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RESUMEN

El retraso de la maternidad, que actualmente impera en nuestra sociedad, ha
propiciado un aumento significativo de los ciclos de fecundacion in vitro con
ovocitos procedentes de donante. Este aumento requiere una buena seleccion
de donantes y un analisis exhaustivo de los programas de ovodonacién para
comprobar su buen funcionamiento. Este estudio pretende analizar los
resultados del programa de donacion de évulos de IVI Zaragoza, para, de este
modo, conocer si su sistema de seleccion de donantes es adecuado. Para
afinar mas los datos, se analizaron todos los ciclos de fecundacion in vitro con
ovulos donados desde el 2011 hasta el 2017 inclusive, cuyo desarrollo
embrionario fue realizado en un incubador con tecnologia time-lapse, ya que
esta descrito que dicha tecnologia mejora la seleccion embrionaria y, por tanto,

los resultados clinicos.

Los resultados obtenidos en este estudio fueron favorables, ya que no se
apreciaron diferencias de resultados entre los diferentes ciclos de donacion.
Esto nos hizo concluir que la seleccion inicial, en nuestro programa, es
adecuada y nos habla de la buena salud del programa de ovodonacion del

centro.

INTRODUCCION

1. Edad materna avanzada.

La revolucion social y laboral de la mujer de las Ultimas décadas, las
dificultades para encontrar empleo y vivienda estables para los jovenes y las
limitaciones para conciliar vida familiar y laboral, han supuesto un retraso de la
maternidad en Espafia, tal y como se aprecia en los datos del Instituto Nacional
de Estadistica (INE)®M) donde vemos que la edad media de las espafiolas para
tener a su primer hijo se acerca cada vez mas a los 31 afios. Este aumento de

la edad, afecta a la fertilidad de la mujer®, quedando reflejado principalmente
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en una disminucién de la reserva ovarica, de la calidad ovocitaria, asi como en

un incremento de la incidencia de problemas obstétricos.

Se sabe que la edad es el primer marcador de reserva y calidad ovocitaria y a
pesar del aumento de la esperanza de vida y de la calidad de la misma, la
fertilidad sigue su curso natural, siendo cada vez mas complicado hacer
coincidir la edad fértil con el momento apropiado para la maternidad. A esta
realidad, se le suma el desconocimiento de la poblacion general al respecto, y
la falsa creencia del poder omnipotente de las técnicas de reproduccion
asistida, por lo que es importante hacer entender a la poblacion que la fertilidad
de las mujeres disminuye con la edad, iniciando su declive en la primera parte
de la década de los 300, y haciéndose muy notable a partir de los 40. De esta
manera, tanto en la practica como en la literatura se concluye como principal

factor pronéstico reproductivo, la edad de la mujer.

Mdltiples estudios realizados a lo largo del siglo XX?45 han demostrado este
hecho, siendo pionero el estudio de Tiezte® publicado en 1957 sobre la
fertilidad segun los grupos de edad en la poblaciéon huterita (grupo protestante
que convive en comunidades agropecuarias en los estados de Dakota y
Montana que no usa métodos anticonceptivos de ningun tipo). Todos ellos
llegan a la conclusién de que la edad de la mujer influye drasticamente en la
fertilidad.

En nuestro medio, los datos que arroja la Sociedad Espafiola de Fertilidad
(SEF) en su registro de 2015® demuestran un marcado aumento del nimero

de ciclos en las mujeres mayores de 35 afos.

2.0vogénesis.

Para comprender que la fertilidad femenina es finita debemos entender la
embriologia y biologia femeninas. Las mujeres nacen con un numero de
foliculos primordiales limitado para toda su vida reproductiva, que segun los
estudios actuales vienen determinados genéticamente y alcanzan su cénit en la

semana 12 de gestacion(). Por lo que podemos afirmar que las mujeres estan



programadas desde esa semana de gestacion (comienzo de la ovogénesis)
para toda su vida fértil. Esos ovocitos primarios permanecen quiescentes hasta
la primera ovulacion en la pubertad. De hecho, las nifias llegan al nacimiento
con unos 2 millones de ovocitos primarios y a la pubertad con unos 400.000.
De ellos, s6lo unos 400 se transformaran en ovocitos secundarios y seran
ovulados. A medida que avanza la edad reproductiva la pérdida folicular es
mayor, ya que unos 1.000 foliculos disminuyen cada mes. Este ritmo aumenta
a partir de los 35 afios hasta la menopausia, momento en el que esa dotacion
disminuye a menos de 1.000 en total, siendo los ultimos y por tanto de peor
calidad®),

En cualquier caso, la reserva ovocitaria es caracteristica de cada mujer, y tiene
un comportamiento individual, por lo que no se puede esperar la misma reserva
en todas las mujeres del mismo rango etario. Se sabe que la edad es el primer
indicador, pero una mujer joven puede tener su reserva ovarica comprometida
por diferentes motivos (alteraciones genéticas, antecedentes yatrdégenos,
enfermedades ginecoldgicas, etc...).

