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Donacion de ovocitos

RESUMEN

Las tendencias del crecimiento poblacional global han generado
cambios en los patrones culturales y en las necesidades de salud
reproductiva. En la actualidad no son una excepcion las mujeres que
buscan embarazarse en el extremo éptimo de la fertilidad, o las que
tienen alteraciones en la reserva folicular ovdrica; en ambas circuns-
tancias el prondstico de embarazo es pobre. Desde hace algunos afios
la donacién de ovocitos es una opcién profertilidad disponible con
altas tasas de éxito que, ademas de satisfacer el derecho genuino a la
maternidad, nos ha ensenado mds acerca de la fisiologia reproductiva
y del papel anatémico indiscutible del Gtero en la fertilidad. En Espaia,
la legislacion vigente sefala claramente el sentido anénimo y altruista
de la donacién de ovocitos, y establece la idoneidad de las donantes
y los examenes de laboratorio necesarios. El objetivo de este articulo
es: compartir la experiencia adquirida durante los Gltimos afios en el
procedimiento de ovodonacién realizado rutinariamente en la Unidad
de Reproduccién Vista Hermosa, en Alicante, Espana. Se insiste en el
protocolo de estudio acorde con la legislacion vigente, procedimentos
técnicos y alcances del programa.
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Oocyte donation

ABSTRACT

New trends in the global population growth have generated important
changes in cultural patterns. Together with that, new requirements in
reproductive health have emerged. For instance, it is frequent to observe
women looking for a pregnancy at the edge of optimal fertility, as well as
women with alterations in their ovarian reserve. Unfortunately, in both
circumstances the prognostic of pregnancy is poor. From this point of view,
ovocite donation is a pro-fertility alternative which is available with high
rates of success. Oocyte donation satisfies the genuine right of motherhood
and in addition, it provides an opportunity to learn more about reproductive
physiology and the irrefutable anatomical role of uterus in fertility. Current
legislation in Spain clearly points to the anonymous and altruistic sense of
oocyte donation, and states the suitability of donors and the essential labo-
ratory tests. Thus, the goal of the present study is to share our experience
in the egg donation procedures conducted routinely during several years
in the Unit of Reproduction Vista Hermosa in Alicante, Spain; emphasizing
the study protocol, which is congruent with the current legislation, as well
as the technical procedures, and the program achievements.

Key words: egg donation.

& P

W’“\

José Jesus Lopez-Galvez!
Juan Manuel Moreno-Garcia*
Victor Sadl Vital- Reyes?

*Unidad de Reproduccién, Hospital Clinica Vistaher-
mosa, Alicante, Espafia.

2 Departamento de Biologia de la Reproduccién y
Ginecoendocrinologia, Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad, Hospital de Ginecoobstetricia 3, Centro
Médico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social, México DF.

Recibido: enero 2014
Aceptado: marzo 2014

Correspondencia

Dr. José Jesus Lopez-Galvez

Clinica Universidad Publica Miguel Hernandez
Avenida de Denia 103

03015 Alicante, Espafia
jilopezgalvez@hotmail.com

Este articulo debe citarse como: Lopez-Gélvez JJ,
Moreno-Garcia JM, Vital- Reyes VS. Donacién de
ovocitos. Med Reprod 2014;6:145-157.

f
i il
..-:r;-',f

145



146

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion

El crecimiento de la poblacién ha traido cam-
bios demograficos que se reflejan de manera
distinta en las pirdmides poblacionales de paises
desarrollados y en vias de industrializacion. Un
ejemplo al respecto es lo que ha sucedido en Es-
pana en las dltimas décadas, donde la pirdmide
poblacional se ha invertido; ahora se caracteriza
por una base angosta y su parte superior esta
notoriamente conformada por un porcentaje
importante de adultos. En Espana, en 2011, el in-
dice de natalidad fue de 1.3 hijos por cada muijer,
uno de los mds bajos de Europa. Si se toma en
cuenta que este indice de natalidad es, en parte,
producto del ndmero creciente de inmigrantes
jovenes atraidos por mejores condiciones de
vida y trabajo, la tasa de natalidad en mujeres
espafolas seria sensiblemente menor. Ademas,
la esperanza de vida general en el 2011 fue de
82.3 afos." Esto significa que las necesidades de
salud se han atendido adecuadamente y en lo
que respecta a salud reproductiva, el Estado ha
jugado un papel relevante porque la seguridad
social abarca los programas de anticoncep-
cién y la atencién a parejas con problemas de
infertilidad; para esto se crearon unidades de
planificacién familiar y centros de reproduccion
asistida en practicamente todos los hospitales de
referencia. A partir de 1988 existe una legislacion
de las técnicas de reproduccion asistida y una
Comisién Nacional de Reproduccioén. En los Glti-
mos anos esta legislacion se ha ido modificando
y adaptando a las necesidades sociales del pais;
en la actualidad es una de las mas modernas y
avanzadas de la Uniéon Europea.

