades de origen genético.

- Los supuestos y requisitos de utilizacidn de gametos y
preembriones humanos crioconservados.

La esterilidad humana ya no se contempla como finalidad
fundamental de fos TRA.

EVOLUCION DE LOS USOS

Se ha producido una evolucién en la utilizacion y apli-
cacion de las TRA al extender su ambito de actuacién
a evitar, en ciertos casos, la aparicion de enfermedades.

El DPI abre nuevas vias a la posibilidad de seleccionar
preembriones para que, en determinados casos y bajo el
debido control y autorizaciéon administrativos, puedan
servir de ayuda para:

- No transmitir enfermedad a la descendencia, y;

- Salvar la vida de un familiar enfermo.

TECNICAS AUTORIZADAS

- Inseminacion artificial —-IA-.

- FIV e inyeccidn intracitoplasmica de espermatozoides
con gametos propios o de donante, v con transferencia
de preembriones.

- Transferencia intratubdrica de gametos.

DEBE OBTENERSE UN CONSENTIMIENTO IN-
FORMADO PREVIA INFORMACION EN CONDI-
CIONES ADECUADAS A:

DONACION

- Seexige el estudio del estado psicofisico de los donan-
tes medjante un protocolo obligatorio de caracteris-
ticas fenotipicas vy psicolégicas, aunque las muestras
provengan de donantes de otros paises.

- Selimita a seis el naimero maximo de hijos nacides en
Espafia generados con gametos de un mismo donante.
Cuentan los hijos propios.

- No se puede alentar la donacién de células o tejidos
humanos mediante la oferta de compensaciones o be-
neficios econdémicos. El Ministerio de Sanidad, previo
informe de la CNRHA, fijard peridédicamente las con-
diciones que garanticen el respeto al caracter gratuito
de la donacion. ‘

- Es un contrato GRATUITO, FORMAL Y CONFI-
DENCIAL concertado entre el donante y el centro au-
torizado.

- Es revocable sdlo si el donante necesita los gametos o
preembriones para sf mismo.

- La donacion serd andnima y deberd garantizarse la



confidencialidad de los datos de identidad de los do-
nantes por [os bancos de gametos, asi como, en su
caso, por los registros de donantes y de actividad de
los centros que se constituyan.

- Los hyjos nacidos tienen derecho a obtener informa-
cién general de los donantes que no incluya su identi-
dad. Igual derecho corresponde a las receptoras de Jos
gametos y de los preembriones.

- La mujer no puede escoger donante, sino que escoge el
equipo médico la muestra mas compatible fenotipica-
mente de las disponibles.

LIMITES FECUNDACION

- Se eliminan los limites para la fecundacidn de ovoci-
tos en cada ciclo reproductivo.

- Se limita a tres ¢l nimero méximo de preembriones a
transferir.

- Se amplian los diferenties destinos que pueden darse
a los preembriones, gametos y tejido ovdrico criocon-
servado.

NO DISCRIMINACION

- Menciona expresamente el acceso a los TR A con inde-
pendencia de la orientacion sexual,

- Garantiza la accesibilidad de las personas con disca-
pacidad.

- Los centros de RA serdn sometidos a auditorias exter-
nas que evalGan requisitos técnicos, legales, el reporte
de informacién a las autoridades a efectos registrales y
de resultados.

DESTINOS DE GAMETOS, PREEMBRIONES Y
TEJIDO OVARICO CRIOCONSERVADOS

UTILI- | DONA- |INVESTI- |
ZACION | CION | GACION |
PROPIA REPRO-
| DUCTIVA
SEMEN OK OK OK
OvOCITOS | OK OK OK
TEJIDO OK OK OK
OVARICO
PREEM- OK OK OK
BRIONES
PREEMBRIONES

- Cada dos afios se solicitara de la mujer o de ]a pareja
progenitora la renovacién o modificacién del ClL

- La conservacién de preembriones y ovocitos se podra
prolongar hasta que se considere por los responsables
médicos, con el dictamen favorable de especialistas
independientes y ajenos al centro, que la receptora no
reine los requisitos clinicamente adecuados para la
practica de la TRA.
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- Cada dos afios se solicitara de la mujer o de la pareja
progenitora la renovacion ¢ modificacion del CI.