3. Fecundacioén in vitro con 6vulos de donante.

Comentado todo lo anterior, es comprensible el notable aumento de los

tratamientos de donacién de ovocitos.

El primer caso conocido de embarazo con ovocitos donados fue publicado en
1983 por Trounson y su equipo®; desde entonces, esta técnica ha ido
creciendo y mejorando sus resultados, convirtiéndose en un pilar fundamental
de la reproduccion asistida. De este modo y segun datos de la SEF en Espafia,
en 201019 hubo 7.749 ciclos de transferencia de embriones a partir de ovocitos
de donante y en 201411 se alcanzaron los 16.630, aumentando en sdlo 4 afios
a mas del doble y suponiendo el 14,3% del total de tratamientos de
fecundacion in vitro (FIV) realizados en todo el pais, con una tasa de gestacién
por transferencia de 55,6%. Ante este incremento, y la actual imposibilidad de
rejuvenecimiento ovarico’®13 el requerimiento de ovocitos donados se

convierte en una realidad, lo que nos conduce a la imperiosa necesidad de



aumentar el reclutamiento de donantes y mejorar su seleccion por parte de las
clinicas de reproduccion, para satisfacer los programas de ovodonacion con la

mayor calidad posible.

MARCO LEGAL Y ANONIMATO.

La legislacién que rige la Reproduccion Asistida en Espafa es la 14/2006 del
26 de mayo de 2006.

Nuestra ley es adecuada para receptoras y donantes de igual modo, ya que
prima el anonimato bidireccional, aspecto que es interpretado con seguridad.
La receptora sabe que la donante seleccionada para ella es compatible
fenotipicamente y nunca sabra de quién ha recibido los évulos, y la donante
sabe que no tendra ningun tipo de responsabilidad sobre los futuros vastagos
producto de la donacién. Basando el proceso de donacion en la siguiente

declaracion de Herz(¥: “la mujer que da a luz y cria es claramente la madre”.

Este es un punto muy diferente con la legislacion de otros paises como el
Reino Unido, donde las donantes pueden ser andénimas o conocidas por la
receptora (suelen ser amigas intimas o hermanas, y parece que esta
aumentando la opcién de conocerse a través de las redes sociales)®®. Aparte
de que esta forma de seleccién “a la carta” puede tener unos resultados
reproductivos mejorables®, ya que estas donantes no son mujeres
seleccionadas de acuerdo a criterios reproductivos, sino sociales, tiene unas

connotaciones éticas y psicologicas complicadas.

SELECCION DE DONANTES.

En Espafia la seleccion de las donantes se hace de acuerdo a criterios
objetivos, deben cumplir un largo listado de requisitos para asegurar un buen

resultado y evitar de este modo un dafio fisico o psicoldgico.

Segun la normativa vigente, deben ser mujeres mayores de edad y menores de

35 afos, hacerlo de manera voluntaria y no coaccionada, poseer buena



reserva ovarica y estar sanas en todos los siguientes aspectos: fisico, genético,
no padecer enfermedades de transmision sexual (ETS), no portar
enfermedades hereditarias, y presentar buena salud psicoldgica.

Cuando las mujeres interesadas en la donacion de ovocitos acuden por
primera vez a nuestro centro, se les realiza una entrevista con anamnesis
personal completa, reciben una exhaustiva explicacion del proceso para
minimizar miedos a posibles repercusiones en su futura vida fértil, ya que como
describen Serna y colaboradores”) en su estudio de 2005 no hay ningln
efecto perjudicial sobre la funcion ovarica después de la hiperestimulacion
ovarica controlada repetida. Se les habla de sus aspectos legales y se les
realiza una ecografia transvaginal con recuento de foliculos antrales (RFA)
para poder tener una idea estimada de la posible respuesta ovéarica de la
mujer®®. Una vez consideradas aptas, pasan el examen del psicélogo del
centro y si éste les da la conformidad, se les realiza revisidn ginecologica
completa con citologia, cultivos vaginales, analitica sanguinea con
preoperatorio completo, serologias, cariotipo, test de portadores(®20. grupo
sanguineo y Rh. Una vez que el resultado de todas las citadas pruebas es

normal, se acepta a la mujer como donante.