Como consecuencia de los cambios demogra-
ficos, y de las variables socioculturales, en los
dltimos afios se ha incrementado la edad de las
parejas infértiles, especificamente la incorpora-
cién de la mujer al mundo laboral o universitario
son algunas de las razones por las que pospone la
maternidad, lo que ha incrementado la edad de
busqueda del embarazo, que repercute de manera
directamente proporcional en la reserva ovdrica?
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lo que en conjunto con otros factores asociados a
la infertilidad (estrés, estilo de vida, alimentacidn,
toxicomanias, etc.) el prondstico reproductivo
se ve empobrecido. Un porcentaje importante
de mujeres infértiles después de los 40 afios de
edad seran susceptibles de donacion de ovocitos.
Aunado a esto, el aumento de la edad materna se
asocia de manera directa con el incremento de
pérdidas fetales y de anomalias cromosémicas.’

Hoy dia, en Europa, cerca de 50% de los ciclos
de ovodonacion se realizan en Espafia, debido a
las limitaciones en la legislacion de otros paises
y a las mejoras en la comunicacién. Los pro-
gramas de ovodonacion dan buenos resultados
gestacionales con mayor eficacia al lograr un
embrién mas sano. Desde un punto de vista aca-
démico, la donacion de ovocitos ha permitido
conocer mas acerca del fenémeno reproductivo
y, especificamente, del papel que juegan de
manera separada el ovocito, el espermatozoide,
el embrién y el Gtero.

Los primeros reportes de la eficacia de la do-
nacién ovocitaria en mamiferos se remontan a
1891,% cuando en condiciones experimentales
se logré el nacimiento resultante de la donacién
de ovocitos en la coneja. Un poco menos de un
siglo después se reportd el primer nacimiento
posterior a donacién de ovocitos en la mujer.®
Desde entonces, y a la par del desarrollo cientifi-
co y tecnolégico de las técnicas de reproduccion
asistida, el procedimiento de donacién de ovo-
citos ha evolucionado de manera sorprendente.
De acuerdo con el dltimo reporte de EIM-ESRHE
(European I[VF-monitoring and the European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology)
en el ano 2009 se registraron 21,604 ciclos de
ovodonacién, de los que 10,982 se realizaron
en Espana y la tasa global de embarazo por
transferencia fue de 42.3%.°

En este contexto, el objetivo de este articulo es
compartir la experiencia del programa de ovodo-
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nacién que existe desde hace mas de 20 anos en
la Unidad de Reproduccién de Alicante, Espaia.

Aspectos legales de la ovodonacién en
Espaiia’®

La legislacion espafiola en materia de repro-
duccién humana asistida se remonta a la Ley
42/1988, sobre donacién y utilizacion de
embriones y fetos humanos o de sus células,
tejidos u 6rganos. Y, consecuentemente, al Real
Decreto 412/1996, por el que se establecen los
protocolos obligatorios de estudio de los do-
nantes y usuarios relacionados con las técnicas
de reproduccién humana asistida y se regula la
creacion y organizacion del registro nacional de
donantes de gametos y pre-embriones con fines
de reproduccién.Y la mas reciente modificacién
de las técnicas de reproduccién humana asistida
vertidas en la Ley 14/2006 que establece que:
las técnicas de reproduccién asistida estan re-
guladas por esta ley que controla la actuacién
médica ante la infertilidad humana, facilitando
la procreacién cuando otras terapias resultan
inadecuadas o ineficaces. Estas técnicas también
se aplican en la prevencién y tratamiento de
enfermedades de origen genético o hereditario
y en la investigacién y experimentacién con
gametos u évulos humanos fecundados, siempre
en los términos autorizados en la ley citada, es-
pecificamente en el Articulo 5, sobre donantes y
contratos de donacion, se establece que:

1. La donacién de gametos y pre embriones
para las finalidades autorizadas por esta Ley
es un contrato gratuito, formal y confiden-
cial concertado entre el donante y el centro
autorizado.

2. La donacién sélo sera revocable cuando el
donante precise para si los gametos donados,
siempre que en la fecha de la revocacion
aquéllos estén disponibles. A la revocacién
procederd la devoluciéon por el donante de

los gastos de todo tipo originados al centro
receptor.

La donacién nunca tendrd caracter lucrativo
o comercial. La compensaciéon econémica
resarcitoria que se pueda fijar sélo podra
compensar, estrictamente, las molestias
fisicas y los gastos de desplazamiento y la-
borales que puedan derivarse de la donacién
y no podrd suponer incentivo econémico
para ésta. Cualquier actividad de publicidad
o promocién por parte de centros autoriza-
dos que incentive la donacién de células y
tejidos humanos debera respetar el caracter
altruista de aquélla, no pudiendo, en ningtin
caso, alentar la donacion mediante la oferta
de compensaciones o beneficios econémi-
cos. El Ministerio de Sanidad y Consumo,
previo informe de la Comisiéon Nacional
de Reproduccién Humana Asistida, fijara
periédicamente las condiciones basicas que
garanticen el respeto al caracter gratuito de
la donacién.

El contrato se formalizard por escrito entre
los donantes y el centro autorizado. Antes
de la formalizacion, los donantes habran de
ser informados de los fines y consecuencias
del acto.