- La conservacidn de preembriones y ovocitos se podra
prolongar hasta que se considere por los responsables
médicos, con el dictamen favorable de especialistas
independientes y ajenos al centro, que la receptora no
reane los requisitos clinicamente adecuados para la
practica de la TRA.

DP1

Se pueden aplicar las técnicas de DPI para

- Evitar la transmision a la descendencia de enfermeda-
des hereditarias graves, de aparicidn precoz y no sus-
ceptibles de tratamiento curativo postnatal.

- 8e deben cumplir los tres requisitos.

- Cuando existan alteraciones que puedan comprometer
la viabilidad del preembrion.

Hay que comunicar los casos posteriormente a la Admi-
nistracion.
wi) - DP!

solicitud DRI |

Ent Hareallana grave sin |
Tralamanio curativo posnatal

\ Permiide

Viaodilidad precmbrienas
compromelida

enl. menos graves, et¢,

lOuos: HLA, poradores |

Selcitat autonzacién PREVIA
3 135 autandades sanitarias
£a50 3 CEs0

Permitido

Comunicacisn postadion & Jas
Autonidades Sanitarias
v 02

HISTOCOMPATIBILIDAD. HLA

Es la posibilidad de aplicar las técnicas de DPI —ante-
riormente comentadas- en combinacién con la deter-
minacion de los antigenos de histocompatibilidad para
seleccionar preembriones no afectos de la enfermedad
hereditaria y que ademas sean histocompatibles con otro
hijo gravemente enfermo. Debe ser la Ginica y mejor op-
cidn terapéutica para el hijo y para ello requerira de la
autorizacidn expresa caso por caso de la Administracion
autondmica, previo informe favorable de la CNRHA.

CRIOCONSERVACION OVOCITOS

- Es una novedad de la ley 14/2006.

- anteriormente existian experiencias controladas.

- el IVI fue pionero en la vitrificacion -técnica de crio-
conservacion ultrarrdpida, que evita el dafio en los
ovocitos,

- esnecesaria autorizacion expresa de la administracién
autonomica.

- ¢l grupo IVI tiene esa autorizacion en todas sus clini-
cas.

- lavitrificacién permite salvaguardar y preservar la ca-
pacidad reproductiva de las mujeres para casos de:
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+ retraso voluntario de la maternidad.
= situaciones de enfermedades oncologicas.

PREMORIENCIA DEL VARON

- Posibilidad del hombre de prestar su consentimiento,
en un Cl, en escritura piiblica, en testamento o docu-
mento de instrucciones previas, para que su material
reproductor pueda ser utilizado en los 12 meses si-
guientes a su fallecimiento para fecundar a su mujer.

- Los tratamientos post mortem producirdn los efectos
legales que se derivan de la filiacion matrimonial.

- El consentimiento para la aplicacién de las técnicas en
dichas circunstancias podra ser revocado en cualquier
momento anterior a la realizacidn de aquéllas.

El varén no casado podra hacer uso de la posibilidad.

GESTACION POR SUSTITUCION

- LaLey indica que sera nulo de pleno derecho el con-
trato por el que se convenga la gestacion, con o sin
precio, a cargo de una mujer que renuncia a la filiacién
materna a favor de un tercere.

- Lafiliacién de los hijos nacidos por gestacidn de susti-
tucion sera determinada por ¢l parto.

- Problemas de fraude de ley en parejas homosexuales
cuando pretenden inscribir o traer a Espafia su hijo.

- En la actualidad existe gran debate sobre la conve-
niencia de realizar modificaciones en la Ley espafiola
en este punto.

SELECCION DE SEXO

- La Ley permite la seleccién de sexo para evitar la
transmniigion de una enfermedad grave ligada al género.

- La seleccién de sexo si no es para evitar una enfer-
medad es una practica calificada como una infracctén
MUY GRAVE en la nueva LRHA:

“La seleccion del sexo o la manipulacidn genética con

fines no terapéutices o terapéuticos no autorizados.”

