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RESUMEN

Las mujeres retrasan cada vez mas la maternidad por diferentes motivos, lo que
les ocasiona recurrir a tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV) con évulos propios
u 6vulos donados para conseguir embarazo. En los tratamientos de FIV con 6vulos
donados se realiza una seleccion estricta de las donantes, quienes son sometidas a
estimulacién ovarica con posterior aspiracién de los foliculos. La edad recomendada
para donar es entre 21 y 34 afios. Se recomienda un maximo de 6 donaciones
por donante. La receptora es la persona a quien se le realizard la transferencia
del embrién y llevara el embarazo. Las tasas de embarazo con esta técnica de
reproduccién asistida son altas y las indicaciones mas frecuentes son edad materna
avanzada y falla ovarica precoz.
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ABSTRACT

Women are increasingly delaying childbearing for different reasons, which causes
them to resort to in vitro fertilization (IVF) treatments with their own oocytes or
donated oocytes to achieve pregnancy. In IVF treatments with donated oocytes,
donors are strictly selected and undergo ovarian stimulation with subsequent
follicle aspiration. The recommended age to donate is between 21-34 years old. A
maximum of 6 donations per donor is recommended. The recipient is the person
to whom the embryo transfer will be performed and who will carry the pregnancy.
Pregnancy rates with this assisted reproduction technique are high and the most
frequent indications are advanced maternal age and early ovarian failure.
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INTRODUCCION

Actualmente muchas mujeres deciden postergar la maternidad por
motivos econdmicos, personales o profesionales. Lamentablemente,
la fertilidad en la mujer disminuye al pasar los afios, lo que ocasiona
que muchas parejas decidan realizar tratamientos de FIV con évulos
donados.

La donacion de ovocitos es una técnica de reproduccion asistida en la
cual se usan 6vulos donados para fecundarlos con semen de la pareja o
de un donante dentro de un laboratorio de embriologia, los embriones
que se desarrollen seran transferidos a una mujer cuyos évulos no pu-
dieron ser usados para el tratamiento de reproduccion asistida, pero
llevara todo el embarazo y se convertira en la madre legal.

Los tratamientos con évulos donados han aumentado en las Ultimas
décadas y mas en el grupo de mujeres con edad materna avanzada, la
cual se define como > 35 afios. Esta tiene subcategorias que incluyen
edad materna muy avanzada - > 40 afios - y edad materna avanzada
extrema, > 45 afos. El paso de los afios influye en la disminucién en
numero y calidad de los ovocitos, lo cual se relaciona con los cambios
incesantes en la integridad del ADN dentro de estos. La edad materna
avanzada conlleva un mayor riesgo de aneuploidia y menor tasa de em-
barazo en tratamientos de FIV con évulos propios™.
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El primer nacimiento con 6vulos donados ocu-
rri6 en el afio 1984. La vitrificacion de ovocitos
ha transformado la técnica de reproduccién
asistida con 6vulos donados, ya que permite
preservar de forma mas eficiente al ovocito. An-
tes de la vitrificacion, los ciclos de ovodonacion
se realizaban en ciclos en fresco, lo cual impli-
caba sincronizar los ciclos de la donante con la
receptora®.

La legislacion en torno a FIV con évulos dona-
dos en el mundo es muy diversa. En paises como
Estados Unidos y Rusia no hay normas especifi-
cas para el uso de 6vulos por terceros. En otros
paises se permite la donacién de évulos bajo
ciertas condiciones, como en Espafia, donde la
donacion es anénima, y en Alemania la donacion
esta prohibida®. En nuestro pais no tenemos
una legislacién vigente con relacién a este tema.

Segun la ultima investigacion del Consorcio Eu-
ropeo de Monitoreo de FIV, los tratamientos de
donacion de ovocitos representan alrededor de
32,4% de todos los ciclos de tratamientos de re-
produccién asistida en los paises europeos®.

En Estados Unidos, en el afio 2016 se comuni-
c6 méas de 7,800 ciclos de donacién de ovocitos
frescos y congelados®.