La donacién serd anénima y debera garan-
tizarse la confidencialidad de los datos de
identidad de los donantes por los bancos
de gametos, asi como, en su caso, por los
registros de donantes y de actividad de los
centros que se constituyan. Los hijos nacidos
tienen derecho por si o por sus representantes
legales a obtener informacion general de
los donantes que no incluya su identidad.
Igual derecho corresponde a las receptoras
de los gametos y de los pre-embriones. S6lo
excepcionalmente, en circunstancias extraor-
dinarias que comporten un peligro cierto
para la vida o la salud del hijo o cuando
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proceda con arreglo a las Leyes procesales
penales, podrd revelarse la identidad de los
donantes, siempre que dicha revelacion
sea indispensable para evitar el peligro o
para conseguir el fin legal propuesto. Dicha
revelacion tendrd caracter restringido y no
implicard en ningin caso publicidad de la
identidad de los donantes.

6. Los donantes deberan tener mas de 18 anos,
buen estado de salud psicofisica y plena
capacidad de obrar. Su estado psicofisico
debera cumplir las exigencias de un proto-
colo obligatorio de estudio de los donantes
que incluird sus caracteristicas fenotipicas
y psicolodgicas, asi como las condiciones
clinicas y determinaciones analiticas nece-
sarias para demostrar, segin el estado de los
conocimientos de la ciencia y de la técnica
existentes en el momento de su realizacion,
que los donantes no padecen enfermedades
genéticas, hereditarias o infecciosas tras-
misibles a la descendencia. Estas mismas
condiciones serdn aplicables a las muestras
de donantes procedentes de otros paises; en
este caso, los responsables del centro remisor
correspondiente deberan acreditar el cumpli-
miento de todas las condiciones y pruebas
cuya determinacién no se pueda practicar
en las muestras enviadas a su recepcién. En
todo caso, los centros autorizados podran
rechazar la donacién cuando las condiciones
psicofisicas del donante no sean las adecua-
das.

7. El ndmero maximo autorizado de hijos
nacidos en Espafia que hubieran sido gene-
rados con gametos de un mismo donante
no debera ser superior a seis. A los efectos
del mantenimiento efectivo de ese limite,
los donantes deberdn declarar, en cada
donacién, si han realizado otras previas, asi
como las condiciones de éstas, e indicar el
momento y el centro en el que se hubieran
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realizado las donaciones. Serd responsabi-
lidad de cada centro o servicio que utilice
gametos de donantes comprobar de manera
fehaciente la identidad de los donantes, asi
como, en su caso, las consecuencias de las
donaciones anteriores realizadas en cuanto
a la generacién de hijos nacidos previamen-
te. Si se acreditase que el nimero de estos
supera el limite establecido, se procedera a
la destruccién de las muestras procedentes
de ese donante. A partir de la entrada en
funcionamiento del Registro Nacional de
Donantes (articulo 21), la comprobacién de
esos datos podrd hacerse mediante consulta
al registro correspondiente.

8. Las disposiciones de este articulo seran de
aplicacién a los supuestos de donacion
de gametos sobrantes no utilizados en la
reproduccién de la propia pareja para la
reproduccion de personas ajenas a ella.

Caracteristicas de las donantes’®

La legislacion espafola establece que la do-
nacién de ovocitos debe ser anénima y nunca
tendrd un caracter lucrativo o comercial. La
donante debera tener mds de 18 afios y plena
capacidad de obrar y el Iimite superior de edad
sera de 35 anos. El estado psicofisico de las
donantes debera cumplir los términos de un pro-
tocolo obligatorio de estudio, que tendra caracter
general e incluird las caracteristicas fenotipicas y
con prevision de que no padezca enfermedades
genéticas, hereditarias o infecciosas trasmisi-
bles. Asi mismo, se deberd garantizar que el
donante tiene la maxima similitud fenotipica
e inmunoldgica, y las maximas posibilidades
de compatibilidad con la mujer receptora y
su entorno familiar. Por lo tanto, a la hora de
seleccionar a una donante debe comprobarse
que goza de buen estado de salud psicofisico,
y ausencia de historial familiar o personal de
enfermedades genéticas o antecedentes persona-
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les de enfermedades cardiovasculares, ceguera,
artritis severa, diabetes juvenil, alcoholismo,
esquizofrenia, depresion, epilepsia, enfermedad
de Alzheimer, etc.

Se debe corroborar el grupo sanguineo y Rh'y
descartar infecciones virales (hepatitis B 'y C,
HIV vy sifilis) y, en casos de sospecha clinica,
evaluar los estudios analiticos complementarios
para la deteccién de fases infectivas por: toxo-
plasma, rubéola, herpes virus, citomegalovirus,
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydlia trachomatis,
entre otros.

Debido a la alta prevalencia de fibrosis
quistica, que es una enfermedad autosémica
recesiva frecuente en la poblacién de Europa
del Norte, se recomienda incluir en el estudio
de las donantes de ovocitos y de los donantes
de semen esta posibilidad diagnéstica de que
uno de los receptores se vuelva portador. Es
recomendable realizar un estudio hematol6-
gico completo con recuento total y volumen
corpuscular medio en la poblacién mediterra-
nea para descartar el riesgo de trasmision de
beta-talasemia.

Las donantes de ovocitos deben ser informadas
del procedimiento que se les realizara para
eliminar todas sus dudas. Sera obligatorio que
firmen la autorizacién del mismo a través del
Consentimiento Informado en un documento
que les serd entregado por el centro, en el que
figuraran los fines y consecuencias del acto, y los
procedimientos y estudios que se le realizaran.