A causa de estas exigencias, alrededor del 50% de las personas interesadas
en donar no son seleccionadas. La mitad de éstas son rechazadas por factores
psicol6gicos y genéticos y la otra mitad por causas como: la disminucién de la
reserva ovarica, la obesidad, las patologias ovéricas observadas en la
ecografia, el hipotiroidismo, las infecciones como hepatitis B, hepatitis C,

clamidia y VIH, entre otras menos comunes(@1:22),

Datos analizados en IVl Zaragoza del afio 2017 muestran que
aproximadamente soOlo una de cada cuatro candidatas a donante de ovulos fue
aceptada, tal y como se aprecia a continuacion: En ese afio hubo 132 primeras
visitas de mujeres interesadas en donar ovocitos, de ellas solo 40 acudieron a
la entrevista psicolégica, programada unos dias mas tarde. Dos candidatas
fueron consideradas no aptas por el departamento de psicologia, 4 por el
meédico y 2 fueron rechazadas por anomalias en su cariotipo. S6lo 30 fueron

aptas para donar (22% de las consultas iniciales).



Las donantes suelen estar a la espera de ser llamadas para donar con
anticonceptivos orales (ACO). De este modo, se puede comenzar una
estimulacién ovérica controlada (COS) en cualquier momento, ya que, gracias
a los avances tecnoldgicos acontecidos en los ultimos afios dentro de los
laboratorios de reproduccion asistida, los tratamientos se han vuelto mas
sencillos y comodos a través de las técnicas de vitrificacion de ovocitos y
embriones. Dicha técnica nos permite tener un banco de gametos amplio con
fenotipos variados para no tener que hacer esperar a los receptores. Sobre
todo, cuando tienen caracteristicas fenotipicas o raciales menos comunes en
nuestro entorno. La disminucién de las listas de espera para la recepcion de
ovocitos, disminuye el estrés que en muchas ocasiones produce el paso a la
donacion. Asi, las donaciones pueden ser en fresco o de banco, teniendo
ambas versiones resultados similares como demuestran los estudios de Ana

Cobo(?324) y de Domingues y colaboradores(@®),

]

[sL]
MECANISMO DE SINCRONIZACION ENTRE RECEPTORA Y DONANTE.

La sincronizacion de receptora y donante se realiza con el uso de
anticonceptivos en la donante y la preparacion endometrial de la receptora con
ciclo sustituido. Ocasionalmente, se utilizan analogos de la GnRH en la mujer
receptora para inhibir el ciclo y favorecer la sincronizacion, pero, aprovechando
la disoponibilidad de donantes, el uso de anélogos cada vez es menos

necesario, dada la agilidad de las donaciones.

Se considera un endometrio apto para la recepcion embrionaria cuando
alcanza, al menos, los 6 mm de grosor, medidos con ecografia transvaginal 2D

en plano sagital, habitualmente a los 7-10 dias del comienzo de la medicacion.

De forma paralela, y de acuerdo con los protocolos habituales de estimulacion
ovarica, se inicia el tratamiento de la donante utilizando dosis medias de

gonadotropinas en ciclo de antagonistas y desencadenando la maduracion



ovocitaria con un bolo de agonista de la GnRH, para minimizar los riesgos de
hiperestimulacion. El ciclo se monitoriza de manera convencional con ecografia
transvaginal y controles seriados de E2 y P4 séricas. La obtencion de ovocitos

se realiza por puncion ovarica transvaginal ecodirigida bajo sedacion.

Ya en el laboratorio, solamente los ovocitos maduros, llamados Metafase Il
(MIl) son los que se utilizan. La microinyeccion intracitoplasmatica (ICSI) se
realiza con la muestra capacitada de semen de la pareja o con banco de

semen, segun la planificacion previa del tratamiento.

A las 17-19 horas post-microinyeccion se evalla la fecundacion. Solamente los
ovocitos con 2 corpusculos polares (CP) y 2 pronucleos (PN) son considerados

validos.

En los dias siguientes, se evallan los diferentes parametros morfocinéticos del
desarrollo embrionario hasta el estadio de blastocisto, gracias a la tecnologia
timelapse, que favorece una mejor seleccion embrionaria. De esta manera, la
eleccion del embrién con mayor potencial de embarazo permite la oferta, cada

vez mas amplia, de transferencia de un anico embrion.

La receptora comienza su soporte de fase lutea con progesterona vaginal o
subcutanea a partir del dia 1 de vida embrionaria. Con test cuantitativo en
sangre de beta-hCG se diagnostica el embarazo 12 dias después de la

transferencia (si ésta se realizo en fase de blastocisto).

