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La dificultad para tener La fecundacion in vitroy la La donacion de 6vulos El diagndstico
hijos afecta al 15% de inyeccion intracitoplasmica de s una opcion atractiva preimplantatorio
las parejas en edad fértil. espermatozoides (ICSI) pueden resolver cuando no se producen permite la seleccion de
problemas muy graves de fertilidad, sin ovocitos o éstos son de mala embriones para evitar la
La inseminacion artificial aumentar el nimero de anomalias calidad, y es exitosa en mas transmision de enfermedades
consigue resultados congeénitas en los recién nacidos, aunque del 95% de las parejas en 3 genéticas o cromosdomicas.
satisfactorios en la mitad de los hijos pueden heredar la anomalia del 0 4 ciclos.
las parejas que consultan. padre que le producia la infertilidad.
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En la actualidad se estima que un 15% de las parejas en edad
fértil tendran algin problema para conseguir un embarazo de
forma espontdnea. Légicamente, este porcentaje aumenta de
forma significativa con la edad de la mujer, sobre todo a partir
de los 37 afios, de modo que se observa hasta un 50% de pa-
rejas con problemas de infertilidad a estas edades.

Podemos ver que cada vez acuden mds parejas con problemas
para tener un hijo de forma espontinea. Sin embargo, el au-
mento del nimero de parejas infértiles o estériles no es debi-
do a un incremento de su prevalencia, sino mds bien a un au-
mento de la demanda de los servicios asistenciales en
reproduccién. Esto es una consecuencia directa del cambio
biopsicosocial que ha experimentado la poblacién joven en las
ultimas 2 décadas, al posponer el deseo genésico hasta lograr
las metas propuestas en cuanto a lo profesional o social.

Estudio de Ia pareja esteéril

La primera cuestién que se plantea es en qué momento una
pareja debe someterse a un estudio de fertilidad. Se puede
afirmar que la imposibilidad de concebir tras un afio de rela-
ciones sexuales frecuentes y no protegidas debe ser motivo
para iniciar un estudio de la pareja. La posibilidad de embara-
zo de las parejas fértiles es un 20% mensual, llegando a un
93% de tasa acumulada de embarazo a lo largo de un afio.
En cuanto al estudio de la mujer, se debe iniciar con una
anamnesis completa, que haga hincapié en los antecedentes
familiares y personales, sus hdbitos sexuales y los factores t6-
xicos, ademds de una exploracién adecuada. Cuando se abor-
da de forma aislada a la mujer, debemos tener en cuenta los
aspectos siguientes:

— Certeza de que existe ovulacidn y conocer su reserva ovrica
mediante la determinacién de la FSH y estradiol basales.

— Certeza de que existe una integridad anatémica y funcional
uterina y tubdrica mediante una histerosalpingografia y una
ecografia transvaginal.

— Certeza de que se produce una normal penetracién del 6vu-
lo por el espermatozoide —fecundacién— y demostracién de
que el semen es normal mediante un seminograma.

La infertilidad es un problema que afecta al 15% de
las parejas en edad fértil.

El hecho de que cada vez se tengan los hijos a una
edad mas avanzada por diversos motivos hace que es-
te porcentaje vaya en aumento y que la edad materna
sea uno de los factores pronésticos mas importantes.

Hay varias técnicas de reproduccion asistida, de ma-
yor o menor complejidad, que ofrecen actualmente
unos resultados muy esperanzadores.
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Si se agotan todas las posibilidades que en la actualidad tene-
mos para tratar de lograr un embarazo de forma espontinea,
o si de entrada la afeccién existente asi lo requiere, indicare-
mos una de las técnicas de reproduccién asistida.

Los tratamientos se resumen en inseminacién artificial y fe-
cundacién in vitro (FIV). Este enfoque podria parecer sim-
plista y excesivamente agresivo, pero obedece a la capacidad
diagnéstica de los métodos de que disponemos y a la eficacia
terapéutica de nuestro arsenal.

Inseminacion artificial

La inseminacién artificial se define como el depésito de for-
ma no natural de espermatozoides en el tracto reproductor
de la mujer, con el objetivo de conseguir una gestacién.
Cuando el semen procede de la pareja se denomina insemi-
nacién artificial conyugal o inseminacién artificial homélo-
ga, y cuando el semen es de un donante se conoce como in-
seminacién artificial de donante. Habitualmente se
recomienda combinar la estimulacién ovérica controlada con
la inseminacién artificial, ya que se produce un incremento
de la tasa de embarazos®3.