Seleccion y estudios en la donante de ovocitos
en la Unidad de Reproduccién, Alicante

El reclutamiento es voluntario y altruista, y se
efectda a través de la difusion autorizada en me-
dios de comunicacién local y de manera verbal
entre las propias donantes que, siendo atraidas
al programa debido a la garantia y seguridad

que les confiere la Unidad de Reproduccién de
Alicante. La seleccion se realiza mediante una
entrevista personalizada por los embriélogos del
centro, registrando la siguiente informacioén: fecha
de la entrevista, datos demograficos (nombre y
apellidos, identificacién, direccién, poblacion,
teléfono, fecha de nacimiento, profesion y ocupa-
cion), fenotipo (grupo étnico, talla, peso, color de
piel, color de ojos, color y tipo de pelo), historia
médica personal (enfermedades de la infancia,
enfermedades actuales, tabaquismo, alcoho-
lismo, farmacodependencia), historia médica
familiar (antecedentes patolégicos en familiares
de primera linea) e historia reproductiva (perio-
dos menstruales, gestaciones previas, métodos
anticonceptivos, cirugias, parejas sexuales, dltima
revision ginecoldgica y fecha de la dltima mens-
truacién) y arbol genealdgico familiar. En todas
las donantes que satisfacen los criterios de selec-
cion se realiza: reconocimiento médico (examen
fisico, revisién ginecoldgica y ecografia pélvica
vaginal), analiticas generales (hemograma, prue-
bas de coagulacién, grupo sanguineo, factor Rh
y bioquimica sanguinea), seroldgicas infecciosas
(HIV, HVC, HVB y sifilis), tamiz genético (cribado
familiar genético y cariotipo), y cuando la pareja
de la receptora tiene el gen de fibrosis quistica y
a peticion explicita de ella, se realiza un estudio
de mutaciones relacionadas.”?

Indicaciones de la donacién de ovocitos

Las indicaciones de este procedimiento se
engloban en pacientes con ausencia de ovocitos,
bajo ndmero y calidad, alteraciones genéticas y
aborto secundario. Ultimamente las indicaciones
aumentaron debido a los fracasos en las técnicas
de reproduccion asistida® (Cuadro 1).

Estimulacién ovarica en donadoras de
ovocitos

En las donantes de ovocitos los esquemas de
hiperestimulacion ovdérica controlada, al igual
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Cuadro 1. Indicaciones de la donacién de ovocitos
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Insuficiencia ovarica primaria

e Disgenesia gonadal
e Sindrome de Turner
e Sindrome de Savage
e Sindrome de Swyer

e Oforectomia

e Galactosemia

e Deficiencia de 17-alfa hidroxilasa

¢ Enfermedad de Addison, tiroiditis,
insuficiencia adrenal, anemia perniciosa,
diabetes mellitus, miastenia gravis

e Pacientes con sindrome del X-fragil

* Menopausia

que en las pacientes que reciben fertilizacion
in vitro, deben fundamentarse en la individua-
lizacién del esquema farmacolégico, que tiene
como objetivo prioritario la recuperacion de una
cohorte de ovocitos maduros y la prevencion de
complicaciones potenciales, como el sindrome
de hiperestimulacién ovérica. De manera ordi-
naria las donantes de évulos son mujeres jovenes
y sanas, por lo que la identificacion prospectiva
de la respuesta ovarica en un porcentaje impor-
tante de los casos asegura la atencién clinica
optimizada del esquema farmacolégico de hiper-
estimulacién ovarica' y que desde nuestro punto
de vista debe basarse en el riesgo-beneficio; esto
significa que la pauta farmacoldgica debe ser
segura, sencilla y mimizar al maximo el riesgo
de complicaciones.

La evolucién de los protocolos de hiperestimu-
lacién ovdrica controlada ha ido de la mano de
la disponibilidad de nuevos farmacos y de los
resultados reproductivos obtenidos. Quiza uno
de los esquemas de hiperestimulacion ovarica
controlada mas ampliamente utilizado, con
buenos resultados, es el protocolo largo, donde
se utilizan agonistas de la hormona liberadora
de gonadotrofinas (aGnRH), gonadotrofinas e
induccion de la ovulacién con gonadotrofina
corionica humana (hGC), aunque ello implica

Pacientes con funcion ovarica

Alteraciones genéticas

e Fallas repetidas de fertilizacion in vitro e Autosomicas dominantes (ejemplo:
e Bajas respondedoras FIV
* Mala calidad ovocitaria o embrionaria e Autosémicas recesivas (ejemplo: fibrosis
e Falla repetida de fecundacion
e Exposicién a radiacién o quimioterapia e Falla repetida de implantacion
e Reduccién quirtrgica de masa ovarica. ® Pérdida repetida de la gestacion
¢ Ovarios inaccesibles para FIV.

cataratas congénitas)

quistica, talasemia)

e Enfermedades ligadas al sexo (ejemplo:
hemofilia)

e Sindrome de Turner (XO)

® Mosaicismos, inversiones,
traslocaciones: deleciones en
cualquier regién del brazo largo o
corto del cromosoma X

e Mutaciones en el cromosoma X
(ejemplo: permutacion del gen FR M1)

mayor prevalencia de sindrome de hiperesti-
mulacién ovarica. Los antagonistas de la GnRH
(atGnRH) para esquemas de hiperestimulacion
tienen pautas farmacolégicas mas flexibles y, lo
mas importante, permiten su prescripcion para
inducir la ovulacion y, con ello disminuir la
posibilidad de sindrome de hiperestimulacién
ovdrica."