4.Métodos de clasificacion y eleccidn
embrionaria
a) CLASIFICACION EMBRIONARIA TRADICIONAL (MORFOLOGICA).
La evaluacién morfolégica basada en la observacidn microscopica de los
preembriones es el método mas habitual para valorar la calidad embrionaria.
En Espafia se realiza a través de la clasificacion de la asociacion para el
estudio de la biologia de la reproduccién (ASEBIR)®?® donde se valora
fundamentalmente:
e NUmero de células.

e Porcentaje de fragmentacion.



e Simetria.
Y otros factores secundarios:
e Multinucleacion.
e Vacuolizacion, etc.
Segun esta clasificacion podemos encontrar diferentes tipos de preembriones
para transferir teniendo en cuenta su desarrollo embrionario:
e Categoria A: Optima calidad con maxima capacidad de implantacion.
e Categoria B: Preembrion de buena calidad con elevada capacidad de
implantacion.
e Categoria C: Preembrion de calidad regular con probabilidad de
implantacion baja.
e Categoria D: Preembribn de mala calidad con probabilidad de
implantacion baja.

La limitacion de esta técnica es la subjetividad y la larga curva de aprendizaje.

b) INCUBADORES CINEMATOGRAFICOS O TIMELAPSE.

En la basqueda de nuevos marcadores de calidad ovocitaria y preembrionaria,
IVI Zaragoza ha implementado la tecnologia timelapse en la evaluacion
embrionaria. Estos incubadores cinematograficos incorporan una camara
disefiada para adquirir automaticamente las imagenes en puntos de tiempo
predefinidos, permitiendo después ver de forma continuada el desarrollo del
preembrion. De este modo, la morfologia clasica se une a la cinética (tiempos
de division de las células) para proponer un nuevo sistema de clasificacion
morfocinético.

El sistema timelapse permite determinar de forma exacta el tiempo en el que se
producen las divisiones de los preembriones, por lo tanto, la informacion
disponible es mucho mayor y ayuda a sustentar la decisién de eleccion del
preembrion méas idéneo para la transferencia. Con la aplicacién del algoritmo
morfocinético de Meseguer®”) el grupo IVI comprobd que la tasa de gestacion
aumenta en un 20% en los ciclos que utiliza la seleccion morfocinética, frente a
la valoraciéon morfolégica de los incubadores tradicionales®?”28), Los datos
reflejan la mejora de los resultados clinicos como consecuencia de la mejora de

las condiciones de cultivo, (ya que no es necesario sacarlos del incubador para
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su valoracion) asi como de la implementacion de un sistema de seleccion
embrionaria mas efectivo.

Diferentes grupos de investigacion han abordado esta nueva tecnologia en los
altimos afios, sin embargo, existe variabilidad en los resultados obtenidos.
Rubio y colaboradores®® en el 2014 llegaron a la conclusion de que el uso de
tecnologia cinematografica mejora globalmente los resultados reproductivos.
Del mismo modo, Basile®® considera muy Util el uso de la morfocinética para la
seleccion embrionaria. Del Carmen Nogales y su equipo® consideran que
aunque no es capaz de detectar un embrion anormal, el timelapse puede ser
potencialmente Util para descartar los embriones con alto riesgo de anomalias
cromosomicas complejas. Otros investigadores, en cambio, consideran que no
gueda demostrada la mejoria de resultados y refieren un claro rechazo al uso
de esta costosa tecnologia mientras no se realicen ensayos aleatorizados
donde no se aleatoricen los ovocitos ni los embriones, si no las pacientes®Y,
Goodman en el 2016 publica que el timelapse no mejora significativamente
los resultados clinicos reproductivos en los pacientes ni en aquellos con
transferencias de blastocisto, pero afirma que la ausencia de multinucleacion,
el momento de la blastulacién y la valoracibn morfocinética, datos resultantes
gracias a la tecnologia cinematografica, se asociaron con las tasas de
implantacion del blastocisto. Por otro lado, el grupo de investigacién de Insta
detalla en el 20173 que no se observan efectos perjudiciales y consideran que
aunque serian necesarios estudios mas amplios, el uso de incubadores con
tecnologia timelapse es una alternativa efectiva y segura para el cultivo de
embriones.

La clasificacidén morfocinética se basa en la medicién de los tiempos que tardan
en producirse los hitos fundamentales del desarrollo embrionario y su sincronia.
Se han publicado varios algoritmos que relacionan morfologia con cinética
embrionaria. Los mas conocidos son los de Meseguer para transferencias en

D+3 de desarrollo®@” y de blastocisto®4.