El método mas habitual para realizar la inseminacién es el
depésito intrauterino, mediante cdnulas transcervicales flexi-
bles. Cada vez se indican menos la inseminacién intracervi-
cal, intratubdrica, intraperitoneal o DIPI (direct intraperitone-
al insemination) e intrafolicular. Se aconseja realizar siempre
la capacitacién espermitica de la muestra en fresco para selec-
cionar los espermatozoides con mejor movilidad y eliminar el
plasma seminal junto con los espermatozoides inméviles, las
células inmaduras y detritos que pudiera haber en la muestra.
Esta capacitacién se realiza empleando los gradientes de Per-
coll o bien la técnica de Swim-up.

En los casos de inseminacién artificial de donante, el princi-
pal objetivo de la seleccién de donantes de semen es asegurar
el buen estado de salud de éstos y la calidad de la muestra,
con el fin de que resista la congelacién durante periodos pro-
longados. Se realizard una entrevista personal al candidato a
donante en la que se recogerdn sus datos personales, antece-
dentes médicos, sus habitos y si ha sido donante previamente.
Es norma en nuestro centro no aceptar como donante a quien
ya lo ha sido en otra clinica. Las pruebas que se realizan son:
seminograma, prueba de congelacién, cultivo de semen y se-
rologias —hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), VDRL (venereal disease research laboratory)-,
junto a una bioquimica, grupo sanguineo y Rh, hemograma y
cariotipo.

Los resultados son variables, posiblemente por la heteroge-
neidad de los grupos estudiados*. En la tabla 1 se recogen las
estadisticas de los ciclos de inseminacién artificial homéloga
realizados en nuestro centro durante el afio 2003.

La inseminacioén artificial consigue resultados satis-
factorios en mas de la mitad de las parejas que con-
sultan tras 3 o 4 ciclos y es una técnica sencilla.
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Se ha descrito un aumento de la incidencia de preeclampsia
en las mujeres que consiguen un embarazo con inseminacién
intrauterina con semen de donante’. La aparicién de este
cuadro estaria relacionada con una base inmunoldgica en la
fisiopatologia de la preeclampsia. No obstante, la mayoria de
los estudios realizados no encuentra un incremento de las en-
fermedades obstétricas en los embarazos conseguidos me-
diante esta técnica, excepto la asociacién con el embarazo
multiple, que es mds frecuente cuando se utiliza la estimula-

cién ovarica®.

Fecundacion in vitro

En los casos en que se demuestra una obstruccién tubdrica o
bien bajo recuento espermatico se indicard la FIV. Actual-
mente existen otras indicaciones para esta técnica, como el
fracaso de la inseminacién artificial homéloga o bien la reali-
zacién de un diagnéstico preimplantacional en parejas con
aborto habitual o que se sabe son portadoras de alguna cro-
mosomopatia o enfermedad genética.

Disponemos de un gran nimero de firmacos que se emplean
en la estimulacién ovérica y que ofrecen 2 grandes ventajas: a)
el reclutamiento y la estimulacién simultdnea de varios ovoci-
tos, que aumenta el nimero de embriones conseguidos y, por
tanto, la posibilidad de embarazo tras un ciclo de FIV, y 4)
podemos controlar, de forma bastante fiable, el momento en
que los ovocitos pueden ser captados del foliculo ovirico.

Tras la estimulacién ovérica se realiza la aspiracién folicular
guiada por ultrasonografia transvaginal. Hoy dia se considera
la técnica de eleccién debido a su simplicidad y efectividad,
ademids de ser infrecuentes las complicaciones (0,4-1%). No
requiere hospitalizacién y el aprendizaje es rapido y relativa-
mente sencillo. El dolor probablemente sea el principal temor
de nuestras pacientes frente a la técnica de recuperacién ovo-
citaria. Utilizamos de forma sistematica anestesia general, que
consiste en una sedacién. Los tubos de aspiracién con liquido
folicular se mantienen a una temperatura de 37 °C hasta que
pasan al laboratorio, que se encuentra contiguo al quiréfano, y
el equipo de bidlogos procede a la recuperacién de los ovoci-

Tabla 1. Resultados globales de la inseminacion artificial
homdloga en el Instituto Valenciano de Infertilidad-Madrid (2003)

N.° de pacientes 220
N.° de ciclos 452
Gestaciones 109
Tasa de gestacién por ciclo (%) 24,1
Tasa de gestacién por paciente (%) 49,5
Abortos 20,0 (18,3%)
Embarazo mltiple 17,0 (15,6%)

Gemelar 15,0 (13,7%)

Triple 2,0 (1,8%)
Embarazo ectépico 2,0 (1,8%)
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tos. Existen 2 formas de fecundacién de los ovocitos: la FIV
convencional, o bien la inyeccién intracitopldsmica de esper-
matozoides (ICSI). Esta ha sido la aportacién mds revolucio-
naria al terreno de la reproduccién asistida humana desde
que, en 1978, se produjera el primer nacimiento de un ser hu-
mano mediante técnicas de FIV7.

