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Puntos clave

J El desarrollo de las técnicas de reproduccién asistida
(TRA) ha sido fundamental para incrementar las
posibilidades de embarazo en los tratamientos de las parejas
estériles.

l’ La eficacia de la inseminacion artificial esta relacionada
con la edad de la mujer y el nUmero de espermatozoides
con movilidad progresiva inseminados.

La fecundacion in vitro (FIV) fue lo que impulsé el
desarrollo de todas las TRA.

J La incorporacion de los tratamientos inductores de la
ovulacion supuso una gran ventaja en la FIV, ya que
la obtencién de un nimero mayor de ovocitos supuso un
incremento en la eficacia de la técnica.

J En la estimulacién ovarica para FIV, uno de los mayores
avances ha sido la incorporacién de los analogos de

la GnRH, para evitar los efectos deletéreos de la secrecion
endégena de LH.

La edad de la mujer y la calidad embrionaria son los dos
factores mas importantes en el éxito de la FIV.

La congelacién de embriones en un ciclo de FIV
tiene como funcién conservar para ciclos posteriores
embriones que no van a ser transferidos en el ciclo en fresco.

J El desarrollo de la vitrificacion ha cambiado el pronéstico
de la congelacion de ovocitos. Las tasas de embarazo
han mejorado y esto ha sido importante para incorporar el
concepto de preservacion de la fertilidad; atil para pacientes
oncolégicas o con deseo de posponer la maternidad.

J La donacion de ovocitos es la TRA con mayor eficacia. Si
analizamos los resultados del Registro SEF del afio 2007,
la tasa de embarazo por ciclo alcanzé el 46,7%, mientras que
por transferencia fue del 50,7 %.

J El diagnéstico genético preimplantacional tiene como
objetivo final la transferencia en el Gtero de embriones
genéticamente normales para determinadas enfermedades
genéticas.

i’ Las TRA no estan exentas de complicaciones como el
embarazo multiple y la hiperestimulacion ovarica.
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En este momento, segtin los datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), se estima que en el mundo hay unos 80
millones de parejas con problemas de fertilidad que les impiden
tener los hijos que desean. En nuestro pais un 16% de las parejas
en edad de tener descendencia se ven afectadas por problemas
de fertilidad. La medicina de la reproduccion tradicional, mas
préxima en muchas ocasiones a la alquimia, poco podia hacer
para resolver la mayoria de los casos tributarios de tratamientos
médicos o quirtirgicos convencionales. Durante las dltimas

dos décadas, y gracias a la consolidacién de las técnicas de
reproduccion asistida (TRA), fundamentalmente la fecundacién
in vitro (FIV'), la situacién ha cambiado radicalmente.
Disponemos ya de potentes medios de diagnéstico, los
resultados mejoran y esto acaba repercutiendo en el éxito de
todas las TRA'. A partir de este momento, pasamos a englobar
todas estas posibilidades terapéuticas bajo el epigrafe de TRA,
gracias a las cuales cada dia son mas los casos de esterilidad que
afortunadamente se resuelven.

Inseminacion artificial

La inseminacién artificial es el procedimiento que tiene
como fin depositar el semen en el interior del ttero con el
fin de facilitar el encuentro entre los espermatozoides y el
ovocito sin contacto sexual. Dividirfamos la inseminacién
artificial segtin la procedencia de la muestra espermatica
en: inseminacién de la pareja, cuando el esperma es de

la propia pareja, y de donante, cuando se utiliza semen

de banco. Actualmente, y gracias a las técnicas de lavado
seminal y capacitacidn espermatica, es posible eliminar

el plasma seminal y concentrar reducidos volimenes de
espermatozoides provistos de movilidad progresiva e
inyectarlos en el interior de la cavidad uterina. Hoy ya

no se discute la aplicacién de protocolos de estimulacién
de la ovulacién en pacientes sometidas a inseminacién
artificial.

