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ASPECTOS GENERALES

La fertilizacién in vitro (FIV) y las técnicas de re-
produccién asistida (TRA) constituyen herramientas
de gran importancia en el campo de la medicina
reproductiva porque aparte de ser de gran ayuda en el
tratamiento de las parejas infértiles, permiten el estu-
dio del microambiente de los oocitos humanos, asi
como la interaccion de los gametos y el desarrollo y
caracteristicas de los embriones.

La donaciéon de 6vulos (DO) es una TRA mediante
la cual el oocito obtenido de una donante es fertiliza-
do por el espermatozoide de la pareja de la receptora
(o por el semen de un donante) y el embrién resultan-
te es transferido al interior del ttero de la receptora
con la finalidad de lograr un embarazo. Esta técnica
ha permitido el embarazo de mujeres que no tienen
capacidad de producir 6évulos de adecuada calidad y
que aquellas parejas con problemas genéticos que se
transmiten a la descendencia logren el nacimiento de
nifios sanos.

Desde su introducciéon en humanos, en 1983, este
procedimiento ha aumentado en popularidad porque
es una de las TRA con mayor tasa de éxitos debido a
que se usan 6vulos de mujeres jévenes y sanas con los
que se logran embriones de excelente calidad que se
transfieren a una receptora con el endometrio prepa-
rado de una manera 6ptima.

ASPECTOS HISTORICOS

A pesar de que la DO es una TRA de reciente utili-
zacién en humanos, los trabajos en animales se vienen
practicando desde hace mas de un siglo. La primera
experiencia exitosa de transferencia de un 6vulo fertili-
zado en conejos fue sefialada por Heape en 1890; poco
tiempo después esta experiencia fue expandida a otras
especies. En 1951, Wilett describi6 la primera transfe-
rencia exitosa de embriones bovinos, lo que permitié
que se desarrollara la tecnologia de la DO y se usara
rutinariamente en la industria ganadera (Seidel, 1981).

En 1951, se logro el primer embarazo en primates
mediante la transferencia de embriones en animales
castrados y luego se describi6 la transferencia de em-
briones fertilizados in vivo, obtenidos por el lavado
uterino, y transferidos a monas receptoras, sin funcioén
ovdrica, que recibieron un régimen secuencial de
estrogenos y progesterona para la preparacion
endometrial. Esta experiencia sugirié que con la DOy
la adecuada preparacion hormonal del endometrio las
mujeres que no produjeran 6vulos podrian concebir
(Damario and Rosenwaks, 1997).
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El primer embarazo humano mediante DO fue se-
nalado por Buster (Buster et al., 1983), quien realiz6
una inseminacion intracervical en una voluntaria sana
con semen obtenido del esposo de una pareja infértil
el dia en que ocurri6 el pico de LH. Después de la fer-
tilizacion in vivo en el tracto reproductivo de la do-
nante, el embrion se retiré del endometrio mediante el
lavado uterino por via transcervical durante el perio-
do de implantacién, entre 5 y 7 dias después del pico
de LH en la donante. El riesgo potencial de transmi-
sion de enfermedades infecciosas, las dificultades téc-
nicas y la posibilidad de retencién del embarazo en la
donante hizo que esta técnica cayera en desuso.

En 1983, se obtuvo la primera gestacion a través
de FIV de 6vulos donados con transferencia de em-
briones en una receptora (Trounson et al., 1983), desa-
fortunadamente finaliz6 en un aborto espontaneo a las
16 semanas. En 1984, se logra con éxito el primer emba-
razo a término en una paciente con fallo ovérico pri-
mario a la cual le prepararon el endometrio con estré-
genos y progesterona (Lutjen et al., 1984). Al afio si-
guiente, Van Steirteghem lo hace con un embrién
criopreservado producto de ovodonacién (Van Steir-
teghem et al., 1987) y, en 1987, Yovich y Asch sefialan
los primeros embarazos luego de realizar transferen-
cia tubdrica de zigotos donados y de 6vulos donados,
respectivamente (Yovich et al., 1987; Asch et al., 1987).

INDICACIONES

Mujeres sin funcién ovérica

Fallo ovarico primario. La causa mas comun de fallo
ovarico primario son las disgenesias gonadales, de las
cuales las mas frecuentes son el sindrome de Turner y
las disgenesias gonadales puras 46,XX, aunque tam-
bién se pueden presentar las disgenesias gonadales
puras 46,XY o sindrome de Swyer, pero con poca fre-
cuencia.

El sindrome de Turner, también conocido como sin-
drome de Ullrich-Turner, se puede presentar como el
clasico cariotipo 45,X en el 30% de los casos, o en for-
ma de mosaicismos donde se presentan lineas celula-
res 45,X asociadas a otras como 46,XX 0 46,XY (Reindo-
llar et al., 1981). La presencia de una linea celular Y
trae un incremento en el desarrollo de gonadoblasto-
mas y tumores malignos de las células germinales, por
lo cual se recomienda la remocién quirtrgica de las
goénadas cuando se determina la presencia del compo-
nente cromosémico Y (Freebury and Reindollar, 2003).