En nuestro grupo (Unidad de Reproduccion,
Hospital Clinica Vistahermosa), desde el afo
2009, utilizamos de manera ordinaria en
donantes de ovocitos el esquema de hiperes-
timulacion ovérica controlada con dosis bajas
de gonadotrofinas, atGnRH e induccién de la
ovulacién con aGnRH (Figura 1). De manera
general, utilizamos en ciclo previo a la hiper-
estimulacién ovarica controlada anticonceptivos
orales y efectuamos ecografia ginecologica entre
el dia 15-21 del ciclo anterior para evaluar el
Gtero y anexos; si los hallazgos son de normali-
dad iniciamos el esquema de estimulacion con
FSHr (hormona foliculo estimulante de origen
recombinante) a partir del tercer dia del ciclo,
la dosis fluctda entre 150-225 Ul/24 horas, y
se individualiza segin la edad, indice de masa
corporal (IMC), ndmero basal de foliculos
antrales y al antecedente de respuesta ovarica
obtenida en un ciclo previo de ovodonacion.
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aGnRH 0,2mg
atGnRH 0,25 mg

| FSHr 150-225 Ul |

T

Menstruacion

Figura 1. Protocolo de hiperestimulacién ovarica
controlada en donadoras de ovocitos.

Realizamos control ecografico alrededor del
dia 7 del ciclo de hiperestimulacién ovarica
controlada, e iniciamos el antagonista normal-
mente en protocolo fijo a partir del sexto dia
de la utilizacion de la FSHr y en algin caso
en protocolo variable cuando el tamano me-
dio folicular esté entre 13-14 mm. Cuando se
tienen > 3 foliculos de 18-20 mm (lo 6ptimo
es obtener, al menos, el desarrollo de 10-12
foliculos y 8 ovocitos maduros) se aplican 0.2
mg de acetato de triptolerina'y 36 horas después
se realiza la puncién ovdrica. Con el objeto de
precisar el momento de la puncién ovarica y
evitar imprevistos, ordinariamente se solicita a
las donantes que al momento de la aplicacion
del aGNRH envien un mensaje de texto via
telefénica, que permite mayor certidumbre de
la programacién de la captacion ovocitaria.
En este procedimiento es muy importante la
informacién o explicacién a la donante acerca
de la auto-aplicacion de los farmacos; con esto
se asegura su aplicacién correcta. En caso con-
trario se tendrian que administrar diariamente
en el centro por el personal de enfermeria;
en esta unidad hay personal capacitado para

instruir a las donantes en este procedimiento.
La cancelacién de la hiperestimulacion ovarica
controlada en donantes de ovocitos se plantea
cuando no es posible garantizar, al menos, la
existencia de cinco ovocitos maduros o se trata
de un cuadro de sindrome de hiperestimulacion
ovarica; esto puede producirse cuando existen
mas 25 foliculos (estradiol sérico > 3500 pg/mL).
Si la donante se aplica correctamente la medi-
cacién pocas veces hay baja respuesta ovarica;
por el contrario y relacionado con el esquema
de hiperestimulacién ovarica controlada y alta
respuesta, podremos enfrentarnos a donantes
con desarrollo folicular exagerado, en donde
se potencian las complicaciones asociadas con
la puncién y de sindrome de hiperestimulacion
ovarica. Por estas razones se recomiendan las
cancelaciones tempranas del ciclo de hiperes-
timulacién ovdrica controlada en este grupo de
pacientes. La individualizacién del esquema de
hiperestimulacion ovérica controlada y la aplica-
cién de agonistas en la induccion de la ovulacién
aporta la seguridad de minimas complicaciones
en este tipo de pacientes.

Sincronizacion receptora-donante

Quiza acoplar el proceso de hiperestimulacién
ovarica controlada de la donante de ovocitos
con las condiciones biolégicas de la receptora
sea uno de los pasos determinantes del éxito
reproductivo de este procedimiento de reproduc-
cion asistida. El preambulo de la sincronizacién
receptora-donante de ovocitos es, hasta donde
las posibilidades técnicas lo permita, la pro-
curacion de la mayor similitud fenotipica e
inmunoldgica, lo que implica dos diferentes tipos
de sincronizacién (serie y en paralelo) acordes
con las estrategias y posibilidades de cada centro
de reproduccion asistida.'

En nuestro centro, con el proposito de satisfacer
la similitud fenotipica y de grupo y Rh sangui-
neos receptor-donante siempre se realiza la
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sincronizacion en paralelo; es decir, se asigna
una donante a cada receptora con base en la
similitud fenotipica e inmunoldgica. Para esto se
hace coincidir el inicio de la hiperestimulacion
ovarica controlada de la donante, con el inicio
del ciclo de la receptora; frecuentemente se
indican anticonceptivos orales a la donante o a
la receptora, o a las dos. La flexibilidad de la pre-
paraciéon hormonal endometrial en la receptora
permite la sincronizacion en paralelo adecuada
y 6ptimos resultados reproductivos.

