28. Recomendaciones sobre donacion de ovocitos

INTRODUCCION

El cambio socio-cultural que ha experimentado el mundo en las Ultimas dos décadas,
ha condicionado cambios notables en el deseo gestacional de la mujer. Situaciones como
la incorporacion de la mujer al mundo laboral o universitario, se traducen entre otras
cosas, en que muchas mujeres posponen su maternidad. Sin embargo, la realidad es
que la fertilidad de la mujer disminuye con la edad. Faddy et al.), muestran cémo la
reserva ovarica disminuye con el paso del tiempo, para situar alrededor de los 37-38
afnos una franca pérdida de la fertilidad a expensas de un aumento de la FSH y una dis-
minucion de la inhibina.

Datos como los presentados por Rosenwaks en 1997®@ confirman cémo el aumento de
la edad materna condiciona un aumento de pérdidas fetales (4,95% en mujeres de < 30
afos, frente a un 21,3% cuando se superan los 40 afhos), y lo mas relevante de las pérdi-
das fetales en mujeres de 40 afios 0 mas, es que el 91,3% se deben a anomalias cromo-
sémicas.

Que la fecundidad de la mujer es edad-dependiente es una realidad. La cuestion mas
importante es conocer qué factores uterinos u ovaricos son los mas relevantes. La dona-
cion de ovocitos nos proporciona el unico modelo en el cual, la contribucion del utero y
el ovocito pueden ser separados.

Abdalla en 19970, demuestra que la edad del Gtero no afecta la tasa de gestacién cuando
utiliza ovocitos de la misma donante, compartidos en mujeres de diferentes edades. Desde
que el equipo australiano de Trounson y Wood® comunicaron el primer éxito con 6évulos
donados hace ya mas de 20 afios, la técnica no ha hecho mas que crecer y mejorar sus
resultados. Sauer® nos lo confirma en su publicacion: 60 transferencias en 1987, frente
a2.758 en 1994; 20% de gestacion clinica en 1987, frente al 41% en 1994. Sin embargo,
este crecimiento ha sido de una forma mucho mas limitada, si lo comparamos con la
fecundacion in vitro, 2.930 ciclos de donacién en todo el mundo en 1991, frente a 119.992
ciclos de FIV®), 0 3.867 ciclos de donacién en 1999 en Europa, frente a 254.593 de FIV
(ESHRE 2002)™,

Sorprende esta escasa actividad, probablemente explicada por las dificultades inherentes al
propio programa de donacion de 6vulos, las distintas leyes en diferentes paises, la dificultad
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para seleccionar donantes adecuadas, el concepto limite de “compensacién econdmica”,
etc., a pesar de que en esta técnica se obtengan los mejores resultados de todos los TRA.

La donacién de ovocitos permite conseguir una gestacion en cualquier mujer indepen-
dientemente de su edad, de la ausencia de ovarios o del funcionamiento de éstos. Desde
un estricto punto de vista racional, la donacién de évulos es un espejo de la donacion de
semen. A pesar de la similitud, la percepcion de la pareja puede ser muy diferente. En el
estudio de Sauer en 1998®), realizado en California, donde se preguntaba si preferian un
donante anénimo o no, se observo una gran discordancia entre ambos tipos de donacion,
diferencia originada por la distinta percepcion entre las parejas, sobre la aceptacion y valo-
racion social del tipo de esterilidad: masculina o femenina.

INDICACIONES

Inicialmente las indicaciones de la donacién de ovocitos, fueron sélo para el fallo ovarico
primario o para las mujeres con enfermedades genéticas o cromosomicas demostradas.
En la actualidad los excelentes resultados en la donacion de ovocitos han permitido ampliar
sus indicaciones, en beneficio de un colectivo de mujeres cada vez mayor.

Las principales causas por las que se recurre a la donacion de ovocitos son:
Mujeres sin funcion ovarica

Fallo ovarico primario

La menstruacion no se llega a producir en la pubertad:
e Disgenesia gonadal.

e Sindrome de Turner (no todos los casos).

e Sindrome de Savage o del ovario resistente.

e Sindrome de Swyer.

Fallo ovarico prematuro (F.O.P.)

Coulam® lo define como el cese de la funcién ovarica después de la pubertad y antes de los
40 anos, siempre después del normal desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, con
niveles elevados de FSH y LH, presentando menstruaciones irregulares que terminan por
desaparecer. Su prevalencia ha sido estimada en el 1% de toda la poblacién femenina.

Etiologia

latrogena

e Exposicion a la radiacion o quimioterapia.

e Castracion quirlrgica por cirugia ovarica') (cancer, endometriosis, tumores ovaricos:
teratomas, tumores células de la granulosa).
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Infecciones
¢ Enfermedad inflamatoria pélvica severa o infeccién viral en el adulto: parotiditis?.