@ °
-

En las disgenesias gonadales puras 46,XX hay au-
sencia total de células germinales en los ovarios, los
cuales tienen un estroma fibroso, sin estructuras folicu-
lares ni actividad endocrina. Esta representa 30-40%
de las causas de amenorrea primaria (Benetti-Pinto et
al., 2002).

En el sindrome de Swyer (disgenesia gonadal pura
46,XY), las pacientes desarrollan unas génadas muy
pequefias y nunca se forman los testiculos. Como re-
sultado no se produce la sustancia inhibidora miille-
riana y, por tanto, se desarrollan normalmente la vagi-
na, el utero y las trompas de Falopio; y como no se
producen andrégenos no se masculinizan los genitales
externos (Hoefnagel et al., 1978).

La presencia del cromosoma Y aumenta significa-
tivamente el riesgo de desarrollar tumores de las célu-
las germinales en el remanente gonadal por lo que, al
igual que en el sindrome de Turner con componente
cromosémico Y, las génadas se deben extirpar qui-
rargicamente.

Existen algunas pacientes con un pseudofallo
ovarico, en el que los defectos moleculares causan una
elevacion de las gonadotropinas e hipogonadismo, a
pesar de tener una reserva normal de oocitos. Estas
son clasificadas dentro del hipogonadismo hipergona-
dotrépico, aunque realmente no tienen fallo ovarico.
En estas pacientes se han identificado mutaciones en
el gen receptor de FSH y cursan con el llamado sindro-
me de ovario resistente o sindrome de Savage (Doherty
et al., 2002).

Fallo ovdrico prematuro. El fallo ovarico prematuro
(FOP) viene dado por amenorrea y deficiencia de las
hormonas sexuales. La definicién més aceptada es
aquélla que ocurre antes de los 40 afios de edad; sin
embargo, la mas calificada es el fallo de la funcién
ovarica que sucede dos desviaciones estdndar por de-
bajo de la edad media de la menopausia de la pobla-
cién en estudio. La incidencia especifica por edad es
de aproximadamente 1 de cada 250 mujeres a la edad
de 35 afios y de 1 en 100 a los 40 afios (Nelson and
Bakalov, 2003).

Las causas pueden ser hereditarias o adquiridas y
dentro de las segundas la méds comtn es la
inmunoldgica. Estas pacientes cursan comtinmente con
otras anormalidades autoinmunes como tiroiditis de
Hashimoto, hipoparatiroidismo, insuficiencia adrenal
y anemia perniciosa. Entre otras causas adquiridas, se
encuentran pacientes previamente tratadas con ciru-
gia, radiaciéon, quimioterapia y causas medioam-

INFERTILIDAD

bientales e infecciosas, como enfermedades virales en
la infancia tipo rubéola o parotiditis. Las causas here-
ditarias son poco comunes, pero se pueden encontrar
desdrdenes autosdmicos recesivos y otros desérdenes
genéticos como miotonia distréfica, galactosemia y mu-
copolisacaridosis (Timmreck and Reindollar, 2003).

Menopausia. En las dltimas décadas, los cambios de la
sociedad moderna han dado como resultado un retra-
so general en la decision de tener descendencia, lo que
aumenta la posibilidad de que la mujer alcance la me-
nopausia y necesite utilizar la DO para poder experi-
mentar la maternidad biolégica.

Se han realizado numerosas preguntas acerca de
la asociacion entre la DO en estas pacientes y la evolu-
cién obstétrica y perinatal, tales como los riesgos para
la salud y desarrollo de los recién nacidos y el incre-
mento de las complicaciones obstétricas; sin embargo,
el derecho a tener un hijo hace que estas mujeres sean
las que decidan su limite superior de edad para acce-
der ala DO, a pesar de que el contexto cultural, social
y religioso pueda influir profundamente en la actitud
frente a esta técnica. En FERTILAB se ha establecido
los 55 afios como la edad limite de la receptora.

Mujeres con funcién ovarica

Enfermedades genéticas o anormalidades cromoso-
micas. Las parejas con el riesgo de tener hijos con
incapacidades severas o malformaciones debidas a
enfermedades hereditarias deberian recurrir al progra-
ma de DO.

Los recientes avances realizados en el diagndstico
genético preimplantaciéon permiten que algunas pare-
jas puedan tener embriones capaces de ser transferi-
dos mediante TRA y biopsia de blastomeras, con el
resultado de hijos sanos; sin embargo, los altos costos
y la complejidad de estos procedimientos pueden im-
pedir que estas parejas los logren. De cualquier forma,
un adecuado asesoramiento genético siempre serd ne-
cesario para manejar cada caso de forma individual
(Marcus and Brinsden, 1999).

Fallos repetidos en fecundacion in vitro. Entre los ca-
sos que ameritan la DO se encuentran los siguientes:

* Mujeres que no responden a la estimulacion ova-
rica, a las que se denomina malas respondedoras;
se consideran dentro de estos casos a aquellas pa-
cientes que luego de someterse a un tratamiento
de superovulacién responden con tres o menos
foliculos, reduciendo de forma significativa las pro-
babilidades de éxito.
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* Pacientes con repetidas fallas de recuperaciéon
oocitaria.

e Fallo de fecundacién en varias oportunidades lue-
go de inyeccién intracitoplasmaética de esperma-
tozoides (ICSI), lo que puede implicar una baja ca-
lidad oocitaria.