El incubador con tecnologia timelapse empleado en este estudio es el
incubador Embryoscope®. Sus ventajas son:
e Se trata de incubador y microscopio todo en uno.

e Posee una pantalla incorporada para poder hacer el seguimiento.
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e Permite un seguimiento continuo y sin manipulacién de todos los
embriones a la vez.
e Ayuda en la seleccion de los embriones con mayor poder de

implantacion.

Inconvenientes del Embryoscope®:
e Tiene una capacidad limitada para embriones por paciente y placa.
e Posee espacio soOlo para 6 pacientes a la vez.
¢ No tiene un sistema automatizado para predecir el futuro del embrién.

e Precio elevado.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Con este estudio se pretende analizar la calidad del programa de ovodonacion
y su sistema previo de seleccion de las donantes de la clinica IVI Zaragoza. Se
quiere ampliar el tamafio muestral de los estudios realizados en donantes
como el realizado por Jain y colaboradores®® o el de Caligara®%. Y comparar
los resultados obtenidos por donante entre el primer ciclo de donacién con los
siguientes en relacion al numero de ovocitos extraidos en puncion, el nimero
de MII, la tasa de gestacion y el nUmero de blastocistos viables por ciclo, todo
ello sustentado en el analisis morfocinético gracias al incubador

Embryoscope®.
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HIPOTESIS

Una adecuada preseleccion de donantes de ovocitos es la clave para obtener
los mismos resultados clinicos, independientemente del niamero de ciclo de

estimulacién ovarica al que se somete la donante.

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la tasa de gestacion entre el primer ciclo de donacion y los

siguientes.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar el nimero de ovocitos y ovocitos Metafase Il obtenidos de las
donantes en cada estimulacion ovarica controlada.
2. Comparar el ndmero de embriones viables en D+5 y D+6 totales

(transferidos y vitrificados) entre el primer ciclo de donacién y los siguientes.
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MATERIALES Y METODOS

Centro y financiacion

El estudio se realiza en la clinica IVl Zaragoza y no requiri6 financiacion.

Legislacion

Se solicité aprobacion del proyecto a la Unidad de Ayuda y Gestidon en la
Investigacion del grupo VI (UAGI) recibiendo el numero de proyecto 1410-
ZAR-069-JS. A continuacion, el CEIC de Aragon (CEICA) dio dictamen
favorable con fecha 3 de febrero de 2016 para la realizacidon del estudio. En el
2018 se solicitd nueva aprobacion al CEICA de una enmienda para ampliar la
muestra a todos los ciclos de donacion de ovulos desde el afio 2011 al 2017,
recibiendo dictamen favorable el 23 de mayo de 2018.

De acuerdo con el Articulo 2, de la ley 14/2007 del 3 julio de Investigacion
Biomédica los datos fueron anonimizados, de forma que se ocultdé la
informacion que pudiese usarse para identificar pacientes concretos en los
listados.

La seleccién y asignacion de donantes con receptoras se realizé siguiendo la
legislacién vigente de reproduccion asistida 14/2006 del 26 de mayo de 2006.

Diseno del estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo de los resultados obtenidos en
todos los ciclos de donacion de ovocitos de IVI Zaragoza entre 2011 y 2017 en
los que se us6 como incubador el Embryoscope® segun el namero de
estimulacion ovarica de la donante. Se compararon numero de ovocitos en
puncion, numero de MIl, tasa de gestacién y niamero de blastocistos viables

(transferidos y vitrificados).
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Sujetos de estudio:

Se incluyeron todos los ciclos de recepcion de embriones en fresco y
vitrificados procedentes de donacién de ovocitos de IVl Zaragoza desde el afio
2011 al 2017 cuyo desarrollo embrionario se hubo realizado en el incubador
Embryoscope®. La asignacion de donantes a receptoras se hizo, como
habitualmente, mediante el programa informético SIVIS® que selecciona y
sincroniza a donante y receptora segun caracteristicas fenotipicas, y bajo

supervision de un facultativo encargado de cada caso.

Criterios de inclusion:

- Semen de pareja.
- Ciclos realizados con banco de semen.
- indice de masa corporal (IMC) <30 kg/m?2 de la receptora.

- Transferencias realizadas en estadio de blastocisto (D+5/D+6) en
fresco y vitrificado.

- Uso del incubador con tecnologia timelapse Embryoscope® durante el
desarrollo embrionario en el laboratorio.

Criterios de exclusion:
- Ciclos de diagndstico genético pre-implantacional por enfermedad

genética masculina.

- Uso de incubador tradicional.