Riesgo genético de la inyeccién intracitoplismica

de espermatozoides

La ICSI, como ya se sabe, salva muchas fases del proceso de
fecundacién normal vy, si tenemos en cuenta que en ciertas
formas de esterilidad masculina existe una base genética, es
l6gica la preocupacion sobre el riesgo de transmitir alteracio-
nes genéticas a la descendencia.

Los resultados del diagnéstico prenatal y el seguimiento pe-
didtrico de més de 3.000 nifios nacidos tras ICSI son tran-
quilizadores, al confirmar que no existe un aumento significa-
tivo del nimero de malformaciones graves (es inferior al
3%?9), Sin embargo, el indice de anomalias cromosémicas es
del 1,6%, casi 3 veces superior al esperado. Este incremento
de las anomalias cromosémicas, tanto familiares como de no-
w0, no parece depender de la propia técnica, sino de las carac-
teristicas de la poblacién infértil’.

El cariotipo permite detectar anomalias cromosémicas en
mids de un 15% de los varones azoospérmicos y en un 7% de
los pacientes con oligozoospermias graves'?, por lo que es una
prueba basica antes de incluir a las parejas en programas de
ICSI. Los andlisis realizados directamente sobre los esperma-
tozoides mediante hibridacién i sifu confirman que los varo-
nes infértiles con cariotipo normal presentan una tasa signifi-
cativamente mayor de anomalias citogenéticas en sus
espermatozoides, al menos para algunos cromosomas, en
comparacién con los controles fértiles'12, y que la incidencia
de aneuploidias es mayor cuanto peor es la calidad espermati-
ca.

Desde el punto de vista molecular, se ha detectado la existen-
cia de microdelecciones en el cromosoma Y en un 3-15% de
los varones con muy bajo recuento espermditico o azoospér-
micos!3, y la transmisién de estas microdelecciones también
se ha documentado!®. Igualmente se conoce la presencia de
mutaciones relacionadas con la fibrosis quistica en los varones
con agenesia de los conductos deferentes!®, por lo que se debe
realizar un cribado de las mutaciones mds frecuentes en nues-
tro medio en ambos miembros de la pareja (ya que la herencia
es recesiva) antes de iniciar un ciclo de ICSI. En caso de que
la mujer sea portadora, es posible realizar un diagndstico
preimplantacional de la mutacién y transferir slo embriones
que no estén afectados por la enfermedad.

Varios estudios recientes han creado la alarma sobre una
mayor predisposicién de los nifios nacidos tras ICSI a pade-
cer sindromes relacionados con mutaciones epigenéticas y
alteraciones en la metilacién de determinados genes. Cox et

La fecundacion in vitro resuelve un espectro mas
amplio de afecciones (obstrucciones tubaricas, endo-
metriosis, patologia seminal) y obtiene resultados po-

sitivos en la mayoria de las parejas.
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Figura 1. Indicaciones de donacion de ovocitos en el Instituto
Valenciano de Infertilidad (1998-2000). FOP: fallo ovdrico
prematuro; FIV: fecundacion in vitro. *Otras: mala calidad
ovocitaria (3%), aborto habitual (3%), genética (3%).

al’® publicaron 2 casos de sindrome de Angelman tras ICSI,
y DeBaun et al'7 recogieron varios casos de sindrome de
Beckwith-Wiedemann en parejas sometidas a FIV. La meti-
lacién del alelo materno en el cromosoma 15, responsable
del sindrome de Angelman, se produce tras la fertilizacién
del ovocito!®. Un defecto en este proceso durante la mi-
croinyeccién del espermatozoide genera un defecto epigené-
tico en el cigoto. La ICSI excluye algunos pasos del proceso
natural de fertilizacién y activacién del ovocito. Ademas,
puede producir otros cambios como la introduccién del
acrosoma del espermatozoide y otras enzimas en el ooplas-
ma. La destruccién mecdnica producida en el ovocito duran-
te la microinyeccién puede causar dafios en determinadas
estructuras celulares que podrian explicar la mayor inciden-
cia de estos 2 sindromes. Por tanto, es necesario un segui-
miento a largo plazo de todos estos nifios para investigar si
existe 0 no relacién entre determinados sindromes poco fre-
cuentes y las técnicas de reproduccién asistida, o si se trata
de un mero hallazgo casual debido a que los nifios nacidos
tras técnicas de reproduccién asistida suelen ser objeto de
una mayor estudio.