* Repetida falla de implantacion con aparente trans-
ferencia en condiciones ideales de embriones nor-
males.

* Hallazgos de calidad oocitaria deficiente, con fer-
tilizacion posterior de embriones de mala calidad.

Mujeres mayores de 40 afios. Luego de los 35 afos, a
medida que aumenta la edad, disminuye la tasa de fer-
tilidad; este concepto se hace mas critico a partir de los
40 afnos, y ademds aumentan las posibilidades de alte-
raciones cromosomicas y abortos (ver cap. 10). Por ello,
estas pacientes deben recibir adecuada informacién
sobre la probabilidad de tener hijos sanos al utilizar
sus propios 6vulos, y se les debe plantear como pri-
mera opcioén la DO.

DONANTES DE OVULOS

El origen de los 6vulos donados dependeré de la
legislacion propia del pais donde se realice. En Vene-
zuela, al no existir leyes especificas al respecto, existen
varias fuentes posibles de DO.

Voluntarias

En FERTILAB, la mayoria de los casos de DO pro-
vienen de mujeres voluntarias que se someten a este
tratamiento de forma anénima y que, ademas, reciben
una retribucién econdémica, la cual viene dada por el
tiempo que tienen que dedicarle al tratamiento, incon-
venientes, demanda fisica y emocional, ademas de los
riesgos asociados a la DO. Muchas de estas mujeres
son referidas por otras donantes.

Donante reclutada por la paciente

Otro grupo de donantes proviene de familiares o
conocidas de la receptora, lo cual podria traer proble-
mas de anonimato del procedimiento. La utilizacién
de una donante familiar conlleva el riesgo de malfor-
maciones asociado a la consanguinidad, pero permite
a la receptora conocer la genética de su descendencia.

Ovulos compartidos

En FERTILAB, se utiliza este procedimiento cuan-
do la donante anénima es conocida como excelente
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respondedora, y el nimero de 6vulos extraidos en el
procedimiento es compartido entre dos, maximo tres,
receptoras; de esta forma se reducen los costos para
las receptoras.

Otra variante se realiza en pacientes infértiles al-
tas respondedoras que son sometidas a FIV, y que de-
sean donar de forma voluntaria y anénima parte de
sus 6vulos. En estos casos, la criopreservacion de em-
briones disponibles para una futura transferencia li-
mita el nimero de 6vulos donados; por otro lado, como
los mejores 6vulos obtenidos se le dardn a la donante,
los resultados para la otra receptora podrian ser
suboptimos. A pesar de que se ha sefialado que la DO
proveniente de mujeres infértiles es menos exitosa que
la de voluntarias fértiles (Abdalla et al., 1990), estu-
dios recientes sugieren que si la paciente produce mas
de seis 6vulos, la donacién no produce un efecto ad-
verso sobre los ciclos de FIV-TE ni disminuye la tasa
de embarazos (Mendes-Pereira et al., 2005).

Otras

Algunas mujeres fértiles que se desean someter a
esterilizacion quirurgica y no cuentan con los recursos
econémicos para este procedimiento, se les realiza de
forma gratuita a cambio de entrar al programa de DO
de forma anénima. Esta préctica ofrece la ventaja de
trabajar con donantes a las cuales se les ha probado su
fertilidad.

SELECCION DE DONANTES
Y RECEPTORAS

Estudio de la donante

Las donantes de 6vulos deben ser seleccionadas
cuidadosamente y muy bien estudiadas antes de ser
admitidas en el programa de DO. De igual forma, de-
ben ser informadas con respecto al programa, expli-
candoles detalladamente los estudios y tratamientos a
los cuales van a ser sometidas. Se les debe informar
acerca de los riesgos y efectos adversos en relacién con
la estimulacién ovarica y la extraccion de los 6vulos,
para que de esta forma acepten la responsabilidad que
implica su ingreso en el programa de DO y firmen un
consentimiento informado.

Entre los requisitos mas importantes se encuentran
que sean donantes mayores de edad, entre los 18 y 35
afios (en FERTILAB la mayoria se encuentra entre los 20
y los 30 afios, con una edad promedio de 24 afios). Se
prefieren las donantes con fertilidad comprobada (al
menos un hijo), aunque no es una condicion excluyente.
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Entre los estudios que se deben realizar destacan
los siguientes (ASRM, 2004):

e Anamnesis detallada acerca de historia familiar,
antecedentes personales y una evaluacion fisica y
pélvica completa, que incluya citologia cervico-
vaginal, colposcopia y ultrasonido pélvico trans-
vaginal.

* Estudios para descartar enfermedades de transmi-
sion sexual como VDRL, antigeno de superficie
para hepatitis B, anticuerpos para hepatitis C, cul-
tivos cervicales para Neisseria gonorrhoeae y
Chlamydia trachomatis, pruebas serologicas para
HIV-1y HIV-2.

* Hematologia completa y laboratorio hormonal, que
incluye FSH, LH, estradiol, TSH y PRL.

* Anticuerpos para toxoplasma y rubéola.
¢ Cariotipo genético.

* Grupo sanguineo y factor Rh. En FERTILAB se es-
cogen las donantes con el mismo grupo y factor
que el de la receptora.