El esquema que habitualmente se utiliza en la
preparacion endometrial de la receptora incluye
estrogenos a dosis progresivas (estradiol 2 mg el
dia 1-8; estradiol 4 mg el dia 9-12; estradiol 6 mg
el dia 13 en adelante); esto ofrece, a partir del
inicio de la administracién de los estrégenos, un
periodo de ventana con una duracién cercana
a 30 dias, y permite sincronizar una adecuada
transferencia embrionaria (endometrio > 6.5
mm). En las receptoras con funcién ovarica en
el ciclo anterior se administran anticonceptivos
orales y el dia 16 se aplica aGnRH de depésito.

En nuestro programa de donacién de ovocitos,
de manera sistematica, transferimos en fase de
blastocisto y, ocasionalmente, en dia 3; por ello
a partir del dia de la captacién ovocitaria se
prescriben, en conjunto con el estrégeno, 600-
800 mg/24 h de progesterona micronizada por
via vaginal. En alglin caso, sobre todo en mujeres
de edad materna avanzada, con antecedentes de
falla en la implantacion, trombofilias, o abortos
tempranos sin causa aparente, se prescribe he-
parina de bajo peso molecular (enoxaparina 40
mg/dia) o acido acetil salicilico (100 mg/dia).
Si se corrobora el embarazo se continta con la
medicacion hasta que ecograficamente se escu-
cha el latido cardiaco (7-8 semanas). También se
prescriben, de manera rutinaria, preparaciones
multivitaminicas ricas en acido félico. En casos
de endometrio insuficiente se incrementa la
dosis de estrégeno y se asocian vasodilatadores
(sildenafil).
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Edad de la receptora

El limite superior de edad de la receptora es un
tema de controversia. Hay dos aspectos que
deben tomarse en cuenta: la variacién o no de
las tasas de éxito asociadas con el nimero de
embriones a transferir, y el incremento natural
de complicaciones obstétricas en mujeres de
edad avanzada. La mayor parte de las evidencias
sefialan que las tasas de éxito no disminuyen en
funcion de la edad de la receptora, ni las tasas
de embarazos por transferencia.’*'* A pesar de
lo referido, cuando la receptora tiene mas de 45
afos nuestros resultados son comparativamente
menores. Con respecto al incremento del riesgo
obstétrico asociado a la edad es inherente a la
edad cronoldgica en mujeres de edad avanzada
el aumento de muerte fetal, bajo peso, hiperten-
sion y diabetes.’>'® Existe amplio consenso con
respecto a la consejeria previa a la receptora con
edad materna avanzada acerca de los riesgos
perinatales y de la necesidad de la evaluacién
adecuada del estado de salud previo al inicio del
tratamiento. De acuerdo con lo que hoy en dia
se mantiene con respecto al limite superior de
edad de las receptoras de ovocitos, en nuestra
Unidad desaconsejamos la recepcion ovocitaria
a edades mayores de 50 afos.

Preparacion endometrial

La manipulacién farmacolégica del endometrio,
de acuerdo con la administracion exdgena de
estrogenos y progesterona en la receptora de
ovocitos, se dirije, fundamentalmente, a mimizar
las condiciones morfo funcionales del endome-
trio que, luego de la transferencia embrionaria,
propicien la implantacion y de manera conjunta
mantengan el ambiente local endometrial ne-
cesario para la implantacién y desarrollo de la
gestacion temprana; esto favorece el funciona-
miento sincrénico de la placenta, que se logra
de manera simplista con la administracion previa
de anticonceptivos orales y el frenado hipofisario
previo con aGNRH y al inicio del ciclo con la
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administracion de estrégenos a dosis progresivas
con el fin de estimular la proliferacién endome-
trial, y cuando el grosor endometrial evaluado
a través de ecografia alcance un punto critico (>
6 mm) se prescriben progestagenos para inducir
la transformacién secretora del endometrio y mi-
mizar la ventana de implantacién sincronizada
con la transferencia embrionaria."

Los primeros embarazos obtenidos con ovodo-
nacién en receptoras sin funcién ovarica
demostraron que el tratamiento secuencial,
con dosis crecientes de estrégenos exégenos
para mimizar el ciclo natural, complementado
con progesterona a partir del dia 15 del ciclo
artificial, era suficiente para la preparacién
endometrial. El tratamiento secuencial con
estrogenos y progesterona produce concentra-
ciones fisiologicas de estos esteroides y efectos
en la maduracién endometrial, capaces de dar
soporte a la implantacion y mantener el creci-
miento embrionario. Las dosis progresivas de
estrogenos recomendadas son: 2 mg/dia (dias 1
al 5-8); 4 mg/dia (dias 6-9 al 11); 6 mg/dia (dia
12 en adelante).’®