Método de control de sesgos:

1. Sesgo de seleccion: estricto control de criterios de inclusién y
exclusion. Todas las pacientes procedian del mismo centro de

reproduccion asistida (IVI Zaragoza).

2. Sesgo de informacion: Los datos se extrajeron de la base de datos del
programa clinico informatico SIVIS® del centro, que habia sido

exhaustivamente rellenados por los mismos 3 facultativos, de acuerdo a
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las normas de cumplimentacion del programa. La compilacion de los
datos fue posteriormente revisada y aquellos datos incompletos o
contradictorios se eliminaron de la base de datos y fueron declarados
perdidos.

3. Sesgo de confusion: Se eliminaron factores que pudieron ser causa
de alteracion de los resultados como la obesidad y el diagnostico
genético pre-implantacional. Para ello se reviso cuidadosamente la base
de datos y se descartaron aquellos casos en los que hubo dudas de

posibles factores intercurrentes.

Variables de estudio:

Variables cuantitativas:
- Numero de ovocitos obtenidos en puncion.
- Numero de MIL.

- Numero de embriones D+5 y D+6 viables por ciclo de donacion.

Variable cualitativa:

- Gestacion si o no.

Analisis de los datos y procesado estadistico:

Para llevar a cabo el analisis estadistico del proyecto se utilizé el lenguaje de
programacion estadistico “R”G"), que permite realizar tanto el analisis
exploratorio inicial de los datos como la posterior modelizacion estadistica para
analizar si habia diferencia entre cada ciclo de estimulacion de las donantes.

Para la modelizacion estadistica, se decidié emplear el modelo de regresion de
Poisson, dado que ésta es la mas adecuada para explicar datos que se

obtienen como consecuencia de un conteo, que es exactamente nuestro caso
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(ejemplo: los ovocitos maduros como variable respuesta, ya que tenemos un
conteo de los ovocitos obtenidos por cada donante y de este modo podemos
observar el rendimiento de cada ciclo).
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RESULTADOS

En este estudio que analiza los resultados obtenidos en el programa de
ovodonacion de VI Zaragoza entre los afios 2011 y 2017, se han obtenido los

siguientes resultados:

El nimero total de donantes de ovocitos que han sido consideradas aptas y
han llegado a puncion cumpliendo todos los requisitos del estudio fue de 162
mujeres con una edad media de 25 afios, un IMC medio de 22.5 Kg/m? y con

una media de donaciones por donante de 2.35.

De ellas, 65 s6lo donaron en una ocasion, por lo que no fueron incluidas en el
estudio, ya que lo que se quiso evaluar era una comparacion de resultados
entre la primera y las sucesivas donaciones. De esta forma, como sdélo nos
interesd analizar la evolucién de diferentes variables respuesta en funcion del
namero de ciclos de donacién, se evitaba que el primer ciclo estuviera

sobrerrepresentado.
Asi que las 97 incluidas en el estudio se reparten del siguiente modo (Tabla 1):

Tabla 1: relacion de donantes por ciclos realizados.

RELACION DONANTES POR CICLO
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Objetivo principal: Analisis de resultados gestacionales.

Se aplicé un modelo de regresion de Poisson sobre la gestacion clinica por

numero de transferencias.
Consideraciones:

1. Dado que el objetivo consistia en medir el rendimiento de cada ciclo de
donante, la variable indicadora de dicho rendimiento fue el éxito reproductivo

por nimero de transferencias.

2. Como el modelo tenia en cuenta el nimero de transferencias hasta el éxito o
la dltima transferencia de una paciente, fue posible asumir independencia entre

transferencias y pacientes.

Se cre6 un modelo de regresién de Poisson en el que se us6 como variable
respuesta el nimero de gestaciones clinicas y como variable explicativa el
namero de ciclo, teniendo en esta ocasion como factor de correccion (offset) el

namero de transferencias embrionarias (Tabla 2).

Tabla 2: Relacidn entre gestaciéon de receptoray ciclo de donante.

-0.05763

-0.04256 0.7634

-0.08701 0.6045
-0,1372 0.5885
0.3567 0.4314

Tomamos el ciclo 1 como categoria de referencia, de forma que los resultados
del ciclo 2, 3, 4 y sucesivos se interpretan siempre como el efecto que tiene

sobre la variable respuesta (niUm. de gestaciones).