Defectos enzimaticos
¢ Galactosemia: incidencia del 2% en pacientes con fallo ovarico('3.
* Deficiencia de 17 alfa hidroxilasa('4.

Transtornos autoinmunes('®

e Enfermedad de Addison, tiroiditis, insuficiencia adrenal, anemia perniciosa, diabe-
tes mellitus, miastenia gravis. Se calcula que aproximadamente el 20% de muje-
res con cariotipo normal y fallo ovarico precoz, tiene asociado un factor autoin-
mune(16),

Factores hereditarios
e Portadoras del sindrome del X-fragil1?).

Factores ambientales
® Anorexia, tabaquismo, alcoholismo, etc.

Menopausia

Mujeres que han dejado de tener su menstruacion después de los 40 afos, y por sus par-
ticulares razones (muerte de sus hijos, retraso en formar pareja, cambio de la misma...)
desean descendencia.

Mujeres con funcion ovarica

Fallos repetidos de FIV

¢ Bajas respondedoras a la estimulacion ovarica.

e Mala calidad ovocitaria o embrionaria.

e Fallo repetido de fecundacion.

e Fallo repetido de implantacion.

e Abortos de repeticion.

El colectivo de mujeres, cada dia mayor, con multiples intentos de FIV a pesar de tener
un ciclo ovarico normal, presenta una tasa muy aumentada de aborto, por aumento de
fallos de implantacién, sindrome de Down y otras trisomias, siendo la donacién de ovo-
citos en este colectivo la técnica de eleccion®@.

Alteraciones genéticas

Del 2,5 al 13,3% de las pacientes con fracaso ovarico prematuro presentan un cariotipo
anormal('®), Las principales alteraciones genéticas son las siguientes:

e Autosémicas dominantes (cataratas congénitas, alopecia familiar).
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e Autosdémicas recesivas, cuando se dan también en el hombre y no se acepta semen de
donante (fibrosis quistica, talasemia).

e Enfermedades ligadas al sexo (hemofilia).

e Sindrome de Turner (XO): la falta de un cromosoma X esta asociada a una precoz deple-
cién ovocitaria generalmente, aunque no siempre, debutando con amenorrea primaria('9.

e Mosaicismos, inversiones, traslocaciones: deleciones en cualquier region del brazo largo
o corto del cromosoma X, coinciden con fracaso ovérico prematuro(!?),

e Mutaciones de un gen en el cromosoma X, como la permutacioén del gen FR M1, causa
el sindrome del cromosoma X-fragil®@),

Ovarios inaccesibles para FIV

Aunque sea un colectivo pequefio (<1%), existe un grupo de mujeres que presenta ova-
rios inaccesibles para la obtencidon ovocitaria, generalmente debido a pelvis congeladas
o con multiples adherencias, secundarias a procesos quirlrgicos o infecciosos.

La frecuencia de las indicaciones varia segun cada centro, debido al colectivo humano pro-
pio de las candidatas a donacion de ovocitos y a la clasificacion propia. Asi, las indicacio-
nes de donacion ovocitaria en orden de frecuencia son las que se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Indicaciones de donacion en orden de frecuencia

Indicaciones segun Lindhein®”
Fallo ovarico prematuro 32,6% Fallo FIV- baja respondedora 28,7%
Perimenopausia 10,4% Fallo ovarico primario 8,8%
Menopausia fisiologica 7,7% Castracion quirdrgica 4,8%
Alteraciones genéticas 2,7% Quimioterapia, etc. 1,2%
Sind. ovario resistente 1,0% Ovario inaccesible 0,2%
Indicaciones segun IVl (1991-2001)%
Edad > 40 afios 35% Fallo de FIV 11%
Baja respuesta 21% Endometriosis 6%
FOP 18% Aborto habitual 3%
Genética 3% Mala calidad ovocitos 3%
Indicaciones segtn Nadal J&
Fallo FIV 60,2% Menopausia precoz 14%
e Edad > 40 Perimenopausia 5,3%
* Baja respuesta Otras 2,1%
Menopausia fisioldgica 10,3%
Cromosoémica 3,5%
Fallo IAD 2,8%
Menopausia quirdrgica 1,0%

Por ultimo, Paulson en 1997@3 y Nadal en el 2004@2), confirman que ni la indicacion de la
receptora, ni su edad, juegan un papel significativo, ni en el éxito por ciclo ni en su tasa
acumulada.
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Respecto a la edad, la donacion de ovocitos es la técnica con la que se consiguen mas
embarazos en la premenopausia, alcanzando cifras similares e incluso superiores a las
que se consiguen en pacientes jovenes®?. En el estudio de Templeton, se observa como
las tasas de embarazos son superiores con ovocitos propios que de donante en edades
inferiores a los 29 afos (23,7 % frente 21,6%), pero inferiores respecto al resto de grupos
de edades: 30-34 afos (21,9% frente a 28,2%), 35-39 afos (17,6% frente 26%), 40-44
anos (8,1% frente a 18,8%) y por encima de 45 afios (3,5% frente a 22%)@5),

Las principales indicaciones para donacién de ovocitos son fallo ovarico
precoz, menopausia, fallo ovarico tras quimioterapia o radioterapia,
disgenesias gonadales, alteraciones genéticas, fallo repetido de FIV

de causa ovocitaria, factor edad (> 40 afios), baja respuesta y ovarios
inaccesibles.