COMISION NACIONAL RHA
- Organo colegiado, de caracter permanente y consulti-
Vo,
- Funciones de asesoramiento sobre utilizacién de TRA.
- Espreceptivo ¢l informe de la CNRHA:
* Autorizar una técnica de RA experimental.
* Autorizar casos de DPI no previstos en la Ley v
HLA.
« Para la autorizacion de proyectos de investigacidn.
*  Determinar la compensacién econdmica a donan-
tes.
* Normas sobre la Ley de RA.
- Pueden constituirse en las CCA A cormisiones homélo-
gas.

INVESTIGACION PREEMBRIONES
- La Ley define preembrién como *el embrion in Vitro
constituido por el grupo de células resultantes de la di-
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visidn progresiva del ovocito desde que es fecundado
hasta 14 dias mas tarde”

- Desde un punto de vista juridico esta definicién deter-
mina que no tiene la consideracién de ser humano, en-
tre otras cosas porque para que pueda tener la opeién
de llegar a serlo se necesita una mujer dispuesta a que
le sea implantado v a gestarlo.

- A los preembriones generados que no forman parte
de ningin proyecto reproductivo se les denomina so-
brantes y pueden ser destinados por sus progenitores a
otras parejas o con fines de investigacidn.

- Portanto, la investigacién con preembriones humanos,
desde un punto de vista juridico, es aceptable si:

* Los donantes de los preembriones han dado su CI;
» Siel protocole es cientificamente correcto y;
+ Silafinalidad de la investigacidn es aceptable.

REGISTROS NACIONALES

REGISTRO NACIONAL DE DONANTES

- Adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo.

- Se inscribirdn los donantes de gametos y preembrio-
nes con fines reproductivos, y los hijos nacidos, la
identidad de las parejas o mujeres receptoras y la loca-
lizacién de todos ellos en el momento de la donacién y
de la recepcion.

REGISTRO NACIONAL DE ACTIVIDAD Y RE-

SULTADOS DE LOS CENTROS Y SERVICIOS DE

RA

- Recogera los datos de actividad de los centros relati-
vos al niimero de técnicas y procedimientos llevados
a caho, los resultados y tasas de éxito en términos re-
productivos, v €l nimero de preembriones crioconser-
vados en el centro. Haré publicos los datos al menos
anualmente.

APORTACIONES DE LA LEY

- Posibilidad para las mujeres de conservar sus ovocitos
v retrasar su maternidad, asi como para casos oncold-
gicos.

- Posibilidad de seleccionar preembriones compatibles
HLA con un hijo enfermo.

- Ampliacién del plazo a 12 meses, y consentimientos
para casos post mortem.

- Se exige que los donanies cumplan con un protocolo
de caracteristicas psicologicas.

- Posibilidad de actualizar el Anexo de técnicas autori-

zadas mediante RD del Gobierno previo informe de la
CNRHA.

LAGUNAS

- Destino ovocitos crioconservados.

- Concepto de enfermedad grave y aparicidn precoz
(DPI).

- Registros de Dopantes y de Actividad de los Centros



-no creados-,

- CNRHA: periodicidad reuniones, obligaciones, fun-
clones, medios.

- Se permite la donacion reproductiva de tejido ovarico,
cuando cientificamente es algo no viable por el recha-
zo en los tejidos, pero nada en la Ley lo impide.

69. PROTOCOLOS DE ESTIMULACION

OVARICA Y CALIDAD EMBRIONARIA
Dr. Luis Noriega Portella

El avance de las técnicas de reproducctdn asistidas
(TRA) ha traido consigo el uso de gonadotrofinas para la
hiperestimulacién ovarica controlada (HOC) y asi lograr
obtener ovocilos para ser utilizados en los laboratorios
de reproduccidn.

El objetivo de la estimulacién ovarica debe ser incremen-
tar el nimero de ovocitos de buena calidad, minimizando
los riesgos potenciales asociados (sindrome de hiperes-
timulacion ovarica y multigestacién). La estimulacién
basicamente induce el desarrollo multifolicular, previ-
niendo la atresta folicular, trayendo consigo el aumento
suprafisiolégico de estradiol.

La estimulacion ovarica debido a las altas dosis de gona-
dotrofinas exdgenas conlleva a niveles suprafisiolégicos
de esteroides sexuales, factores paracrinos y autocrinos
foliculares Jo que representa exposicidn del ovocito a
altas concentraciones de dichos hormonas y factores de
crecimiento. Asi mismo los altos niveles hormonales tie-
nen influencia directa sobre receptores endometriales y
marcadores de implantacion.