Diagnostico preimplantatorio

El diagnéstico genético preimplantatorio ha entrado a for-
mar parte de los servicios preventivos para las enfermedades
genéticas, de modo que las parejas que no deseen enfrentarse
a la decision de abortar tras un diagndstico prenatal positivo
pueden elegir esta modalidad diagnéstica preimplantacién.

Las indicaciones actuales de esta técnica son aquellos casos de
herencia ligada al sexo como la hemofilia, la distrofia muscu-
lar de Duchenne, el retraso mental ligado al cromosoma X, el
sindrome de Lesch-Nyhan, la adrenoleucodistrofia, etc. Tam-
bién estd indicado en pacientes con aborto habitual, estudio
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de aneuploidias en pacientes de edad avanzada y pacientes
portadores de alteraciones estructurales como translocaciones
e inversiones.

Actualmente ya es posible realizar diagnésticos no s6lo cromo-
sémicos, sino también genéticos, de modo que mediante técni-
cas de reaccién en cadena de la polimerasa se detectan los em-
briones afectados de enfermedades monogénicas como la
hemofilia, fibrosis quistica, distrofia mioténica, corea de Hun-
tington, etc. (www.ivi.es/tratamientos/diagnostico.htm).

La tendencia actual en reproduccin asistida se encamina ha-
cia la transferencia del minimo nimero de embriones, ideal-
mente sélo uno, e incluso sin tener que someter a las pacien-
tes a tratamientos de estimulacién oviérica. Llegado el caso, y
debido al elevado porcentaje de embriones de aspecto morfo-
légico normal que en realidad son cromosémicamente anor-
males, el uso del diagndstico preimplantatorio podria quedar
establecido de manera sistemadtica. Finalmente, las posibilida-
des de la genoterapia pueden hacer imprescindible, en un fu-
turo, el uso del diagnéstico genético preimplantatorio para
determinar qué embriones han incorporado el gen normal.

Donacion de ovocitos

La donacién de ovocitos es la técnica de reproduccién asistida
en la que el gameto femenino es donado por una mujer dife-
rente de la que recibird éste o el embrién resultante. Lutjen et
al® publicaron la primera gestacién a término en 1984. Cla-
sicamente, la indicacién principal de la donacién eran las mu-
jeres con fallo ovérico prematuro, pero para algunas pacientes
con funcién ovirica la donacién es la Unica técnica que les
permite alcanzar con éxito el objetivo de la maternidad. La
edad de las pacientes constituye la indicacion mds frecuente
de donacién de ovocitos en el Instituto Valenciano de Inferti-
lidad (35%) (fig. 1)%°.

Las donantes de ovocitos son mujeres de entre 18 y 35 afios.
Presentan un buen estado de salud y no tienen antecedentes
médicos familiares ni personales de interés. Se realiza, antes de
iniciar la estimulacién ovirica, un control serolégico para sifi-
lis, Toxoplasma, rubéola, gonorrea, Chlamydia, hepatitis B y C
y VIH, que se repite el dia anterior a la donacién. En el Insti-
tuto Valenciano de Infertilidad se comprueba siempre que el
cariotipo 46 XX sea normal, aunque esta determinacién no es
obligatoria segtin la Ley de Reproduccién Asistida.

La fuente principal de ovocitos donados son mujeres, fértiles
o0 no, que desean donarlos de forma altruista al ser informadas
de esta técnica. La estimulacién ovirica rescata una cohorte
folicular destinada a la atresia; por tanto, no se produce un
efecto nocivo sobre la dotacién folicular de estas donantes.
Las familiares o conocidas de la receptora pueden actuar co-
mo donantes, sabiendo que los ovocitos no serdn utilizados en
su caso para mantener el anonimato exigido por ley.