SCREENING DE DONANTES

La Ley espafiola de técnicas de reproduccion humana asistida del afio 2006 sefiala que la
donacioén de ovocitos debe ser andnima y nunca tendra un caracter lucrativo o comercial. La
donante debera tener mas de 18 afos y plena capacidad de obrar. El Real Decreto 412 de
1996 establece que el limite etario superior son los 35 afios. Su estado psicofisico debera
cumplir los términos de un protocolo obligatorio de estudio de los donantes, que tendra carac-
ter general e incluird las caracteristicas fenotipicas del donante, y con previsién de que no
padezca enfermedades genéticas, hereditarias o infecciosas transmisibles. Los centros auto-
rizados y el Registro Nacional adoptaran las medidas oportunas y velaran para que de un
mismo donante no nazcan mas de seis hijos. Asi mismo, se debera garantizar que el donante
tiene la maxima similitud fenotipica e inmunolégica y las maximas posibilidades de compa-
tibilidad con la muijer receptora y su entorno familiar@®),

Por lo tanto, a la hora de seleccionar a una donante, debemos comprobar que goza de un buen
estado de salud psicofisico, y ausencia de historial familiar o personal de enfermedades gené-
ticas o antecedentes personales de enfermedades cardiovasculares, ceguera, artritis severa,
diabetes juvenil, alcoholismo, esquizofrenia, depresion, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, etc.

Se debe comprobar el grupo sanguineo y Rh, y descartar infeccion por virus de hepatitis
By Cy HIV, asi como estudio clinico para la deteccién de fases clinicas infectivas de toxo-
plasmosis, rubeola, herpes virus y citomegalovirus. También deben realizarse estudios cli-
nicos para la deteccién de Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis®@7-28),

En un estudio cruzado llevado a cabo en 73 voluntarias para donacién ovocitaria se encon-
tr6 que el 11% de ellas resultaron inadecuadas para la donacién debido a su historia gené-
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tica o a los resultados de pruebas genéticas realizadas en el estudio. Se identificaron muta-
ciones del gen de la fibrosis quistica en el 7% de las donantes, cariotipo anormal en 3,5%
y displasia esquelética autosémica dominante en 1,4%@9).

Debido a la alta prevalencia de la fibrosis quistica, que es la enfermedad autosémica rece-
siva mas frecuente en la poblacion de Europa del norte, la HFEA (Human Fertilisation and
Embryology Authority)® recomienda incluir su estudio en el screening tanto de las donan-
tes de ovocitos como de los donantes de semen, y de forma obligatoria siempre que uno
de los pacientes sea portador®!). Se debe informar a las parejas de si la donante ha sido
testada para la fibrosis quistica y de los posibles riesgos para la descendencia si lo pade-
ciese. Si las donantes aceptan ser testadas para la fibrosis quistica, se les deberia ofre-
cer consejo genético e informacion sobre las implicaciones que sobre ellas y sus familia-
res tendria el hecho de que fueran portadoras de la enfermedad(©2).

La Federacion Nacional Francesa de centros para el estudio y conservacion de ovocitos
y semen analiza el control genético de donantes de ovocitos y semen. Un estudio refiere
el analisis de 98 donantes femeninas y 1.609 donantes varones. De ellos, el 2% de las
donantes fueron excluidas después del screening genético y otro 2% después del cario-
tipo. El resultado en los donantes varones fue similar: 3,2% fueron excluidos por razones
genéticas (2,6% tras screening genético y 0,6% tras cariotipo)©3).

Se recomienda realizar estudio hematoldgico completo con recuento total y volumen cor-
puscular medio en la poblacidon mediterranea para descartar riesgo de transmision de
beta-talasemia. Para pacientes con ancestros Este-europeos deberia descartarse ade-
mas la enfermedad de Tay-Sachs, la enfermedad de Gaucher y el sindrome de X-fragil.
Se debera informar a las receptoras de que el 2-3% de los nifios nacen con malformacio-
nes, y que muchas enfermedades genéticas no se pueden detectar o prevenir con los
métodos existentes en la actualidad®?).