Al obtener un ovocito, luego de una puncién folicular,
existen indicadores visibles de mala calidad ovocitaria
como son la granulacion central, polocito fragmentado,
mnclusiones, vacuolas, espacio perivitelino anormal, etc.
Pero existen caracteristicas no visibles de calidad ovo-
citaria.

La mayoria de ovocitos metafase [T (MII} se “ven” nor-
males, ovocitos de apariencia “normal” pueden ser anor-
males; por lo tanto no es facil evaluar calidad ovocitaria,
El factor mas importante que afecta la calidad ovocitaria
es la edad. Battagglia 1997 encontrd que el 17% de los
ltusos meioticos eran anormales a los 20 afios, mientras
que entre los 40-45 afios el 79% eran anormales, lo cual
explica el gran nimero de embricnes aneuploides des-
pués de los 40 afios.

El crecimiento y maduracién del ovocito depende del de-
sarrollo folicular a través de las células de la granulosa.
El microambiente hormonal influencia el crecimiento y
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maduracién del ovocito. Existen factores somaticos y de-
rivados del ovulo esenciales para el desarrollo folicular.
Actualmente se desconoce como [a estimulacién y el de-
sarrollo multifolicular interfiere con los factores intrao-
Varicos.

La Calidad embrionaria depende de la calidad del ovocito
y del espermatozoide, por lo que la estimulacién ovéri-
ca puede alterar la calidad embrionaria solc a través del
ovocito.

La morfologia embrionaria es un indicador “subjetivo”
que utilizan los embriologos para definir embriones de
“buena calidad™ y estos a su vez se asocian a altas tasas
de implantacion y de embarazo. Aun no es posible pre-
decir cual embrién implantara y tendré el potencial de
convertirse en un nife sano. Autores como Munne 2006
y Magli 2000 afirman que la morfologia embrionaria no
es indicador confiable de constitucién cromosdmica. En
la actualidad el Screening genético preimplantatorio en
los embriones tanto el FISH {(hibridizacién florescente in
situ) 0 CGH (gendmica humana comparada) podrian ser
marcadores adicionales de calidad embrionaria.

Los protocolos de estimulacion ovarica pueden diferir
mucho de acuerdo al médico o al centro de reproduccion
que esté realizando la estimulacion. Tenemos protocolos
con uso previo de anticonceptivos orales (ACO), uso de
analogos agonistas o antagonistas de GnRH, uso de go-
nadotrofinas urinarias versus recombinantes, protecolos
de dosis altas versus estimulacidon “suave”, uso de gona-
dotrofina coricnica urinaria vs recombinantes para gati-
llar la ovulacién y actualmente el uso de una dosis de
agonista de GnRH para gatillar la ovulacién.

Bart y cols 2007 (figura 1) comparo protocolos de esti-
mulacién con dosis altas (convencional) vs estimufacién
suave, enconfrando que en el grupo de dosis altas obtenia
mayor namero de ovocitos v de embriones; pero cuando
realizaba el estudio cromosdmico encontraba igual ni-
mero de embriones cromosémicamente normales en am-
bos grupos de estudio.
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Figura 1.

Recientemente Rubio y cols 2010 comparaba dosis al-
tas vs dosis bajas asociados a agonistas de GnRH, en-
contrande que las dosis altas obtenia mayor nimero de
ovocitos, embriones vy embriones biopsiables; pero no se
encontraron diferencias en el oiumero total de embriones
cromosémicamente normales,

Weghofer 2008 conmparo el uso de hMG versus FSH re-
combinante asociados a agonista de GnRH y encontrd
que en el grupo de FSHr se obtenian mayor niimero de
ovocitos, pero se encontraron igual nmero de embriones
euploides para transferir en ambos grupos.

Yan Wen XU y cols 2010 evalué la relacion entre dosis de
FSH y aneuploidias ovocitarias, usando 5 grupos de dosis
ascendentes de FSH en ovocitos madurados in vitro. Se
estudié en todos los ovocitos el Huso meiédtico {micros-
copio polarizado), FISH de polocito (cromosomas 13, 16,
18, 21,22) e inmunocitologia para tubulina y cromatina.
Se encontrd relacion directa entre la exposicion de FSH
y aneuploidias de ovocitos madurados in vitro; a mayor
dosis de FSH mayor niimero de aneuploidias.