* Estudio psicolégico por especialista.

Estudio de la receptora

La edad de la receptora no estd claramente esta-
blecida, la literatura sefiala embarazos luego de los 50
anos de edad (Borini et al., 1994; Sauer et al., 1995); sin
embargo, esto puede generar controversias de tipo éti-
co, por lo que la asesoria integral siempre es impor-
tante; se recomienda no pasar los 55 afios. Igualmente,
se aconseja que la receptora tenga una relacion esta-
ble, aunque no es condicién excluyente.

La receptora y su pareja, al igual que la donante,
deben ser debidamente informadas acerca del progra-
ma de DO y firmar un consentimiento informado.

La evaluacion de la receptora incluye lo siguiente
(ASRM, 2004):

¢ Historia médica y reproductiva.

¢ Examen fisico y estudio pélvico completo, que in-
cluya citologia cervicovaginal, colposcopia y ultra-
sonido transvaginal. Cuando la evaluacion clinica
sugiere posibles anormalidades uterinas, se debe
realizar histerosalpingografia o histeroscopia.
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Grupo sanguineo y factor Rh.

Hematologia completa que incluya hemoglobina,
hematocrito, cuenta y férmula blanca, glicemia,
creatinina, urea, examen de orina, colesterol, trigli-
céridos.

Titulos de anticuerpos para rubéola, varicela y sa-
rampion; y se debe sugerir la vacunacién contra
estas enfermedades infectocontagiosas si no se en-
cuentran inmunes a ellas.

Estudios apropiados para descartar enfermedades
de transmision sexual como VDRL, antigeno de
superficie para hepatitis B, anticuerpos para hepa-
titis C, anticuerpos para Chlamydia trachomatis,
prueba seroldgica para HIV-1 y HIV-2.

Anticuerpos para citomegalovirus.

Estudio genético.

En las mujeres con sindrome de Turner se debe
descartar la presencia de anormalidades cardiacas

y renales.

Evaluacion cardiovascular a toda paciente por en-
cima de los 40 afios de edad.

Evaluacion psicolédgica de ser necesaria, conjunta-
mente con su pareja.

También la pareja de la receptora debera ser eva-

luada con los siguiente eximenes:
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Espermograma y cultivo de semen.
Grupo sanguineo y factor Rh.

Hematologia completa que incluya hemoglobina,
hematocrito, cuenta y férmula blanca, glicemia,
creatinina, urea, examen de orina, colesterol,
triglicéridos.

VDRL, antigeno de superficie para hepatitis B,
anticuerpos para hepatitis C, anticuerpos para
Chlamydia trachomatis, prueba serolégica para
HIV-1y HIV-2.

Estudio genético.

Evaluacion psicolégica de ser necesaria, conjunta-
mente con la receptora.
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
PARA LA DONANTE

El protocolo més frecuentemente utilizado en
FERTILAB para la donante es el largo (ver cap. 17). El
mismo se inicia en la fase lttea del ciclo previo al tra-
tamiento (dia 21 a 23 del ciclo); para inducir la desensi-
bilizacién ovérica se indica un agonista de la GnRH tipo
acetato de leuprolide en dosis de 0,5 mg/dia, de forma
subcutdnea. Después de 10 a 14 dias de tratamiento, se
realiza una ecografia transvaginal con el fin de consta-
tar si los ovarios estan basales (foliculos en ambos ova-
rios menores de 10 mm) y niveles séricos de estradiol

(E, < 80 pg/ml); se diminuye la dosis del agonista de
GnRH a la mitad y se inicia la estimulacién ovarica con
gonadotropinas, durante 5 dias. La dosis dependera de
la respuesta de la donante, evaluada mediante el tama-
fio de los foliculos en crecimiento y los niveles de E,
sérico. Cuando hay presentes dos o mas foliculos ma-
yores de 18 mm, se coloca gonadotropina coriénica hu-
mana recombinante, via subcutanea o intramuscular, y
se procede a realizar la aspiracioén folicular por via
transvaginal a las 34-36 horas (tabla 21-1).

Tabla 21-1.
Protocolo largo de tratamiento para la donante.

Analogos GnRH X X X X X X X X X X X X X X
FSH

Ultrasonido X X
Estradiol X
Anélogos GnRH X X X X X X X X X X X X X

FSH X X X X X X X X X X X

Ultrasonido X X X X

Estradiol X X X X

HCG X

Aspiracion folicular X

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
PARA LA RECEPTORA

El proceso de implantacién del oocito fertilizado
en el dtero humano estd determinado por dos facto-
res: la receptividad endometrial y la sincronizacién
entre el desarrollo embrionario y el del endometrio (ver
cap. 4). En un ciclo natural, estos factores se relacio-
nan directamente con la produccién ciclica de hormo-
nas ovaricas y con el momento en que ocurre la ovula-
cién, pero en las pacientes en las que se realiza la
ovodonacion, la estimulacion ovérica de la donante y
la preparacion del endometrio de la receptora son even-
tos completamente separados. Por tanto, el adecuado
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crecimiento endometrial mediante la administracién
secuencial de estrégenos y progesterona es mandato-
rio para que pueda ocurrir la implantacion y el desa-
rrollo del embarazo (Devroey and Pados, 1998).