Consentimiento informado

Las donantes de ovocitos deben firmar un documento (contrato) que les sera entregado
por el centro, en el que figuraran los fines y consecuencias del acto, asi como los proce-
dimientos y estudios a los que sera sometida la donante.

La donante debera tener mas de dieciocho afios y menos de 35, y plena
capacidad de obrar. Su estado psicofisico debera cumplir los términos
de un protocolo obligatorio de estudio de los donantes, que tendra
carécter general e incluira las caracteristicas fenotipicas del donante,

y con prevision de que no padezca enfermedades genéticas, hereditarias
o infecciosas transmisibles.
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Los Centros autorizados y el Registro Nacional adoptaran las medidas
oportunas y velaran para que, en Espafa, de una misma donante
no nazcan mas de seis hijos.

Las donantes de ovocitos pueden ser portadoras de mutaciones de
fibrosis quistica y/o presentar cariotipos anormales, por lo que se
recomienda su estudio y posterior asesoramiento sobre los posibles
riesgos en caso de presentarlas.

Se debe realizar screening genético cuando asi se requiera en caso
de que el conyuge de la receptora sea portador de patologia genética.

RSAA

La gratificacién maxima para la donante deberia oscilar entre 600 y 1000 €. RSAA

PREPARACION ENDOMETRIAL

El objetivo del tratamiento sustitutivo en la receptora de ovocitos es preparar el endometrio
para recibir al embridn, permitir la implantacion, y mantener los estadios iniciales de la ges-
tacion, hasta que la placenta asume su propia autonomia, hacia los 50-60 dias de gestacion.

Para ello es necesario administrar estrégenos para conseguir la proliferacion endometrial,
y a continuacion afiadir gestagenos para producir la transformacion secretora del endo-
metrio. El estradiol en la fase folicular es responsable de la proliferacion del epitelio super-
ficial, glandulas, estroma y vasos sanguineos de la capa funcional del endometrio. Tam-
bién induce la sintesis de proteinas especificas en el endometrio, incluyendo los receptores
de estrégeno y progesterona. El papel del estrogeno en la fase lutea esta menos aclarado.
Parece que puede ser necesario para el desarrollo del endometrio progestacional, aunque
la interrupcion del tratamiento con estrogeno en la fase lUtea en pacientes agonadales no
provoca cambios morfolégicos diferenciados en las biopsias de endometrio. Hay algunas
evidencias de que la deplecién de estrogenos en la fase lUtea, aunque no afecte a la capa-
cidad de desarrollo del endometrio, si que puede afectar negativamente a su capacidad
funcional. Parece que la suspension del estrégeno en la fase lUtea puede interferir negati-
vamente en el proceso de invasion de la decidua por el trofoblasto, y sobre todo, en el man-
tenimiento de los estadios iniciales del embarazo, conduciendo a abortos muy precoces®.

Desde el primer el embarazo descrito, se ha intentado copiar el ciclo natural. La supre-
sion de la funcion ovarica que se consigue con la administracion previa de analogos de
la GnRH no afecta a la implantacién embrionaria®®, indistintamente de la administracion
de éstos, con analogos multidosis o depot(0),

El tratamiento con estrégenos presenta tres posibilidades de variacion:
¢ A: dosis del tratamiento con estrégenos: fija o variable.
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e B: duracion de la fase estrogénica.
e C: via de administracion: oral, vaginal, transdérmica o subcutanea.

Dosis del tratamiento con estrogenos para la preparacion endometrial

Dosis variable

Los primeros embarazos obtenidos en mujeres con ausencia de funcion ovarica®”-38
demostraron que el tratamiento secuencial, con dosis creciente de estrogenos exdgenos,
intentando imitar todo lo posible el ciclo natural, complementado con progesterona a par-
tir del dia 15 del ciclo artificial, era suficiente para la preparacion endometrial.

Se demostro que el tratamiento secuencial con estrogenos y progesterona producia nive-
les fisiolégicos de estos esteroides y maduraciéon normal del endometrio, capaz de dar
soporte a la implantacion y mantener el crecimiento embrionario9),

Diversos autores han comunicado excelentes tasas de embarazo con el régimen “natural”:
2 mg/dia del dia 1 al dia 5-8; 4 mg/dia del dia 6-9 al dia 11; 6 mg/dia del dia 12 en adelante%4"),

Pauta fija

Serhal y Craft#2 describieron por primera vez un protocolo simplificado de tratamiento
sustitutivo que permitia preparar adecuadamente el endometrio. Posteriormente otros
autores han comunicado buenas tasas de embarazo con un régimen fijo de tratamiento
con estrégeno a dosis de 4-6 mg/dia®9 43 44),

Aunque no se han realizado estudios especificos para evaluar directamente el efecto de
los niveles de estradiol sobre las capacidades morfolégicas y funcionales del endometrio,
las evidencias indirectas apoyan la nocién de que el endometrio tolera la exposicién a
diferentes dosis de E2 y que los niveles fijos o variables de E2, incluso en rangos supra-
fisioldgicos, no parecen tener un efecto significativo sobre la preparacion endometrial®4),
Parece que la minima dosis de estrogeno requerida para obtener un desarrollo endome-
trial normal probablemente sea de 2 mg/dia de valerianato de estradiol“® (Figura 1).