Las tasas de implantacién y de embarazo son marcadores
indirectos de calidad ovocitaria y embrionaria. Debido a
que la literatura que existe acerca de calidad embriona-
ria y protocolos de estimulacidn es escasa, usaremos los
trabajos que comparan los diversos protocolos y tienen
como variables a evaluar tasas de embarazo e implanta-
cion.

Kolibianakis y cols 2010 encontrd en un metanalisis que
el uso de ACO previo al ciclo con antagonistas aumen-
taba los requerimientos de gonadotrofinas y los dias de
estimulacion; por el contrario el no usar ACO previo al
ciclo de fertilizacién in vitro tenia mejores tasas de em-
barazo.

La experiencia de nuestro grupo de reproduccion (grupo
PRANOR) no encontramos diferencia en tasas de emba-
razo entre gonadotrofinas urinarias (hMG), recombinan-
tes (FSHr) o una asociacion de ambas (FSHr+hMG) en
protocolos de agonistas ni antagonistas.

Asi mismo Al-Inany 2010 en un metanalisis de mas de
3500 pacientes no encontrd diferencias en tasas de em-
barazo cuando se comparaba gonadotrofinas urinarias
versus recombinantes en ciclos de agouistas.

Con tespecto a la dosis de gonadotrofina utilizada la ex-
periencia de nuestro centro (PRANOR) entre los afios
2009-2010 cuando las donantes de 6vulos recibian dosis
iguales o mayores de 225 Ul diarias se obtenian mayor
nimero de ovocitos que las donantes que recibian menos
de 200 UI; pero cuando comparamos tasas de embarazo
estas eran rnas altas en las pacientes que recibian ovoci-
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tos de dosis menores a 200U1 (70.83 vs. 46.8%)

Pal y cols. 2008 mostraron en un estudio prospectivo que
el uso de gonadotrofinas de manera agresiva (>450 UL/
dia) disminuia las tasas de embarazo y nacidos vivos v,
ademas aumentaba las tasas de aborto cuando se compa-
raba con dosis menores de 300 Ul/dia.

Con respecto al uso de hCG para gatillar la ovulacién
Al-Inany 2005 mostro en un metanalisis que no habia
diferencias en usar hCG urinaria versus recombinantes
cuando se comparaba tasas de embarazo. Asi mismo
Bodri 2009 y Erb 2010 tampoco encontraren diferencias
cuando se comparaba hCG recombinante y hCG urina-
ria respectivamente versus agonista GnRH para gatillar
ovulacion,

Actualmente se viemen desarrollando nuevas técnicas
para evaluar calidad ovocitaria y embrionaria. Evaloa-
cion por PCR en tiempo real de las células del cumulus
los cual nos muestra la expresion génica del ovocito. Asi
mismo evaluacion del perfil hormonal y de factores de
crecimiento, citoquinas, etc. del liquido folicular nos pue-
de dar un panorama de la calidad ovocitaria.

Con respecto al embridn la metabolomica o estudio del
metabolismo del embrién a través de los medios de cul-
tivo embrionarto; Citogenética o estudio de los cromoso-
mas a través del FISH y CGH f{estudio de cromosomas
y genes); Gendmica o estudio de la expresidn génica a
través de los “microarrays”

EN CONCLUSION

- La calidad ovocitaria depende de la edad de la pacien-
te.

- Esdiffcil evaluar prospectivamente la calidad del ovo-
cito.

- La morfologia embrionaria es un método limitado

para evaluar calidad embrionaria.

El Screening genético preimplantatorio (FISH y CGH)

son marcadores cromosomicos de calidad embriona-

ria, son invasivos y requieren mayor investigacidn.

La estimulacién suave {dosis bajas) genera menor pro-

porcion de embriones aneuploides, sin embargo los

resultados de FIV son iguales que la estimulacion con-

vencional (dosis altas)

Por ser més fisioldgica, generar menos anueploidias y

costo beneficio la estimulacién suave deberia ser con-

siderado el protocolo de eleccion.