La columna de estimacion del efecto explica la estimacion del efecto que tiene
la variable explicativa (el nium. de ciclo) sobre la variable respuesta (num. de
gestaciones). También reciben el nombre de coeficientes de regresion Poisson

del modelo.
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El p-valor nos indica la probabilidad de que la estimaciéon de la variable
explicativa (num. de ciclo) en cuestion sea distinta de O (si la variable es
estadisticamente significativa o no dentro del modelo). Cuando es inferior a
0.05 se considera que la variable explicativa tiene un efecto estadisticamente
significativo sobre la variable respuesta. En esta tabla en concreto ningun p-
valor de las categorias de la variable es inferior a 0.05, por lo que concluimos
gue dicha variable no tiene efectos significativos en el modelo.

Asi que pudimos concluir que en este modelo no existieron diferencias
estadisticamente significativas en el niamero de ciclos en lo que se refiere al

namero de gestaciones clinicas.

Objetivos secundarios:

1. Maduracién ovocitaria:

Para el andlisis de la maduracién ovocitaria se empled el modelo de
regresion de Poisson con el orden del ciclo de donacion por donante como
factor del modelo, sobre la tasa de ovocitos maduros (Mll). De este modo, el
factor del nimero de ovocitos aspirados se introdujo como un factor de
correccion por ciclo. Asi pues, el modelo tiene la capacidad de corregir el efecto

por nimero de ovocitos aspirados.

En primer lugar, se representa un diagrama de cajas en el que se muestra la
tasa de ovocitos maduros/ovocitos aspirados para cada ciclo de donacién
(Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de cajas del numero de ovocitos maduros/ovocitos

recuperados por puncion.

A primera vista no parecia que existieran diferencias en dicha relacién entre los
diferentes ciclos. Para comprobarlo de forma mas rigurosa, planteamos un

modelo de regresién de Poisson obteniendo los siguientes resultados (Tabla 3):

Tabla 3. Relacion entre ovocitos maduros/ovocitos totales aspirados segun el

ciclo de estimulacién de la donante.

0.0185

0.01882 0.6477
-0.006507 0.8948
-0.04612 0.4814
-0.03265 0.7852

Segun los resultados y de acuerdo con el modelo, no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al numero de ovocitos maduros
obtenidos en los diferentes ciclos. Es decir, la maduracién ovocitaria no parece
verse afectada a medida que se incrementa el numero de ciclos de
estimulacion ovéarica.
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A continuacion, se cred otro modelo de regresién mas complejo partiendo del
anterior, en el que afadimos las siguientes variables explicativas: niveles
séricos de E2 el dia de la induccion, niveles séricos de P4 el dia de la induccion,
IMC de la donante, y edad de la donante.

Los resultados fueron los siguientes (Tabla 4):

Tabla 4. Relacion entre edad, IMC, E; y P4 el dia de lainduccién de la ovulacion y

ovocitos maduros en puncién.

0.02774 0.5676
0.01136 0.8222
-0.01951 0.7577
-0.06016 0.4879
-0.05974 0.6368
-5,40E-03 0.5854
0.01467 0.3423
-0.00147 0.8241
0.008422 0.05866

De nuevo, no se hallaron diferencias significativas en la maduracion ovocitaria
por lo que se refiere al nUmero de ciclos controlando el resto de variables

mencionadas.

2. Numero de embriones viables por ciclo:

Para el andlisis del nmero de embriones viables por ciclo de donacion en
D+5 y D+6 las variables de efecto fueron el origen (embrién fresco vs. embrion
vitrificado) y el dia de transferencia (solamente se compararon D+5 y D+6) en
el que hemos usado como variable respuesta el nimero de embriones viables
y como variable explicativa el nimero de ciclo de la donante, teniendo como
offset el nimero de embriones totales (Tabla 5).
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Tabla 5. Relacion del numero total de embriones viables (frescos y vitrificados)

por ciclo de donante.

0.05856

0.0559 0.3461
0.05492 0.4569
0.1062 0.3083
0.1752 0.3088

De forma similar al apartado anterior, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes ciclos de donacion por lo

gue se refiere al nUmero de embriones viables.

Posteriormente continuamos con un modelo mas complejo basandonos en el
anterior, en el que afiadimos como variables explicativas la edad de la donante,

el IMC de la donante y el estado del ovocito (Tabla 6).

Tabla 6: Numero de embriones viables por ciclo en relacién con la edad e IMC de

la donante y el estado del ovocito.