Pauta variable Estradiol Pauta fija

6 mg

4 mg
2mg
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Duracion de la preparacion con “estrégeno solo”

La fase de preparacion endometrial con “estrégeno solo” debe durar méas de 11 diasl®. Sélo
Michalas et al.® parecen encontrar disminucion significativa de la tasa de embarazo cuando
la preparacién con estréogeno dura mas de 11 dias antes de afadir la progesterona.

La mayoria de autores coinciden en que la duracién de la fase de tratamiento con “estrogeno
solo” puede prolongarse mas alla de los 12-14 dias que suele tener la fase folicular del ciclo natu-
ral, pero hay menos acuerdo respecto hasta qué limite puede mantenerse el tratamiento sin que
se produzca un impacto negativo sobre la tasa de embarazo: desde 3 semanas® hasta 15 sema-
nas®*¥. No obstante, debido a que la incidencia de sangrado por disrupcion es elevada (> 44%)
a partir de las 9 semanas de tratamiento, se aconseja no prolongarlo por mas tiempo“?.

Los estudios realizados en biopsias de endometrio muestran ausencia de impacto nega-
tivo de la prolongacion artificial de la fase folicular®®4. El tratamiento con estrégeno, tras la
realizacion de la transferencia embrionaria, se mantiene hasta el dia de andlisis de B-HCG,
si es negativa, o hasta la 8-12% semana de gestacion, en el caso que fuera positiva.

Via de administracion: oral, transdérmica, vaginal o subcutanea
Via oral: valerianato de estradiol
Es actualmente la via méas popular de administracion de estrégeno para preparacion endometrial.

Via transdérmica (parches)

Presenta las siguientes ventajas hipotéticas sobre la via oral:

¢ Relacion mas fisioldgica estradiol/estrona mediante by-pass de los tractos intestinal y
biliar, evitando la conjugacion del estradiol a las formas glucurénido y sulfato, no dispo-
nibles para el endometrio.

¢ No sufre metabolismo de primer paso hepatico, por lo que se evita la induccién de enzi-
mas hepaticas que pueden estimular la produccién de antitrombina Ill, renina substrato,
y globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

¢ Facilidad de administracién que contribuye a mejorar el cumplimiento, y no interfiere
con el tracto digestivo (vomitos).

Las posibles desventajas son las reacciones en el lugar de aplicacion del parche?,

Pautas

e Parche de 50 ug dia 1y dia 5.

e Parche de 100 pg dia 7.

e 2 parches de 100 ug dia 10.

e 4 parches de 100 ug dia 12.

e Parche de 100 pg dia 15a 17.

e 2 parches de 100 ug del dia 18 al 28.
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Via vaginal

Se ha descrito un protocolo de tratamiento de tabletas vaginales de 6 mg de estradiol
micronizado, 2 por dia durante 14 dias, seguido de 14 dias de tabletas vaginales combi-
nadas de 6 mg de estradiol micronizado y 50 mg de progesterona micronizada, 2 por dia.
Los niveles plasmaticos y las biopsias de endometrio demostraron una buena prepara-
cion endometrial con estas dosis utilizadas para tratamiento via vaginal. No hay publica-
ciones en ciclos con transferencia de embriones.

Via subcutanea

La aplicacion de implantes de 17B-estradiol para preparacion endometrial en mujeres
con ovarios funcionantes fue descrita por Ben-Nun y Shulman®®. Utilizaron implantes
de 75-100 mg, y consiguieron suprimir el eje hipotalamo-hipofisario, y un adecuado
endometrio secretor, con una tasa de embarazo por ciclo del 33,3%. Debido a la difi-
cultad de conocer la duracién exacta del implante, repitieron la administracién cuando
las concentraciones de estradiol plasmatico cayeron <75 pg/ml. Parece que una sola
aplicacién puede proporcionar tratamiento estrogénico sustitutivo suficiente para un
ano. Tras la transferencia embrionaria, si no se produce embarazo, se suspende el tra-
tamiento con progesterona, el endometrio depriva y esta nuevamente preparado a las
8-10 dias de la menstruacién.