Entre las indicaciones mds frecuentes de la inseminacién
con semen de la pareja, como indican Buxaderas et al® en
una revisién reciente (2009), estarian: factor masculino
leve o moderado, esterilidad sin causa aparente y parejas
serodiscordantes en las que el varén es VIH positivo. En
la inseminacién artificial con semen de banco vemos un
aumento signiﬁcativo en los tltimos afios en mujeres sin
pareja masculina que deciden llevar adelante un proyecto
de familia a través de la inseminacién de donante.
Debemos considerar que el mejor prondstico de esta
sencilla técnica se da en mujeres con edad < 37 afios y
que realizan la inseminacién con mds de 2,4 millones de
movilidad progresiva.

Fecundacion in vitro

La FIV fue el detonante que impulsé el desarrollo de
todas las hoy llamadas TRA. Aunque la indicacién inicial
para efectuar un ciclo de FIV fueron los problemas de las
trompas, en la actualidad podemos admitir que casi todas
las causas de esterilidad son candidatas a esta técnica o sus
variantes.
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Los primeros éxitos de la FIV se realizaron en ciclos
espontdneos o naturales y asi se consiguié el nacimiento
de Louise Brown. La incorporacién de la estimulacion
ovirica mediante gonadotropinas supuso una ventaja
importante, ya que la obtencién de un nimero mayor

de ovocitos suponia un incremento en la eficacia de la
técnica.

En los dltimos 20 afios hemos visto un cambio radical

en el tipo de gonadotropinas, se han incorporado las
recombinantes y/o las ultrapurificadas®. Las tendencias
actuales se encaminan a seguir protocolos menos
agresivos, mas suaves y probablemente con un menor
consumo de gonadotropinas, que simplificard también la
monitorizacién de estos ciclos, y asi permitira reducir el
numero de extracciones de sangre para determinaciones
hormonales, con mayor relevancia a la monitorizacién
ecogréfica del crecimiento folicular. El desarrollo de
nuevos productos con una vida media més prolongada
evitari el inconveniente de la administracién diaria de
producto.

Uno de los mayores avances en el terreno de

los protocolos de estimulacién para FIV fue

la incorporacién de los andlogos de la GnRH
(gonadoliberina) para evitar los defectos deletéreos de
la secrecién endégena de LH (lutropina). Hay dos tipos
de andlogos utilizados en reproduccion asistida como
cotratamiento a la estimulacion ovérica: los agonistas de
la GnRH (que necesitan un periodo largo de inhibicién
hipofisaria) y los antagonistas (en que el bloqueo
hipofisario es inmediato). En la actualidad, cada vez
mis se utilizan los antagonistas de la GnRH en FIV
ya que son mds cémodos, hay una mayor tolerabilidad
por la paciente, menor coste y menor riesgo de
hiperestimulacién ovarica*’.

No hay que olvidar que paralelamente a la incorporacién
de nuevos firmacos y nuevos protocolos, el laboratorio
de biologia de la reproduccién ha evolucionado
notablemente (nuevos medios de cultivo embrionario,
méximo control de calidad en los procedimientos,
nuevos sistemas de micromanipulacién). Se ha pasado
de la alquimia ancestral al rigor basado en la evidencia
cientifica. Gracias a este rigor, se consiguen tasas de
implantacién y embarazo que superan el rendimiento
reproductivo natural de nuestra especie.

Con mis de dos millones de nifios nacidos en el mundo
tras un ciclo de FIV, sabemos cudles son las variables
importantes para el éxito final del proceso. En este
sentido, la edad de la paciente es fundamental para
hacer una estimacion de las expectativas de éxito que
puede tener determinada paciente. Analizando nuestros
datos correspondientes al afio 2007, vemos que por
debajo de los 35 afios las tasas de embarazo clinico por
puncién superan el 48%, quedan en alrededor del 37%
hasta los 39 afios y caen bruscamente por encima de
los 40 afios. Esta evidencia es clinicamente importante,
puesto que la media de edad de las pacientes que
acuden a nuestros hospitales para someterse a TRA
aumenta sin cesar, y la media de edad de las pacientes
que tratamos con FIV en nuestro servicio en el afio