Para el protocolo de sustituciéon hormonal, en
FERTILAB se utiliza, de forma secuencial y creciente,
tanto la via transdérmica, mediante parches de 17f3-
estradiol, como la via oral, con valerianato de estradiol.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que cuando se
usa esta ultima, el estrégeno es expuesto al ambiente



.
-

intestinal donde una parte se convierte en estrona.
Luego llega al higado a través del sistema portal don-
de ocurre la conversion del valerianato de estradiol y
la estrona en estriol. Debido a todo esto, la biodis-
ponibilidad de los estrégenos circulantes disminuye
en un 30% (Leeton et al., 1989).

Cuando se usa la via transdérmica se omite este
primer paso hepatico por lo que se logra una relacién
valerianato de estradiol-estrona similar a la de un ci-
clo natural; también se ha sefialado que, a diferencia
de la via oral, la transdérmica no se asocia a un incre-
mento en las lipoproteinas séricas, ni alteraciones en
los factores de coagulacion o en el sustrato de renina.
En relacion con las tasas de embarazo, no se han en-
contrado diferencias estadisticamente significativas
entre ambas rutas (Droesch et al., 1988; Leeton et al.,
1989). La principal complicacién y causa de desconti-
nuacion de la terapia con parches son las reacciones
alérgicas de piel en el sitio en que se colocan.

Otras formas de administracién son la via vaginal,
en forma de anillos de valerianato de estradiol, o de
tabletas del mismo medicamento pero en forma
micronizada, que se puede usar por via oral. También
se ha usado el gel para administraciéon transdérmica.
Sin embargo, ninguna de estas ultimas vias de admi-
nistraciéon han sido suficientemente estudiadas como
para ser administradas de rutina en un programa de
ovodonacion (Devroey and Pados, 1998).

La cantidad y duracion del tratamiento hormonal
en pacientes que van a ser sometidas a transferencia
de embriones, varia de una mujer a otra. A pesar de
que algunos estudios demuestran que no existe dife-
rencia en relacion con las tasas de implantacion y em-
barazo en las receptoras que reciben terapia con
estrégenos durante 6 dias, cuando se comparan con
las que la reciben hasta por 100 dias (Bosch et al., 2003),
trabajos recientes han sefialado que cuando la prepa-
raciéon endometrial con estrégenos dura mas de 7 se-
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manas, la tasa de éxito disminuye. Este amplio rango
de exposicion permite facilitar al méximo la sincro-
nizacion entre la donante y la receptora.

Para el refuerzo de la fase ltitea se usa progesterona
que se puede administrar por via vaginal, en forma de
capsulas o gel; por via oral, en forma de tabletas o cap-
sulas; o por via intramuscular, en forma de inyeccio-
nes. Las ventajas y desventajas de cada ruta de admi-
nistracion se analizan en el capitulo 10.

Mujeres sin funcién ovérica

El tratamiento de sustituciéon hormonal se inicia
antes de comenzar la estimulacién ovérica de la do-
nante. Si se usa la via transdérmica, se comienzan los
parches en dosis crecientes, removiéndolos por otros
nuevos cada 2 dias, de la siguiente manera: 2 parches
de 50 ng durante 4 dias; luego se aumenta a 3 parches
durante otros 4 dias, hasta llegar a 4 parches, los cua-
les se mantienen sin interrupcion. Si se utiliza el
valerianato de estradiol en lugar del 17 B-estradiol, la
dosis es la siguiente: 4 mg via oral, los primeros 4 dias;
6 mg los siguientes 4 dias, y 8 mg del noveno dia en
adelante sin interrupcion (tabla 21-2).

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se rea-
liza mediante ultrasonido transvaginal y medicién del
nivel de estradiol sérico, cada 4 dias. Se considera que
el endometrio es adecuado para la implantacion cuan-
do es trilaminar, mayor de 6 mm (ver cap. 14), y el
nivel de estradiol es de mas de 200 pg/ml.

El dia de la aspiracion de la donante, se inicia pro-
gesterona oleosa, en dosis de 50 mg/dia por via IM o
progesterona micronizada intravaginal, en dosis de 800
mg/dia. La transferencia de embriones se realiza en el
dia 2 o 3 posterior a la administraciéon de la proges-
terona. El protocolo de sustitucién hormonal se man-
tiene hasta la semana 9 de gestacion.

Tabla 21-2.
Protocolo de tratamiento para la receptora sin funcién ovarica.

17 B-estradiol (parches) 2 2 2 2 3 3 3 3 4 4 4 4 4
Ultrasonido X X X X
Estradiol X X X
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Dia

17 B-estradiol (parches)

Ultrasonido

Estradiol

Aspiracion folicular
(donante)

Progesterona
(Gvulos)

Mujeres con funcién ovarica

En las pacientes con funcién ovadrica, al igual que
en la donante, se usa el protocolo largo con agonistas
de GnRH en la fase ltitea del ciclo, antes de iniciar la
estimulacion endometrial con estrégenos, para neutra-
lizar la producciéon endégena de gonadotropinas y
evitar su interferencia en la transferencia de embrio-
nes (Meldrun et al., 1989). Una vez que se verifica el
reposo ovarico, mediante ecosonograma transvaginal

y niveles de estradiol sérico, se inicia el protocolo de
sustitucion hormonal al igual que en las mujeres sin
funcién ovarica, y se realizan controles de E2 y ecoso-
nograma transvaginal cada 4 dias para evaluar la res-
puesta al tratamiento (tabla 21-3). La dosis de los ago-
nistas de GnRH se mantiene hasta el dia antes de la
aspiracion de la donante.