Dmowski et al.#9 utilizaron implantes de 100-250 mg de estradiol 6-13 semanas antes de
la donacién de ovocitos, y obtuvieron una tasa de embarazo del 63% y de implantacion
del 27%. Los autores concluyen que los implantes de estradiol tras una sola administra-
cion proporcionan niveles constantes de estradiol que se extienden hasta el primer trimes-
tre de embarazo, una relacion estradiol/estrona fisiolégica y una respuesta endometrial
mejor que con los regimenes de estrogeno oral estandares. Sugieren que este tratamiento
es especialmente adecuado para receptoras con pobre respuesta endometrial.

Ciclo de preparacion

Se recomienda hacer un ciclo previo de preparacién con mediciones
de estradiol, linea endometrial mediante ecografia transvaginal y biopsia
de endometrio en la segunda fase del ciclo.

El objetivo del tratamiento sustitutivo en la receptora de ovocitos

es preparar el endometrio para recibir al embrién, permitir la implantacion,
y mantener los estadios iniciales de la gestacion, hasta que la placenta
asume su propia autonomia.

Es necesaria la administracion de estrogenos para conseguir
la proliferacion endometrial.

El papel del estrégeno en la fase lutea esta menos aclarado.
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El endometrio tolera la exposicién a diferentes dosis de estradiol

y los niveles fijos o variables de estradiol no parecen tener un efecto
significativo sobre la preparacién endometrial. Son igualmente eficaces
las pautas fijas y las variables.

La minima dosis de estrégeno requerida para obtener un desarrollo
endometrial normal probablemente sea de 2 mg/dia de valerianato
de estradiol.

La duracién minima de la fase de tratamiento con “estrégeno solo”
debe durar mas de 11 dias.

La duracién de la fase de tratamiento con “estrégeno solo” puede
prolongarse mas alla de los 12-14 dias.

La incidencia de sangrado por disrupcién es elevada (> 44%) a partir
de las 9 semanas de tratamiento, se aconseja no prolongarlo por mas tiempo.

El tratamiento con estrégeno se mantiene hasta el dia de andlisis
de B-HCG, si es negativa, o hasta la 8-12% semana de gestacion, en el
caso que fuera positiva.

Pueden resultar también Utiles las vias vaginal, subcutanea o transdérmica
para administrar el estradiol.

EDAD Y OVODONACION

Edad de la donante

La legislacion espafiola de 1996 establecia los limites de edad para la aceptacion de una
mujer como donante de ovocitos entre los 18 y los 35 afios®?. En la nueva Ley de Repro-
duccién Asistida no se fija ningun limite etario superior®'). No obstante el Real Decreto
sobre los Donantes establece los 35 afios como limite superior y no ha sido derogado®”).

Constatando que la mayoria de protocolos en diagnéstico prenatal fijan el limite para ofrecer
la realizacion de técnicas invasivas en el diagnostico de cromosomopatias en 35 afos en el
momento del parto, deberian no admitirse aquellas donantes que contasen con 35 afios en
la fecha probable de parto calculada en el momento en el que se va a producir la obtencién
de los 6vulos, mas aun teniendo en cuenta el aumento de falsos positivos en los screening
bioquimicos en las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida®2-54),

El declive de la fertilidad con la edad ha sido ampliamente demostrado, podemos detectarlo
a partir de los 30 afnos, se acelera entre los 35y los 40 y es practicamente cero a partir de los
4509, Por tanto, seria licito plantearse rebajar el limite de la edad para obtener mejores resul-
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tados. Diversos trabajos publicados han intentado establecer puntos de corte inferiores para
la aceptacion de candidatas investigando las diferencias en las tasas de éxito en funcion de
la edad de la donante. Algunos no aprecian disminucion en las tasas de embarazo en funcién
de la edad®® 58), incluso por encima de los 35 afios®®”. Sin embargo, otros trabajos con mejor
metodologia, encuentran diferencias por encima de los 32-33 afios®® por lo que aconsejan
no aceptar a mujeres por encima de esa edad en los programas de donacién de ovocitos.

Las tasas de embarazo en las receptoras son significativamente mayores cuando los ovo-
citos son donados por donantes jévenes (59,1%, 45,9%, 30,5%, 30,9% y 27,3% para los
grupos de edad 20-22 afios, 26-28 afos, 32-34 afios y mas de 38 anos). Estos datos sugie-
ren que la edad es un dato importante a tener en cuenta en la seleccién de las donantes(®9).

Edad de la receptora

Son dos los aspectos a tener en cuenta sobre la edad de la receptora para la toma de
decisiones: la variacion o no de las tasas de éxito y por tanto la influencia de ésta en el
numero de embriones a transferir, y la presencia de gestaciones de mal prondstico en
mujeres de edad avanzada, lo que nos plantearia rechazar a dichas pacientes o aplicar
métodos diagndsticos previos seleccionando aquellas con mal prondstico.