En el afio 2019, el registro latinoamericano de
reproduccion asistida informé 106,918 ciclos
iniciados, de los cuales 19,277 fueron de ciclos
de donacién de ovocitos, lo cual representd 18%
de todos los ciclos. En Peru se hallan 13 centros
de reproduccién asistida que informaron haber
realizado 8,069 ciclos, de los cuales 1,863 ciclos
fueron de donacién de ovocitos, lo cual repre-
sentd el 23% de todos los ciclos®.

DONANTES DE OVOCITOS

Las donantes de ovocitos son las mujeres que
brindan los ovocitos para realizar el tratamien-
to de FIV. Ellas pasan por un proceso de selec-
cion estricto que incluye una historia clinica y
un examen fisico completos. La edad preferida
de la donante es entre 21 y 34 afios. Se requiere
gue sean saludables y sin historia de enferme-
dades hereditarias. También se evalla mediante
una ecografia transvaginal la reserva ovarica y
se realizan exdmenes de sangre de marcadores
de reserva ovarica para anticipar la respuesta

2 Rev Peru Ginecol Obstet. 2023;69(3)

a la estimulacién ovarica. Las donantes requie-
ren una evaluacién psico educacional y genética
adecuada. Es importante realizar una evalua-
cion de salud integral a las donantes®.

Todas las donantes deben ser informadas sobre
los examenes que se les realizaran, el proceso
de estimulacién ovarica, medicamentos a usar,
riesgos potenciales como el sindrome de hipe-
restimulaciény la cancelacién del ciclo, y los ries-
gos de la aspiracion folicular.

La retribuciéon econdémica a las donantes varia
entre paises. Este pago se realiza para compen-
sar el tiempo que requiere el tratamiento y los
riesgos que conlleva.

Se recomienda la firma de un consentimiento
informado donde este incluido toda la infor-
macion y riesgos del procedimiento; y también
debe incluir la negacién de la donante a tener
algun tipo de infeccién de transmisién sexual y
enfermedad genética.

La donacion de 6vulos puede ser con donante
conocida o anénima. La donante requiere pasar
por un proceso de estimulacién ovarica y aspi-
racion folicular para poder obtener los 6vulos®.
Se puede donar 6vulos mas de una vez, pero se
recomienda que no sea mas de 6 ciclos por do-
nante“®

ESTIMULACION OVARICA

Las donantes se someten a intensos protocolos
de estimulacién ovarica para producir ovocitos
de buena calidad para sus respectivas recepto-
ras.

Actualmente se recomienda usar el protoco-
lo con antagonistas de estimulacién ovarica, el
cual disminuye en 50% el sindrome de hiperes-
timulacion ovarica y la necesidad de hospitaliza-
cion. Y para desencadenar la maduracién de los
ovocitos se sugiere el uso de los agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
en lugar de la gonadotropina coriénica humana
(hCQ), lo cual ha casi eliminado la complicacion
de la hiperestimulacion®.

La triptorelina en dosis de 0,2 a 0,3 mg es el pro-
tocolo mas usado para inducir la maduracién de
los ovocitos®.
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Con el uso de agonistas GnRH se obtiene mayor
ndmero de ovocitos maduros y embriones con-
gelados®”.

El sindrome del foliculo vacio es una condicion
donde no se recuperan ovocitos a pesar de una
estimulacion ovarica adecuada y una aspiracion
folicular meticulosa. Su incidencia varia entre 1
y 3,5%. Se ha relacionado con mas frecuencia al
uso de agonistas de GnRH, pero hay estudios
que han hallado que no hay diferencia significa-
tiva entre agonistas de GnRH y hCG®.

No se ha encontrado diferencias significativas
entre los protocolos de estimulacién ovarica con
antagonistas y con progestinas, en la recupera-
cion de ovocitos y la tasa de embarazo clinico
entre las receptoras®”.

El uso de dispositivo intrauterino de levonor-
gestrel o pildoras anticonceptivas de progesti-
na durante la estimulacion ovarica no afecta la
cantidad de ovocitos recuperados ni la tasa de
embarazo clinico en las receptoras®.

En un estudio de cohorte prospectivo se compa-
ré el protocolo de estimulacién ovarica con an-
tagonistas y con uso de progestinas. No se hall6
diferencia significativa en el nUmero de ovocitos
maduros ni se informd sobre casos de sindrome
de hiperestimulacién ovarica (SHO) grave en nin-
gun grupo. Se hallé mayor costo en el protocolo
con antagonistas®.