El use de anticonceptivos orales previos al ciclo de es-

timulacion tendria impacto negativo en los resultados

de FIV

- Ala actualidad no hay diferencias en los resultados de
FIV cuando se compara gonadotrofinas urinarias vs,
Recombinantes.

- No hay diferencias en utilizar hCG urinaria o recom-
binantes ¢ agonista GnRH para inducir o gatillar la
ovulacidn.



70. FERTILIZACION ASISTIDA DE BAJA

COMPLEJIDAD
Dr. Adolfa Rechkemmer Prieto

La inseminacién artificial terapéutica con semen del es-
poso o pareja (IAE) y la inseminacidn artificial con se-
men de donante (JAD) son modalidades muy empleadas
en el tratamiento moderno de la pareja infértil. La inse-
minacién puede denominarse intravaginal, intracervical
o intrauterina, dependiendo del lugar donde se inyectan
los espermatozoides. En los tiltimes afios, la hiperestimu-
lacion ovarica controlada (HOC) combinada con la inse-
minacién intrauterina (11U) se ha empleado para mejorar
las tasas de embarazo en algunos tipos de infertilidad en
los que el manejo convencional ha side inefectivo.

INDICACIONES

A_En casos de IAE:

- Impotencia.

- Hipospadias.

- Factor cervical severo.

- Eyaculacion retrograda,

- Hipospermia (menos de 1 ml. de semen).

- Semen congelado antes de quimioterapia o radiotera-
pia.

- Oligozoospermia, astenozoospermia, teratozoosper-
mia.

- Infertilidad inexplicada.

- Endometriosis leve.

- Anticuerpos antiespermatozoide.

. En casos de IAD:

- Azopospermia.

- Oligozoospermia severa, astenozoospermia severa, te-
ratozoospermia severa,

- Incompatibilidad Rh severa.

- Bnfermedad transmitida genéticamente (enfermedad
de Tay-Sachs, enfermedad de Huntington, etc.).

- Mujer soltera.

EVALUACION PREVIA A LA INSEMINACION

La inseminacidén es un procedimiento que demanda una
gran inversion de tiempo y es potencialmente costosa O,
Por lo tanto, alin en situaciones donde existe un factor
masculino evidente, es importante realizar una evalua-
cion integral de la mujer, que incluya lo siguiente: biopsia
de endometrio, perfil hormonal, ecografia transvaginal,
examen de moco cervical, histerosalpingografia e ideal-
mente laparoscopia e histeroscopia diagnosticas. La eva-
luacidn del varon debera incluir espermatogramas seria-
dos.

INSEMINACION INTRAUTERINA VERSUS RE-
LACIONES SEXUALES DIRIGIDAS
Se han realizado varios ensayos clinicos controlados ran-
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domizados con la finalidad de establecer si la ITU con o
sin HOC mejora las posibilidades de embarazo respecto
a las relaciones sexuales programadas. Cohlen y col. (2)
realizaron una revisién sistematica incluyendo 17 estu-
dios controlados randomizados. Se encontré que en casos
de factor masculino, la TIU en ciclos naturales incremen-
ta significativamente la posibilidad de embarazo respecto
a las relaciones sexuales programadas (OR=2.5, con IC
de 1.6-3.9). De igunal manera, en ciclos con HOC, la 11U
incrementa significativamente la posibilidad de embara-
zo (ORA=2.2 con IC de 1.4-3.6).

En casos de infertilidad sin causa aparente un meta-ana-
lisis ¥ de 980 ciclos en estudios prospectivos randomiza-
dos mostré que la posibilidad de embarazo se incrementa
significativamente con ITU respecto a RS dirigidas en
ciclos estimulados con gonadotropinas (OR= 1.84). Si-
milares resultados fueron reportados por Hughes ¥ en
otro meta-anélisis en donde se incluyé solamente pacien-
tes estimuladas con hormona estimulante de los foliculos
(FSH).

En casos de endometriosis minima o leve el tratamiento
con HOC e 11U se asocia a una mayor tasa de embarazos
comparado a las RS sin tratamiento, segin se despren-
de de un estudio controlado randomizado realizade por
Tummon y col ©.