Tabla 21-3.
Protocolo largo de tratamiento para la receptora con funcién ovarica.

Dia del ciclo

Analogos GnRH

17 B-estradiol (Parches)

Ultrasonido

Estradiol

Dia del ciclo

Analogos GnRH

17 B-estradiol (Parches)

Ultrasonido

Estradiol

Aspiracion folicular

I RESULTADOS DEL PROGRAMA
DE DONACION DE OVULOS

Las tasas de embarazo obtenidas mediante esta téc-
nica son las méas elevadas cuando se comparan con
cualquier otro procedimiento de reproduccién asisti-
da (Soderstrom-Anttila, 2001), debido a que se usan

R - A - o.-;Iz

6vulos de mujeres jovenes fértiles y con frecuencia se
obtienen embriones de excelente calidad. En la tabla
21-4 se muestran los resultados obtenidos por FERTI-
LAB en el periodo 2000-2004.



Tabla 21-4.
Resultados generales del programa de donacién de 6vulos
en FERTILAB durante el quinquenio 2000-2004.

Ciclos de transferencia

Edad 38,89 (26-51 afios)

Embriones transferidos 3,55 (2-5 embriones)

Embarazos 47,62
Nacidos 32,38 %
Embarazo multiple* 33,33 %

* Todos los casos fueron gemelares, excepto uno que fue
de trillizos. En dos casos de gemelares hubo reabsorcién
de uno de los sacos a la semana 10 de embarazo.

ASPECTOS MORALES Y ETICOS

El éxito obtenido en la ovodonacién en mujeres ma-
yores de 40 afios, hace que el embarazo sea factible vir-
tualmente en cualquier mujer con un ttero normal, in-
dependientemente de la edad o la ausencia de ovarios
o de la funcién ovarica (Sauer et al., 1990). La edad
reproductiva de las mujeres, alguna vez impuesta por
lanaturaleza, se ha extendido artificialmente. Tanto las
que tienen falla ovarica prematura como las que estan
en edad posreproductiva, se pueden embarazar me-
diante el uso de 6vulos donados fertilizados in vitro y
luego transferidos a su ttero.

La donacién de 6vulos en aquellas mujeres con fa-
lla ovarica prematura, disgenesias gonadales u otras
condiciones patoldgicas cae en el marco del tratamien-
to médico y no representan problemas éticos especia-
les. No obstante, la préctica se hace problematica cuan-
do la ovodonacién no se usa para el tratamiento de
una condicién patolégica, como por ejemplo, en muje-
res postmenopausicas; y es entonces cuando surgen
preguntas sobre si es 0 no apropiado que esta técnica
se ofrezca a mujeres que naturalmente hayan finaliza-
do su vida reproductiva y si se debieran aplicar limites
de edad para su ejecucion.

Los argumentos a favor de la donacién de 6vulos
en mujeres postmenopausicas se basan en las practi-
cas sociales, en la igualdad de sexos y en la libertad
reproductiva. En nuestra sociedad, es frecuente que los
nifios sean criados por los abuelos, que realizan la
mayor parte del papel de padres y, con frecuencia, pro-
porcionan a la unidad familiar una estabilidad econé-
mica, responsabilidad y madurez. Por tanto, no existe
ninguna razon por la cual se deba asumir que la socie-
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dad se afectard adversamente si se permite que indivi-
duos de edad avanzada procreen o para pensar que
estas mujeres y sus parejas carecen de la fuerza fisica y
psicoldgica necesarias para criar a los nifios.

También es conocido que la fertilidad natural del
hombre se mantiene mas alla de los 60 afios y seria
injusto negarles a las mujeres una alternativa exitosa
de reproduccién a edades equivalentes. Esa es una
posicién discriminatoria hacia la mujer, especialmente
si se considera que el promedio de vida de las mujeres
es superior al de los hombres (Sauer et al., 1993). Por
tanto, dada la posibilidad de que la reproduccién
postmenopdusica pudiera satisfacer el fuerte deseo de
una pareja de tener hijos, seria equivocado negarles a
las mujeres el uso de 6vulos donados solamente por
su edad.

A la hora de seleccionar a una receptora se debe
individualizar cada caso y hacer una evaluaciéon mé-
dica y psicolégica minuciosa de la mujer y sus parejas,
en vista de que en el embarazo después de los 35 afios,
la mujer se enfrenta a un riesgo médico aumentado de
hipertension, diabetes, preeclampsia y otras compli-
caciones (Sauer et al., 1993). Por tanto, no se deberia
realizar ovodonacién en mujeres mayores de 55 afios
de edad, no solamente por los riesgos asociados, sino
también por la capacidad para la crianza y la calidad
de vida del nifio.