La mayoria de los trabajos publicados no evidencian disminucion en las tasas de éxito en
funcion de la edad de la receptora ni en las tasas de embarazos por transferencia®'.62, ni
en la tasa acumulativa tras cuatro intentos®3. Sin embargo, otros si encuentran diferencias
en cuanto a las tasas de embarazo en funcién de la edad o el nimero de intentos previos©4,
El trabajo con mejor metodologia es el realizado por Abdalla et al.®® en el que se utilizan
ovocitos procedentes de las mismas donantes repartidos entre dos receptoras de distin-
tos grupos de edad, no encontrando diferencias en las tasas de embarazo ni aborto. De la
misma manera, Garcia Velasco et al. observaron como las mujeres receptoras de ovocitos
de una misma donante no presentan ningun indicador prondstico de implantacion(©®),

Un tema que contintia en discusion es el establecimiento de un limite de edad por encima del
cual deba rechazarse la realizacién de tratamientos de fertilidad. Han sido ampliamente eviden-
ciados por la literatura los riesgos en las gestaciones de mujeres de edad avanzada (muerte fetal,
bajo peso, hipertensién, diabetes)®-69. Sin embargo, existen trabajos publicados con recepto-
ras por encima de los 50 afios), e incluso se han publicado gestaciones en mujeres mayores
de 60 afios!”") con resultados aceptables en cuanto a tasas de embarazo y prondstico perinatal.

Existe amplio consenso en todos los autores en cuanto a la informacién previa a la receptora de
edad avanzada sobre los riesgos perinatales, asi como una evaluacién adecuada de su estado
de salud previo al inicio del tratamiento. Hoy en dia se mantiene la idea, de que aunque cada
caso debe valorarse de forma individual, en principio debiera desaconsejarse la recepcién ovo-
citaria por encima de los 50 afios.
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Se desaconseja aceptar donantes que contasen con mas de 35 anos
en la fecha probable de parto calculada en el momento en el que se va
a producir la obtencion de los évulos.

La fertilidad va disminuyendo con la edad, siendo el declive mas intenso
a partir de los 35 afos, mayor a partir de los 40 y la fertilidad es
practicamente nula a partir de los 45 afios.

La edad de la receptora no sera un factor de influencia en la decision
del nimero de embriones a transferir.

En pacientes mayores de 45 afios se les informara de los riesgos
especificos de las gestaciones a esa edad debiendo realizar un examen
de salud previo a la realizacion del tratamiento.

En principio debiera desaconsejarse la recepcion ovocitaria por encima
de los 50 afos, si bien cada caso debe valorarse de forma individual.

Resultados

La donacion de ovocitos es la técnica de reproduccion asistida con mejores resultados,
de forma que es la que mayor tasa de recién nacido vivo presenta de todas las técnicas.
Aun asi, sélo el 43,4% de las transferencias de embriones conseguidos con ovocitos dona-
dos terminaron en un nacimiento de un nifio vivo, segun los resultados referidos al afio
2000 por el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de Atlanta(’2,

Segun los registros de la ESHRE, en Espafa el 12,2% de los ciclos se realizan en pacien-
tes por encima de 40 afios("®. En las Tablas 2, 3 y 4 se muestran los resultados del Regis-

tro SEF correspondientes al afio 200174,

Tabla 2. Ciclos con transferencia de embriones procedentes de dvulos donados

Registro de la sociedad espafiola de fertilidad afio 2001

FIV ICSI TOTAL
Total ciclos 620 1.146 1.766
Total transferencias 564 1.044 1.608
% ciclos con transferencia 90,9 91,1 91,1

Factores predictivos
Las causas que pueden predisponer a que fracase esta técnica de reproduccion asis-
tida en la receptora son: patologia endometrial, antecedentes de sindrome de Asher-
man, antecedentes de quimioterapia o radioterapia, linea endometrial fina o la presen-
cia de un hidrosalpinx(9.
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Tabla 3. Numero de embriones transferidos

Tabla 4. Tasa de embarazo por ciclo (%)

en los ciclos de donacién de 6vulos en la donacion de ovocitos con embriones

frescos
Registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad afio 2001
Total Registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad afio 2001
1 embrion transferido 2,2 (35/1605) Donacidn
2 embriones transferidos 23,5 (378/1605) de ovocitos
3 embriones transferidos 59,6 (956/1605) Embarazo/ciclo 44,7 (789/1766)
>3 embriones transferidos 14,7 (236/1605) Embarazo/transferencia 49,1 (789/1605)