La fase de preparacién endometrial con estré-
genos debe ser, al menos, de 11 dias, por esto
[6gicamente la fase de administracion iatrogé-
nica puede prolongarse mas alla de 12-14 dias,
que suele ser la duracién de la fase folicular de
un ciclo natural. No obstante, el [imite de la du-
racion de la administracién de estrégenos solos
va de 3 a 15 semanas; sin embargo, después de
las nueve semanas de tratamiento estrogénico la
incidencia de desestructuracion del endometrio
y sangrado es elevada, por lo que es recomenda-
ble no sobrepasar nueve semanas de sustitucion
hormonal con estrégeno solo. El tratamiento con
estrogeno después de la transferencia embriona-
ria se mantiene hasta el dia de la determinacién
de la fraccién beta de hGC en sangre si es ne-
gativa, o hasta la semana 8-12 de la gestacion
si se corrobora el embarazo. El inicio de la

progesterona estd condicionado, primariamente,
a las caracteristicas ecogréficas del endometrio
(endometrio de morfologia trilaminar con grosor
mayor de 6 mm) y al momento de la puncién
folicular de la donante. Se puede iniciar la admi-
nistracion de progesterona micronizada a razén
de 800 mg al dia en el momento de la obtencion
ovular o al siguiente dia sin que haya efecto en
los resultados clinicos; de la misma manera, la
continuidad de la prescripcion de progestero-
na estard en relacién con la confirmacion del
embarazo mediante la determinacién sérica
de la fraccion beta de hGC."%' El esquema de
preparacion endometrial en receptoras de évulos
con funcién ovdrica se muestra en la Figura 2.

RESULTADOS

De los procedimientos de reproduccién asis-
tida actualmente disponibles, la donacion de
ovocitos es la técnica que arroja mejores resul-
tados reproductivos. De acuerdo con el Centro
de Control y Prevencién de Enfermedades de
Atlanta, 43.4% de las transferencias de embriones
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Figura 2. Preparacién endometrial en receptoras de
ovocitos.
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conseguidas con ovocitos donados terminaron
en el nacimiento de un nifio vivo.?

La tasas de embarazo en ovodonacién son sig-
nificativamente mayores que las reportadas para
fertilizacion in vitro porque se utilizan ovocitos
de mujeres jovenes y, con ello, embriones mas
sanos.??

A la par del desarrollo y optimizacién de los pro-
tocolos de hiperestimulacion ovérica controlada
y de la mejora tecnolégica de los laboratorios
de reproduccién asistida, en los Gltimos afios
los resultados reproductivos de ovodonacion
han mejorado de manera ostensible. Un ejem-
plo son los resultados publicados por Garrido y
colaboradores,** que analizaron 15,972 ciclos
de ovodonacioén y reportaron una tasa global de
gestacion de 61.2%, tasa de gestacion clinica de
53.6% y tasa de implantacion de 40.1%.

Durante el afio 2012 en nuestra Unidad se efec-
tuaron 456 ciclos de ovodonacién. La media
de embriones transferidos fue de 2, la tasa de
embarazo por transferencia de 60.5% y la de
aborto de 14.5%. El promedio de edad de las
donantes de ovocitos fue de 25.7 afnos y la de
las receptoras de 41.2 afos.

Factores pronosticos

La edad de la donadora de ovocitos es un factor
pronéstico determinante del éxito de este pro-
cedimiento. Este hecho implica mejor reserva
folicular ovarica y calidad ovocitaria mayor.
En contraparte, en la receptora algunas causas
podrian determinar el fracaso de estas técni-
cas: factor uterino (hipoplasia uterina, polipos
endometriales, miomas submucosos, miomas
intramurales de gran tamafo, sindrome de As-
herman, endometritis, adenomiosis, etc.); factor
tubario (hidrosalpinx), factor endometrial (mala
respuesta farmacoldgica, con grosor endome-
trial insuficiente); factor cervical (canal cervical
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estendtico o problemdtico a la canulizacién ) y
secundariamente transferencia embrionaria di-
ficil.?> Los principales factores determinantes de
éxito en la donacion de ovocitos son: ausencia
de afecciones ginecoldgicas, grosor endometrial
trilaminar > 7 mm al momento de la transferen-
cia embrionaria, transferencia embrionaria sin
dificultad e indiscutiblemente la disponibilidad
de embriones de buena calidad (idealmente en
etapa de blastocisto).

Complicaciones

Por fortuna, la incidencia de complicaciones
en ovodonacion es sumamente baja y equi-
parable con la reportada para pacientes con
procedimientos de fertilizacién in vitro conven-
cionales.?%%”

Una pregunta comun en las donantes voluntarias
y altruistas de ovocitos que aceptan los ciclos
repetidos de hiperestimulacion ovarica contro-
lada, es la posibilidad de menopausia prematura
e infertilidad. Desde un punto de vista logico, la
hiperestimulacién ovérica controlada “rescata”
una cohorte folicular inmersa en el ciclo ova-
rico, de ovocitos que de manera natural estan
destinados a la atresia y apoptosis; por eso se
sugiere que los ciclos de estimulacién no alteran
la reserva ovarica porque existe limitacion en el
namero de ciclos, intervalo e individualizacion
de los esquemas acordes con la caracteristica y
respuesta durante la hiperestimulacion ovarica
controlada.?®??

Otros temas de interés en la donacion de ovo-
citos son: frecuencia de malformaciones fetales
asociadas al procedimiento vy, especificamente,
al tratamiento hormonal de preparacién endo-
metrial y apoyo temprano gestacional. Hasta
ahora no existen datos de mayor nimero de
malformaciones congénitas, a pesar de la edad
de la receptora, la frecuencia de complicaciones
obstétricas es apenas un poco mayor.>%>’
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CONCLUSIONES

Los cambios sociales han generado necesidades
reproductivas diferentes condicionadas por el re-
traso de la maternidad (incorporacién de la mujer
al ambito laboral), segundas nupcias (deseo de
nuevo embarazo) y aparicion de nuevos modelos
familiares (mujeres solas, parejas de mujeres).
En la actualidad es cada vez mds frecuente ver
mujeres que buscan el embarazo en el extremo
optimo de fertilidad y, consecuentemente, con
edad avanzada y alteraciones en la reserva foli-
cular ovarica y pobre pronéstico de embarazo.