El hecho del pago a la donante es un punto de con-
troversia porque lo ideal es que éste sea un acto al-
truista que no tenga fines de lucro; sin embargo, se-
rian muy pocas las mujeres disponibles para las uni-
dades de reproducciéon humana. Por tanto, es ética-
mente aceptado el pago a la donante, pero se recomien-
da que se haga por el trabajo realizado para practicar
la aspiracién folicular y no de acuerdo a la calidad o
cantidad de los 6vulos obtenidos (Steinbock, 2004).

También existe controversia acerca del anonimato
de la receptora porque las legislaciones varian de un
pais a otro. En Australia, la legislacion vigente no acepta
el anonimato de la donante y permite que tanto los
padres como los hijos tengan conocimiento de su iden-
tidad. En Islandia se permiten ambas opciones; si la
donante decide ser anénima la unidad respeta esto y
no se da ninguna informacién a los receptores o a la
descendencia, pero si no desea serlo se debe guardar
la informacién de los nifios concebidos y en caso de
que lo deseen, se les puede suministrar a partir de los
18 afios. En Estados Unidos y en la mayoria de los pai-
ses latinoamericanos no existe legislacion al respecto
y la mayoria de las asociaciones de unidades de repro-
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ducciéon recomiendan el anonimato de la donante
(Frith, 2001). En FERTILAB, si la donante es suminis-
trada por la unidad es anénima y la pareja receptora o
la descendencia nunca conoceré el origen de los 6vulos;
sin embargo, la donante también puede ser conocida
por la pareja y con frecuencia es un familiar; esto cons-
tituye més un acto altruista porque generalmente no
reciben ningtn tipo de remuneracién.

COMPLICACIONES

A pesar de que la mayoria de las TRA son procedi-
mientos seguros y son pocas las posibilidades de com-
plicaciones, la DO tiene riesgos potenciales que deben
ser informados por el médico tratante, tanto a la do-
nante como a la pareja receptora, quienes deben fir-
mar un consentimiento informado.

Donante

El principal riesgo viene dado por la estimulacion
ovdrica y el procedimiento de aspiracién folicular. Pue-
de ocurrir el sindrome de hiperestimulacién ovérica
(SHO), que se presenta en menos del 1% de las pacien-
tes y generalmente es autolimitado porque en estas
mujeres no va a haber transferencia de embriones vy,
por tanto, no se va a producir la HCG, que es la que
mantiene el sindrome (ver cap. 17).

En relacion con el riesgo de céncer, ha habido una
gran controversia y amplia cobertura en los medios de
comunicacion en cuanto a la posible asociacion de las
drogas estimulantes de la fertilidad y cancer de ovario
y el riesgo potencial de otros tipos de cdncer hormono-
dependientes como el de mama (Anderson and Dimi-
trievich, 1996).

Algunos estudios clinicos han sefialado un riesgo
potencial de otros tipos de cancer hormonodepen-
dientes como el de mama, endometrio, colon o mela-
nomas; sin embargo, se necesitan evaluaciones anali-
ticas bien controladas, con mayor nimero de casos,
mayor tiempo de seguimiento y con una informacion
mas precisa acerca de las indicaciones y las drogas uti-
lizadas, para poder establecer conclusiones definitivas
(Brinton et al., 2005).

Con base en estas observaciones, parece razonable
limitar la participacion de las donantes a un maximo
de 6 ciclos de tratamiento, sobre todo si es una mujer
que eventualmente pueda requerir de estimulacién
ovarica.

El procedimiento de aspiracion folicular implica el
uso de agentes anestésicos (ver cap. 22) que cuando se
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emplean en mujeres jévenes y sanas tienen muy poco
riesgo; sin embargo, puede haber reacciones idiosin-
craticas a las drogas usadas o complicaciones como la
broncoaspiracion. Otras posibles complicaciones agu-
das son la infeccién pélvica y la hemorragia intra-
peritoneal (Bennett et al., 1993).

En relacion con la futura fertilidad de las donan-
tes, hasta el presente las mujeres a las que se les ha
realizado multiples aspiraciones foliculares no han
presentado retardo en el momento esperado de la con-
cepcién ni disminucién en la probabilidad de embara-
zarse (West et al., 2005). Por ultimo, la DO puede ge-
nerar un riesgo potencial de alteraciones psicoldgicas,
como ambivalencia o regresién, que pueden ser mini-
mizadas con la apropiada pesquisa y consejeria antes
de iniciar el tratamiento (ASRM, 2000).

Receptora

Los riesgos son mucho menores que los de la do-
nante e incluyen los posibles efectos secundarios del
uso de estrogenos y progesterona en altas dosis y du-
rante un periodo prolongado, el embarazo multiple,
asi como las posibles complicaciones inherentes al em-
barazo, que con frecuencia es en mujeres de edad avan-
zada.

Descendencia

Una de las posibles complicaciones de la DO es la
consanguinidad inadvertida, en la que una persona se
puede casar y procrear con alguien que es su medio
hermano. Con el objetivo de disminuir al minimo el
riesgo de que esto ocurra, la ASRM ha establecido como
limite arbitrario no mds de 25 embarazos por donante
de 6vulos o esperma en una poblacion de 800.000 ha-
bitantes. Esto se puede modificar si la poblacién que
usa los gametos donados conforma un subgrupo ais-
lado o, por el contrario, si se distribuyen en una muy
amplia area geografica (ASRM, 2000).