2007 super6 los 37 afios.
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Técnicas afines o
complementarias a la
fecundacion in vitro

Criobiologia
La criobiologia ha sido una de las mejoras
complementarias mas importantes en las TRA y la FIV
en especial. La criopreservacién se realiza en gametos
(espermatozoides y ovocitos), cigotos y embriones. Esta
especialidad también abarca en la actualidad al tejido
germinal (testiculo y ovario).
La congelacién de embriones tiene como funcién
conservar para ciclos futuros los embriones que no serin
transferidos en el ciclo de FIV en fresco®. Gracias a esta
técnica, la decisién del nimero de embriones a transferir
puede adecuarse a las caracteristicas particulares de
cada caso (edad de la mujer, antecedentes personales,
embriones disponibles y calidad de ellos) y ofrece al
mismo tiempo a la pareja la posibilidad de realizar nuevos
intentos sin necesidad de someterse de nuevo a un
proceso completo de FIV.
El desarrollo de la vitrificacién ha cambiado el prondstico
de la congelacion de ovocitos. Esta nueva técnica ha
demostrado que puede utilizarse con éxito en la clinica
diaria. En los dltimos 5 afios la técnica ha sufrido una serie
de modificaciones que han hecho mejorar las tasas de nifios
nacidos vivos en casa por ovocito criopreservado, por lo que
se ha constituido en la técnica de eleccién para este fin’.
La vitrificacién de ovocitos ha sido importante para
incorporar el concepto de “preservacién de la fertilidad”.
Pacientes oncoldgicas pueden preservar su fertilidad
mediante la vitrificacién de ovocitos antes de realizar
tratamientos radioquimioterdpicos que pueden producir
fallo ovirico prematuro y dejar a la paciente estéril.
Este método también abre la posibilidad de planificar
la maternidad y posponerla hasta el momento deseado.
Dejando de lado los problemas éticos que ello pueda
suscitar, la congelacién preventiva de ovocitos antes de
los 35 afios evitaria los efectos deletéreos de la edad
femenina en la calidad ovocitaria, aunque la maternidad
se produjera en edades mds avanzadas.

Donacion de ovocitos

Desde que hace mas de una década obtuvimos los
primeros embarazos tras donacién anénima de

ovocitos, la demanda de esta alternativa terapéutica

se ha incrementado notablemente. Es evidente que el
progresivo aumento de la media de edad de las pacientes
que necesitan someterse a TRA comporta que sean cada
dia mds numerosos los casos que hay que tratar con esta
técnica. Clasicamente las indicaciones de la donacién de
ovocitos se han utilizado para pacientes con fallo ovirico,
pero en estos momentos, pacientes con fallos repetidos de
FIV se benefician de este procedimiento. Si analizamos
los resultados del Registro de la Sociedad Espaiiola de
Fertilidad en el afio 2007, la tasa de embarazo por ciclo
alcanzé el 46,7%, mientras que por transferencia fue del

50,79%.
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Diagndstico genético
preimplantacional

El diagnéstico genético preimplantacional (DGP)
consiste en el andlisis genético de los embriones

en estados tempranos de su desarrollo iz vitro, con

el objetivo final de poder transferir los embriones
diagnosticados como sanos para el estudio genético
realizado. Desde su primera aplicacién clinica en 1990, el
DGP se ha consolidado y afianzado. En las recopilaciones
periédicas elaboradas por el PGD Consortium de la
ESHRE (European Society of Human Reproduction
and Embryology) queda reflejado que el nimero de
DGP aumenta cada afio y que los grupos de pacientes
en los que el DGP se ofrece como una posibilidad
diagnéstica se han ampliado hasta indicaciones que eran
inimaginables en sus inicios’. En Espafia la aplicacién
clinica de DGP estd regulada por la Ley 14/2006 sobre
Técnicas de Reproduccién Humana Asistida y el primer
embarazo con el nacimiento de dos nifias sanas tras la
aplicaciéon de DGP se obtuvo en 1993. Las indicaciones
para realizar un DGP serian en: parejas con elevado
riesgo genético (enfermedades monogénicas y anomalias
cromosémicas numéricas o estructurales), parejas con
riesgo incrementado de generar embriones aneuploides
(edad avanzada, meiosis espermatica alterada, abortos

de repeticion, etc.) y otras indicaciones (predisposicion

al céncer de origen genético y DGP con finalidad
terapéutica para terceros, DGP-HLA).