En Espana, la donacién de ovocitos esta regulada
por la Ley 14/2006 sobre técnicas de repro-
duccion humana asistida, donde claramente
se sefiala el sentido anénimo y altruista de la
donacién de ovocitos y se establecen: la idonei-
dad de las mujeres donantes y los eximenes de
laboratorio necesarios.

La seleccién de las donantes debe iniciarse con
una entrevista que permita evaluar el estado
psico-social, registrar rasgos fenotipicos y estruc-
turar una historia clinica completa. Después se
solicitan: hemogramas completos, cuantificacion
de plaquetas, pruebas de coagulacién, grupo
sanguineo, Rh, glucosa, urea, creatinina, examen
general de orina, serolégicas (sifilis, VIH, VHB,
VHC). Es recomendable solicitar cariotipo y
valorar el estudio genético de fibrosis quistica.
Las aspirantes a donacion de ovocitos deben
contar con una evaluacién ginecolégica previa
que incluya una citologia cérvico-vaginal y en
caso necesario cultivo de secreciones genitales.

Las indicaciones actuales de donacion de ovo-
citos comprenden: pacientes con insuficiencia
ovarica, mala respuesta a la fertilizacién in vitro
y alteraciones genéticas.

Por lo que se refiere al esquema de hiperesti-
mulacion ovdrica controlada en las donantes,

se recomienda su individualizacién. La edad
juega un papel decisivo porque la mayoria de
estas mujeres son jovenes y logicamente se
parte del supuesto de una respuesta normal y,
con ello, un esquema suave y flexible de esti-
mulacién. Para la induccién de ovulacién se
recomienda la aplicacién rutinaria de aGnRH,
con lo que disminuye de manera importante
el riesgo de sindrome de hiperestimulacién
ovarica.

La sincronizacion donante-receptora de ovoci-
tos debe realizarse con base en los recursos y
experiencia de cada centro de reproduccién. En
nuestro centro realizamos la sincronizacién en
paralelo, con el propésito de aparear el inicio
de la hiperestimulacion ovarica controladaen la
donante y la preparacion en la receptora, con la
intencion de realizar la transferencia embriona-
ria lo antes posible luego de cersiorarse que el
endometrio es adecuado.

Existen diferentes pautas de preparacién endo-
metrial de la receptora que deben acomodarse
a las caracteristicas de cada paciente. Nosotros
casi siempre utilizamos anticonceptivos orales
en ciclo previo, frenado hipofisario con aGnRH,
y al inicio del ciclo menstrual dosis progresivas
de estrogenos orales con monitorizacion de la
respuesta endometrial mediante ecografias se-
riadas y, al momento de la captacion ovocitaria
iniciamos el aporte exdgeno de progesterona
y estrogenos. Con base en los resultados de la
determinacion de fraccién beta de hGC 14 dias
después, se decide continuar hasta la semana 9
de gestacion, luego de corroborar el embarazo
0, en caso negativo, cancelar la administracion
hormonal.

El éxito del procedimiento de donacién de ovoci-
tos esta determinado, fundamentalmente, por la
calidad de los embriones obtenidos, preparacion
y receptividad endometrial y el procedimiento
de trasferencia embrionaria.
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Las tasas de embarazo-transferencia en ciclos de
ovodonacién son superiores a 50%; todo indica
que es el procedimiento de reproduccién asistida
con mayor éxito de embarazo.

Cuando el varén es mayor de 40 anos la dona-
cién de ovocitos puede disminuir la frecuencia
de abortos porque el ovocito es capaz de reparar
algunas alteraciones del ADN espermadtico.

La frecuencia de malformaciones fetales asocia-
das al procedimiento de donacién de ovocitos
es equiparable con la observada en la poblacién
general, pero minizada por la edad de las do-
nantes y la calidad ovocitaria.

En las receptoras de ovocitos las complicaciones
obstétricas se asocian directamente con la edad.

El programa de ovodonacion permite disminuir
la incidencia de embarazo multiple sin reper-
cusion en la eficacia del procedimiento. Puede
transferirse un embrién de alta calidad sin dis-
minuir las tasas de implantacién y con minimas
pérdidas embrionarias tempranas.

Cuando seamos capaces de entender que la
donacién de gametos es una necesidad social
porque a una mujer de 42 afios le es dificil
tener un hijo y un hombre de [a misma edad
puede engendrarlo sin dificultad, la situacion
de ambos cambiara. La sociedad comprendera
y admitird mejor todo lo expuesto, si entiende
y acepta que la infertilidad es una enfermedad
y no un simple inconveniente y que tener un
hijo es un derecho basico humano, mas que un
deseo. Serd entonces cuando seamos capaces
de aumentar nuestro apoyo hacia las donantes
altruistas.

La donacién de ovocitos, ademas de satisfacer las
necesidades de muchas parejas infertiles, nos ha
ensefado mas de la biologia de la reproduccion
y del papel morfofuncional de los gametos.
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