Se han publicado varios trabajos en relacion con la
evolucién de los nifios nacidos mediante FIV-TE con-
vencional, inyeccién intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI) y transferencia de embriones poste-
rior a la congelacion y descongelacion, y se ha com-
probado que éstos no presentan ninguna alteracién
tanto del desarrollo fisico como psicolégico. A pesar
de que existen pocos estudios que evaliian el crecimien-
to y desarrollo de los nifios nacidos por DO, las evi-
dencias actuales, asi como la relacion con las otras TRA,
permiten concluir que su evolucion fisica es normal y
que la relacién entre los padres y los hijos nacidos
mediante esta técnica es la adecuada como para per-
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mitir un buen desarrollo socioemocional (S6derstrom-
Antilla, 2001).

EVOLUCION OBSTETRICA

La DO representa un caso especial entre las TRA
porque el embarazo es producto de un embrién que es
inmunolégicamente diferente a la madre e involucra a
una tercera persona, lo que la hace ética y psicoldgica-
mente mucho mds complicada que la FIV convencio-
nal. Por otro lado, la receptora puede ser una persona
de edad avanzada que puede tener mayor riesgo mé-
dico y obstétrico durante el embarazo y que podria
alterar el bienestar de la descendencia.

Las madres producto de DO tienen un incremento
en la tasa de complicaciones obstétricas que usualmen-
te se relacionan con el embarazo multiple, como
hipertensién inducida por el embarazo, restriccién del
crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, sangrado
uterino durante el primer trimestre y aumento en el
parto por cesdrea (Soderstrom-Antilla, 2001). Debido
a esto, es recomendabile, si se tiene una adecuada cali-
dad embrionaria y un buen programa de congelacion,
transferir la menor cantidad de embriones posible con
el fin de evitar la multigestacion.

Recientemente, se ha sefialado que cuando se rea-
liza la DO se aumenta al doble la posibilidad de lograr
embarazos gemelares monocriénicos, los cuales tienen
una tasa muy elevada de complicaciones como abor-
tos, prematuridad y sindrome de transfusion feto-fe-
tal. No se sabe cuél es la causa de este aumento, pero
se ha asociado con la excelente calidad embrionaria y
con una poblacién de pacientes donantes muy joven.
Sin embargo, se necesitan mas estudios para descartar
otras posibles etiologias como la regulacion epigenética
y la accién de factores de crecimiento presentes en los
suplementos proteicos de los medios de cultivo (Barritt
et al., 2005).

RESUMEN

La donacién de 6vulos (DO) es una técnica de re-
produccién asistida (TRA) mediante la cual el
oocito obtenido de una donante es fertilizado por
el espermatozoide de la pareja de la receptora (o
por el semen de un donante) y posteriormente, el
embrion resultante es colocado en el interior del
utero de la receptora con la finalidad de lograr un
embarazo.
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Las principales indicaciones para la ovodonacion
en mujeres sin funcién ovérica son fallo ovarico pri-
mario, prematuro y menopausia; y en mujeres con
funcién ovérica son enfermedades genéticas o anor-
malidades cromosémicas, fallos repetidos en fecun-
dacién in vitro y mujeres mayores de 40 afios.

Las donantes de 6vulos deben ser seleccionadas
cuidadosamente y muy bien estudiadas antes de
ser admitidas en el programa. Entre los requisitos
mas importantes se encuentran que tengan entre
18 y 35 afios de edad con fertilidad comprobada.
De igual forma, se les debe explicar detalladamen-
te los estudios y tratamiento a los cuales van a ser
sometidas. Se les debe informar acerca de los ries-
gos y efectos adversos en relacién con la estimu-
lacién ovarica y extraccion de los 6vulos para que
de esta forma acepten la responsabilidad que im-
plica su ingreso en el programa de DO y firme un
consentimiento informado.

El protocolo més frecuentemente utilizado para la
estimulacién folicular de la donante es el largo con
agonistas de la GnRH. Para la receptora es de gran
importancia el adecuado crecimiento endometrial,
lo cual se logra mediante la administracion
secuencial de estrégenos y progesterona.

Las tasas de embarazo obtenidas mediante esta téc-
nica son las mds elevadas comparadas con cual-
quier otro procedimiento de reproduccién asisti-
da, debido a que se usan 6vulos de mujeres jove-
nes fértiles y con frecuencia se obtienen embriones
de excelente calidad.

Entre las limitaciones del procedimiento, la princi-
pal es la edad de la receptora; se ha sefialado que no
se deberia realizar ovodonacién en mujeres mayo-
res de 55 afios, no solamente por los riesgos asocia-
dos, sino también por la capacidad para la crianza
y la calidad de vida del nifio.

Las madres por DO tienen un incremento en la tasa
de complicaciones obstétricas que usualmente se
relacionan con el embarazo multiple, como hiper-
tensién inducida por el embarazo, restriccion del
crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, san-
grado uterino durante el primer trimestre y aumen-
to en el parto por cesarea; por lo cual se deberia, en
lo posible, transferir la menor cantidad de embrio-
nes que garanticen una adecuada tasa de éxitos.
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