INSEMINACION INTRAUTERINA VERSUS IN-
SEMINACION INTRACERVICAL

En casos de inseminacion con semen congelado, diver-
sos estudios han intentado evaluar la eficacia de la in-
seminacién intracervical (IIC) respecto a la [1U. En un
meta-analisis realizado por Goldberg y col. ® en el que
se incluyeron 7 estudios prospectivos randomizados, se
encontrd que la [IU tenia mayores tasas de embarazo que
la TIC (OR=2.4 con IC de 1.5-3.8). Resultados simtlares
fueron obtenidos en otra revision sistematica ),

En caso de inseminacién con donante (1AD) con semen
fresco, la ITU no ofreceria beneficios adicionales respecto
atlallC™

ESTIMULACION CON CLOMIFENO VERSUS
GONADOTROPINAS EN IIU

En un estudio observacional realizado por Manganiello
y col ¥ 83 parejas infértiles fueron asignadas secuencial-
mente para recibir ya sea clomifeno o gonadotropina me-
nopausica humana (hMG). Se encontro que la tasa de em-
barazos en el primer grupo fue de 7.3% por ciclo y en el
grupo que recibié hMG fue de 14.8% por ciclo (p=0.08).

En un meta-analisis © se incluyeron 30 estudios tanto
prospectivos como retrospectivos. Se encontré mejores
resultades con hMG comparado con clomifeno o con ¢i-
clos sin estimulacién. Sin embargo los autores enfatizan
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que debido a la heterogeneidad de los estudios incluidos,
se requiere un estudio controlado randomizado con ade-
cuado poder estadistico.

Estos mismos autores publicaron recientemente un estu-
dio prospectivo randomizado "Wen 174 ciclos estimula-
dos, no encontrando diferencias significativas en la tasa
de embarazos entre pacientes que recibieron clomifeno o
hMG previo a la TIU.

11U VERSUS FERTILIZACION IN VITRO (FIV)
En los casos de infertilidad sin causa aparente y factor
masculino (no severo) la 11U ha mostrado ser tan efectiva
como la FIV 12 Diversos estudios de costo-efectividad
demuestran que en ausencia de obstruccidn tubaria y fac-
tor masculino severo, la [IU es mas costo-efectiva que la
FIV, y este Gltimo procedimiente debe reservarse para
aquellos casos de falla al tratamiento inicial con procedi-
mientos de baja complejidad '),

Aboulghar vy col ' en un estudio prospectivo observacio-
nal de 594 parejas con infertilidad inexplicada, encontra-
ron que la tasa de embarazo por ¢iclo en los primeros tres
ciclos de HOC + IIU fue de 16.4%, mientras que esta tasa
disminuyo a 5.6% en los ciclos cuarto a sexto (diferencia
significativa), por lo que concluyen que deberia ofrecerse
la alternativa de FIV o ICSI en los casos de falla luego
de tres ciclos de HOC e 1IU. Por otro lado, Sahakyan y
col 7 realizan un andlisis retrospectivo de 613 ciclos de
tratamiento con HOC con gonadotropinas e U en 274
parejas infértiles; encontraron una clara declinacién en
la fecundidad con fa edad de la paciente, y concluyen que
en pacientes mayores de 40 afios, con factor masculino o
factor tubario, deberian pasar a FIV si no hay embarazo
luego de tres ciclos de HOC + IIU; en casos de mujeres
menores de 40 afios con infertilidad sin causa aparente
0 desdrdenes ovulatorios se podria intentar durante seis
ciclos antes de proceder a FIV,

COMO DETERMINAR EL MOMENTO MAS ADE-
CUADO PARA LA IIU

En estudios prospectivos @ y retrospectivos % se ha de-
mostrado que tanto el monitoreo de LH urinaria emplean-
do kits cualitativos a partir del dia 10 del ciclo, como el
seguimiento ecografico y la colocacion de gonadotropina
coridnica (HCG) cuando el foliculo dominante mide 18
mm o més, son métodos igualmente eficaces para deter-
minar el momento adecuado para realizar la 1LU.

La IIU puede realizarse 36 horas post aplicacion de HCG
o realizarse dos inseminaciones: a las 12 hrs. v a las 36
horas post HCG. Al parecer este ltimo esquema seria
mas costo-efectivo @9
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