0.05387
0.05627 0.3494
0.05709 0.4455
0.1063 0.3128
0.1867 0.2833
-0.001089 0.8426
0.008393 0.2886
0.2065 0.3297
-0.0194 0.6468

Las conclusiones fueron las mismas que para el modelo simple: aun controlado
por estas nuevas variables, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes ciclos de donacion por lo que se refiere al

numero de embriones viables.
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Por ultimo, consideramos un modelo basado en el anterior, pero en el que se

incluyé un efecto de interaccion de la edad y el IMC de la donante con el

namero de ciclo (Tabla 7):

Tabla 7. Interaccion de la edad e IMC de la donante por ciclo

embriones viables.

en el numero de

0.1952 0.3588
-0.02114 0.6228
0.001808 0.8073
0.001735 0.8378
-0.008568 0.4358
-0.003613 0.7841
-0.007356 0.7104
-0.02936 0.5757
0.004216 0.6582
0.006399 0.5487
0.01907 0.1735

0.0129 0.4372
0.01975 0.4242
0.05341 0.4565

Incluso teniendo en cuenta la posible interaccién de la edad de la donante en

cada donacion y el IMC, sigui6 sin demostrase, de acuerdo al modelo, la

existencia de diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de

ciclos por lo que se refiere al nimero de embriones viables.
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DISCUSIONusu

Tal y como se planteaba en la hipétesis de este estudio, una buena seleccion
previa de candidatas a donantes es la clave para conseguir buenos resultados
reproductivos en el programa de donacion de ovulos. Prueba de ello es la no
diferencia de resultados entre los diferentes ciclos de donacién en los objetivos
marcados.

Del mismo modo, se puede afirmar que el uso de un incubador timelapse
permite que la cantidad de informacion que se obtenga sea mayor y mas
objetiva®”37:38) Asi, la evaluacion embrionaria es mas completa, aporta una
mayor informacion y mejora las tasas de éxito de los ciclos de FIV al favorecer
una mejor seleccién embrionaria.

Para no ver alterados los resultados del estudio se decidid no incluir a
donantes y receptoras con un IMC mayor de 30, ya que en la literatura se
encuentran un gran numero de trabajos en los que hablan de la relacién del
IMC con los resultados gestacionales y obstétricos, quedando demostrado que
un IMC elevado conlleva peores tasas en los ciclos de reproduccion asistida.
Para aportar mas datos sobre el tema podemos hablar de los estudios
realizados por Provost®?41 sobre relacion de IMC con resultados gestacionales
tanto en tratamientos con 6vulos propios como donados. En ellos se observan
peores resultados en las mujeres con IMC elevado en ambos casos. Imterat*?
habla del impacto del IMC en la fertilidad femenina y en los resultados en
reproduccion asistida. Por otro lado, Kawwass®® y colaboradores no sélo
hablan de peores tasas gestacionales y peores resultados obstétricos en IMC
elevados.

Como primera limitacion del estudio podemos decir que no se excluyeron las
parejas de receptores con factor masculino severo, aunque existan multiples
articulos que traten dicho tema y su efecto en la fertilidad tanto natural como en
reproduccion asistida. Podemos poner como ejemplo varios estudios. Entre
ellos, destaca el desarrollado por Mazzilli y colaboradores®? en el cual
defienden que el factor masculino severo afecta la competencia embrionaria
temprana en términos de tasa de fecundacioén y potencial de desarrollo. Sin

embargo, afirman que la tasa de embriones euploides y el potencial de
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implantacion de los blastocistos obtenidos son independientes de la calidad del
semen.

Pan y su equipo® relatan la importancia de la valoracién del factor masculino
ya que influye en las tasas de embarazo.

Por otro lado Borges y colaboradores“® defienden que su estudio mostré que
no hay diferencia en los resultados de tasa de embarazo entre las parejas con
infertilidad de factor masculino o tubarico, lo que indica que el ICSI supera los
problemas especificos asociados con el factor masculino.

Otra de las limitaciones que podemos encontrar en este estudio es la inclusion
en las bases de datos de las parejas receptoras con fallos de implantacion
previos, abortos de repeticibn y con factor uterino como miomas o atrofia
endometrial aunque existan numerosas referencias bibliogréficas en las que
traten estas etiologias como causa de esterilidad. Ya que fue imposible poder
excluirlos por motivos técnicos al anonimizar los datos.

A pesar de dichas limitaciones, la igualdad de resultados obtenida demuestra la
gran calidad de las donantes seleccionadas y el buen funcionamiento del

programa de ovodonacion analizado.
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CONCLUSIONES

e No existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
gestacion entre los diferentes ciclos de donacion por donante.

¢ No existen diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
ovocitos aspirados entre ciclos de la misma donante.

¢ No existen diferencias estadisticamente significativas en el numero de
MII por ciclo de donacion y donante.

¢ No existen diferencias estadisticamente significativas en el nUmero de
embriones viables (tanto frescos como vitrificados) por ciclo de donacién

y donante.
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