En estos casos, es posible biopsiar el embrién precoz y
extraer uno o dos blastémeros, que se analizarin mediante
técnicas diferentes: FISH, CGH y PCR. Con estas
técnicas es habitual obtener tasas de alrededor del 35% de
embarazos por transferencia.

Complicaciones de las
técnicas de reproduccion
asistida

Es indudable que gracias a la alta eficacia de las TRA se
han resuelto numerosos casos de esterilidad, pero no hay
que olvidar que estas técnicas no estdn exentas de posibles
complicacione. Destacarfamos:

Embarazo multiple

Segtin datos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), en los ultimos 30 afios, la tasa de partos
multiples ha ido en aumento. Las TRA han supuesto

un factor decisivo (fig. 1). El embarazo multiple es la
complicacién mds frecuente tras la aplicaciéon de TRA,
por lo que es necesario adoptar medidas para reducir su
incidencia. En el 4mbito de IAC, IAD o simplemente

en induccién de la ovulacién, hemos logrado identificar
los factores de riesgo que se asocian al establecimiento

de un embarazo multiple. Sabemos que el riesgo serd
significativamente mas elevado si la paciente tiene menos
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de 32 afios y si la respuesta ovirica a la estimulacion es
alta (estradiol > 860 pg/ml y mas de 4 foliculos mayores
de 10 mm)™.

En FIV la prevencién de los embarazos multiples

radica en la limitacién del nimero de embriones en la
transferencia y el dilema se plantea en cémo hacerlo sin
que repercuta de forma significativa en las tasas generales
de embarazo. La edad, el nimero de embriones y la
calidad de los embriones transferibles determinardn la
probabilidad de embarazo y la incidencia de embarazo
multiple. En mujeres jévenes con embriones de buena
calidad, se pueden plantear transferencias selectivas de 1 o
2 embriones. Tan s6lo en casos excepcionales se podrian
autorizar transferencias de 3 embriones: edad superior a
40 afos, repetidoras y sin embriones de 6ptima calidad.

Hiperestimulacién ovarica

El sindrome de hiperestimulacién oviérica es una
complicacién iatrogénica derivada de la administracién
exégena de gonadotropinas en las TRA. Tras la
administracién de la gonadotropina coriénica HCG,
para producir la descarga ovulatoria y maduracién

final de los ovocitos, se produce el incremento de un
factor de crecimiento vascular derivado del endotelio
(VEGF). E1 VEGEF es liberado por los foliculos

tras la ovulacién y se relaciona directamente con un
incremento de la permeabilidad vascular y el inicio de la
cascada de acontecimientos que caracterizan el cuadro.
Todo ello produce un desequilibrio entre los factores
proangiogénicos y antiangiogénicos y da lugar a diferentes
sintomas que van desde una leve distensién abdominal
y ascitis hasta el ingreso hospitalario con hidrotérax,
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Figura 1. Nacimientos y partos miiltiples en Esparia (1980-2004). Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Grdfica: Cedida por la Dra. Rosa
Tur (USP-Institut Universitari Dexeus.

hemoconcentracién, oliguria y, en casos excepcionales,
tromboembolia, incluso se puede llegar al fallo
multiorgdnico, segn la severidad del cuadro. Si revisamos
el registro europeo de técnicas de reproduccién asistida,
publicado por la ESHRE, en 2005 se registré un 1,3% de
ciclos de estimulacién con sindrome de hiperestimulacién
ovérica'.
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