Zenke realizé un estudio en el que comparaban la evolucién de dos receptoras a las que
se donaban ovocitos de una misma donante. En 41 parejas de un total de 67 (61,2%) hubo
resultados discordantes, en los que sélo una de las receptoras consiguié gestacion. Se
comparo el grupo de las que consiguieron gestacion con el de las que no lo consiguie-
ron, y no se observaron diferencias significativas (IMC, existencia de endometriosis u otras
condiciones médicas previas, numero de ovocitos, uso de ICSI, tasa de fecundacion,
numero de embriones transferidos o embriones congelados), salvo en el nUmero de ges-
taciones previas, mayor en el grupo de las gestaciones, y en el nimero de embriones de
alto grado. Referente a los principales factores: ninguna paciente con patologia endome-
trial severa consiguié gestacion. Ninguna de las pacientes que consiguio gestacién tenia
un grosor endometrial por debajo de 8 mm, y la dificultad en la transferencia era mas fre-
cuente en el grupo de las no gestantes (31,7% frente a 9,7%).

La combinacion de estos factores empeora significativamente el resultado de la transfe-
rencia embrionaria. En el grupo de las gestantes, ninguna tenia mas de un factor, mien-
tras que el 58,5% de las no gestantes tenia al menos un factor, frente al 22% del grupo
de las gestantes (p=0,001)(79),

La ausencia de patologia endometrial, una linea endometrial mayor

de 8 mm, una transferencia embrionaria sin dificultad y un buen nimero
de embriones de buena calidad son los principales factores
determinantes de éxito en la donacién de ovocitos.

Riesgos y complicaciones

Actualmente no hay confirmados riesgos a largo plazo tras donacién de ovocitos, por lo
que es dificil dar recomendaciones en este sentido. Los principales riesgos derivan de la
hiperestimulacién ovarica (SHO), de la puncién ovarica (riesgo de infecciones, hemorra-
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gia intraperitoneal) o del uso de anestésicos (reacciones alérgicas, riesgo de aspiracion).
De todas maneras, la incidencia de SHO deberia ser menor ante la ausencia de gesta-
cion). Sobre este riesgo, el de una posible gestacion, hay que alertar a las donantes.

Otro efecto secundario a tener en cuenta es el riesgo de consanguinidad, pero queda mini-
mizado con la limitacion de seis recién nacidos para cada donante. La ASRM recomienda
limitar a 25 recién nacidos para cada donante para una poblacién de 800.000 habitantes(7).

Se ha asociado el uso de agentes inductores de la ovulacién con riesgo aumentado de
cancer de ovario(™, pero publicaciones recientes no han encontrado esa asociaciéon(®9),
El Unico estudio que asi lo afirmaba sefialaba al citrato de clomifeno como el agente induc-
tor de la ovulacion, no a las gonadotropinas exégenas. En ese estudio, la asociacion era
significativa cuando se excedian los doce ciclos de estimulacién®’). En cuanto a la ferti-
lidad futura de las donantes, Caligara y col. encuentran que la repeticién de estimulacio-
nes ovaricas en mujeres normoovuladoras no disminuye el nimero ni la calidad de los
ovocitos obtenidos®?).

Hay que sefalar que en todos los prospectos de los preparados de estrogeno viene escrita
la advertencia del riesgo de malformaciones del feto si se administran durante los estadios
iniciales del embarazo. Probablemente se debe a una herencia de la experiencia con el die-
tiletilbestrol®3 en el tratamiento y prevencion de abortos espontaneos. De la experiencia mun-
dial acumulada de todos los nacimientos fruto de la donacién de ovocitos y preparacion endo-
metrial con tratamiento sustitutivo estroprogestageno, se puede afirmar que no se observa
aumento de malformaciones. Deberia ser recomendacion de este protocolo que se modifi-
quen consecuentemente las advertencias de los prospectos.

Con la técnica de donacion de ovocitos, cada dia son mas las mujeres mayores que estan
consiguiendo gestacion. Porreco et al. investigaron la evolucion de los recién nacidos de
madres mayores de 45 afos. Para ello disefiaron un estudio multicéntrico en el que com-
paraban un grupo de madres mayores de 45 afios con otro de similares caracteristicas
por debajo de 36 afos, y encontraron una mayor incidencia de TRA (donacion de 6vulos)
y de preeclampsia en el grupo a estudio. Por el contrario, la edad gestacional y el peso al
nacimiento no eran significativamente diferentes en ambos grupos®4.

Las donantes de 6vulos deben ser informadas de los riesgos potenciales
de la hiperestimulacion ovarica y de la puncién folicular.

La repeticiéon de estimulaciones ovaricas en mujeres normoovuladoras
no disminuye el nimero ni la calidad de los ovocitos obtenidos.
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Se deberian modificar las advertencias de los prospectos de los
preparados farmacéuticos utilizados para la sustitucion estrogénica
que advierten de riesgo de malformaciones fetales cuando se utilizan

en los estadios iniciales del embarazo.
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