La complicacion mas grave y potencial de los
intensos protocolos de estimulaciéon ovarica en
las donantes es el SHO, el cual consiste en una
extravasacion de liquidos al tercer espacio de-
bido al aumento de la permeabilidad vascular
mediada por factores vasoactivos liberados por
los ovarios estimulados cuando se exponen a la
subunidad beta de la hCG, lo que provoca efu-
sion de liquido al tercer espacio e hipovolemia®.

Existen riesgos pequefios (<0,5%) de complica-
ciones agudas como infeccién pélvica, hemorra-
gia intraperitoneal o torsién ovarica. No existe
evidencia que demuestre una asociacion entre
el uso de farmacos para estimulacion ovarica y
el cancer. La evidencia disponible no sugiere que
la donacién de ovocitos esté relacionada con
cambios en la reserva ovarica de la donante®.

RECEPTORAS

Son las mujeres a las cuales se les realizara la
transferencia del embrién que se desarrollé du-
rante un tratamiento de FIV con 6vulos donados.

Se les deberia realizar una evaluacién integral de
salud preconcepcional para disminuir los ries-
gos de efectos adversos en la salud de la madre,
feto y neonato. Optimizar la salud de estas mu-
jeres, abordar los factores de riesgos modifica-
bles y brindar educacion. La evaluacion incluye
una historia médica, quirdrgica y psiquiatrica,
revision del uso de medicamentos, evaluacién
del riesgo de historia familiar y genética, uso
de drogas, evaluacién de exposicién a violencia,
asesoria sobre el estado de inmunizacién (si no
tiene vacuna contra rubeola o varicela, se reco-
mienda la vacunacion y evitar un embarazo por
4 semanas, asi como completar la vacunacion
contra influenza y tétano-difteria antes del em-
barazo), estado nutricional, peso, actividad fisica
y exposicion a posibles agentes teratogénicos®.

En el examen fisico se incluye la evaluacién de
la cavidad uterina mediante histerosonografia o
histeroscopia.

Los examenes de laboratorio recomendables
para optimizar el cuidado perinatal son: grupo
y factor RH, virus de inmunodeficiencia humana,
sifilis, antigeno de superficie de hepatitis B, an-
ticuerpos de hepatitis C, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis e IgG de citomegalovi-
rus. Si algiin examen de infeccién sale positivo,
se deriva la paciente al infectélogo para el ma-
nejo antes del embarazo e informacién de los
riesgos®.

INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

La decisiéon de iniciar un tratamiento con évulos
donados es compleja, y requiere una evaluacion
y apoyo psicolégico durante todo el proceso®.

El tratamiento de FIV con évulos donados esta
indicado en mujeres con hipogonadismo hiper-
gonadotrépico, mujeres con edad reproductiva
avanzada, mujeres con reserva ovarica dismi-
nuida, mujeres afectadas o portadoras de enfer-
medades genéticas o que tienen un familiar de
una condicién para lo cual el estado de portador
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no puede ser determinado, mujeres con pobre
calidad de ovocitos y/o embriones o con trata-
mientos multiples de FIV fallidos, y varones que
no tienen parejas mujeres o que tienen pareja
transgénero o planean realizar subrogacién ute-
rina®.

Preparacion endometrial

Los ciclos de transferencia de embriones se pue-
den dar con embriones congelados o con em-
briones en fresco.

Se han probado muchos farmacos y diversos
modos de administracion para mejorar las tasas
de implantacion: ciclos estimulados (para gene-
rar estradiol enddgeno), ciclos sustituidos (admi-
nistrando estradiol exdgeno) o ciclos naturales
(permitiendo que los ovarios produzcan estra-
diol sin estimulacion). Se usan farmacos agonis-
tas o antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) para inhibir la funcion
ovarica en los ciclos sustituidos®.

La preparacion del ciclo natural ocurre sin su-
plementacién de hormonas al momento del
desarrollo folicular. Sin embargo, se puede usar
progesterona suplementaria en la fase litea®™.