Si no hay produccion de 6vulos (menopausia prema-
tura) o éstos son de mala calidad, la donacién de ovo-
citos puede resolver esta situacion.
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Gestaciones
Ovocitos propios Ovocitos donados Esponidineas p

Edad a la gestacién (afios)

Unicos 37,4 3,9 37,1 £3,5 392 +1,9 < 0,001

Mltiples 35,6 +3,9 34,346 36,5+3,3 NS
Peso < 2.500 g

Unicos (51/398) 12,8%* (30/210) 14,3%* (21/324) 6,5% 0,005

Maltiples (78/171) 45,6% (34/61) 55,7% (30/73) 41,1% NS
RCIU (59/252) 23,4%* (19/272) 7%* (14/402) 3,5% <0,001

(7/394) 1,7%
(64/253) 25,3%*
Mortalidad perinatal (8/256) 3,1%0*
Cesdreas (145/254) 57, 1%*

Malformaciones

Requerimientos UCIN

(8/275) 2,9%* 1,81% NS

(53/271) 19,6%* (35/401) 8,7% < 0,001
(21/292) 7,2%0* (7/402) 1,7%s 0,001
(235/291) 80,8%* (112/403) 27,8% < 0,001

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; NS: no significativo.

*p < 0,05 respecto a las gestaciones espontaneas.

Las tasas de gestacién mediante esta técnica son las mds
elevadas respecto a cualquier otro tipo de procedimiento!®:
alcanzan el 50-60%, con un nimero medio de embriones
transferidos 2,5 + 1,520, El objetivo es reducir las tasas de
embarazos multiples en una poblacién de edad superior y,
por tanto, de mayor riesgo obstétrico. Actualmente se trans-
fieren sistemdticamente 2 embriones y la tasa de gestacion
se ha mantenido. Por tanto, han desaparecido pricticamente
las gestaciones triples y disminuido drdsticamente las geme-
lares.

El grupo de pacientes receptoras de 6vulos donados tienen
un prondstico obstétrico diferente del de una gestacién es-
ponténea, ya que son mujeres de mayor edad y presentan con
frecuencia enfermedades asociadas, como hipertensién cré-
nica, miomas o intolerancia a los hidratos de carbono, que
incrementan la morbilidad obstétrica. A pesar de estos ries-
gos, las complicaciones son manejables y la mayoria de los
resultados obstétricos y perinatales muestra una buena evolu-
cién.

Para determinar si los hallazgos previos de mayor morbilidad
maternofetal tienen relacion con la técnica en si, se compara-
ron 3 grupos de poblacién: pacientes que quedaron gestantes
con ovocitos propios, pacientes gestantes mediante donacién
de ovocitos y un grupo de embarazos espontineos. Se obser-
v6 mayor frecuencia de amenaza de aborto, amenaza de par-
to pretérmino, rotura prematura de membranas, hipertension

En el caso de enfermedades hereditarias —genéti-
cas (fibrosis quistica, hemofilia) o cromosémicas
(translocaciones)-, podemos seleccionar los embrio-
nes sanos a través de un diagnostico genético
preimplantatorio y evitar la transmisién de la enfer-
medad a la descendencia.

93

inducida por la gestacién, placenta previa, abruptio placentae,
diabetes gestacional y parto pretérmino tanto en el grupo de
ovocitos propios como en el grupo de ovocitos donados. Las
diferencias fueron mds evidentes en las complicaciones peri-
natales, como se observa en la tabla 220,

Varios trabajos publicados?!-2¢ han estudiado la incidencia de
las distintas complicaciones. El ambiente hormonal desarro-
llado para lograr la preparacién endometrial o el desarrollo de
una inadecuada inmunoproteccién de la unidad fetoplacenta-
ria, que desencadenaria una respuesta inflamatoria en la ma-
dre, se han propuesto como posibles factores etioldgicos de
esta mayor incidencia de complicaciones, ademds de la mayor
proporcién de embarazos multiples y la edad materna mas
avanzada.

Es en este tratamiento donde los aspectos de cardcter psico-
social cobran mayor relevancia. Las pacientes receptoras plan-
tean algunas dudas tras la indicacién de esta técnica. Les pre-
ocupan el origen de los ovocitos y las caracteristicas fisicas y
sociales de las donantes. El acceso a una informacién detalla-
da reduce la ansiedad y permite una mentalizacion de la pa-
ciente respecto al grado de maternidad sobre su futuro hijo.
Los estudios mis recientes revelan, hasta la fecha, un desarro-
Lo social y emocional de los nifios nacidos mediante esta téc-
nica absolutamente normal, con una relacién afectuosa con
sus familias?’. El cuidado del aspecto psicosocial que habi-
tualmente se requiere en los tratamientos de fertilidad ad-
quiere mayor importancia en estas pacientes y debe verterse
tanto en las receptoras como en las donantes.

No se ha visto hasta la fecha en los registros europe-
os y americanos que las técnicas de reproduccion
asistida repercutan en el indice de anomalias de los
recién nacidos.
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