Con la preparaciéon endometrial en ciclo susti-
tuido se busca estimular el crecimiento del en-
dometrio mediante la administracién secuencial
de estrogeno y progestageno. Aquellas mujeres
con ovarios funcionales pueden ovular esponta-
neamente y producir decidualizacion de las célu-
las endometriales, por lo que se recomienda el
uso de farmacos que inhiben la funcion ovarica.
Se usan diferentes vias y dosis de administra-
cion hormonal; no existe evidencia clara sobre
cual es el mejor protocolo de preparacion en-
dometrial. En los ciclos estimulados, los ovarios
pueden serlo con hormona foliculo estimulante,
letrozol o citrato de clomifeno. Se usa inyeccién
de gonadotropina coriénica humana (hCG) para
desencadenar la ovulacion en ciclos naturales 'y
estimulados.

El momento de la transferencia en un ciclo natu-
ral o estimulado se basa en la ovulacion provo-
cada por el aumento de LH, teniendo en cuenta
la etapa de desarrollo del embridn.

Actualmente no existe consenso sobre la prepa-
racion endometrial ideal para la transferencia
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de embriones congelados. Dos ensayos contro-
lados aleatorizados mostraron resultados simi-
lares en tasa de implantacién, tasa de aborto
espontaneo y tasa de nacidos vivos en ciclos na-
turales, estimulados y sustituidos™.

Hay estudios que muestran un efecto protector
de los ciclos naturales de transferencia de em-
briones congelados contra las complicaciones
obstétricas a largo plazo, principalmente los
trastornos hipertensivos del embarazo'? y re-
cién nacidos grandes para la edad gestacional".

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Las tasas de embarazo son mayores en FIV con
6vulos donados en comparacion con otras técni-
cas de reproduccion asistida.

Una comunicacién de Europa con poblacion que
realizd tratamientos de reproduccién asistida en
el afio 2018, donde participaron 1,422 clinicas
de 39 paises registré 80,641 ciclos con 6vulos
donados, lo cual represent6 el 8% de todos los
ciclos. El nimero de aspiraciones de ovocitos
donados fue de 36,938. Las tasas de embarazo
por transferencia de embriones frescos fueron
49,6% para ovocitos en fresco y 44,9% para ovo-
citos descongelados(.

En el reporte latinoamericano con informacién
del afio 2019 se evidencio que la tasa de emba-
razo clinico y la tasa de recién nacido vivo por
transferencia fue mas alto en ciclos de donacién
de ovocitos en comparacién con ovocitos auto-
logos, 47% y 34,9%, respectivamente. No se evi-
dencié diferencia significativa cuando las recep-
toras tenian menos de 35 afios®.

Se evidencia que el éxito de un tratamiento de
reproduccion asistida depende de la calidad de
los ovocitos y de los espermatozoides. Las tasas
de éxito estan disminuidas cuando la mujer tie-
ne mas de 40 afios. Sin embargo, en parejas que
van a ciclos de FIV con 6vulos donados, sus tasas
se mantienen®,

La evaluacion de la morfologia del ovocito nos
permite sefialar que ciertas caracteristicas como
presencia de vacuolas citoplasmaticas, granula-
ridad citoplasmatica ubicada centralmente y los
grupos de reticulo endoplasmico liso tienen un
impacto negativo sobre los resultados en los tra-
tamientos de fertilidad“*.
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FIGURA 1. TASA DE EMBARAZO POR TRANSFERENCIA EN FRESCO PARA
cicLos DE FIV versus ICSI vy 6vuLos DONADOS EN EUROPA,
1997-2018. EN: EIM-ESHRE. ART IN EurorE, 2018: RESULTS
GENERATED FROM EUROPEAN REGISTRIES BY ESHRE. Hum REPROD
Or;gN. 2022;2022(3):HoAac022.
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FIGURA 2. TAsAs DE ExiTO EN FIV DE ACUERDO CON LA EDAD EN
cicLos DE FIV coN 6vuLos PROPIOS Y DONADOS. EN: DOMINGUES T,
AquiNo A, BARROS B ET AL. EGG DONATION OF VITRIFIED OOCYTES
BANK PRODUCES SIMILAR PREGNANCY RATES BY BLASTOCYST TRANSFER
WHEN COMPARED TO FRESH CYCLE. J AssisT REPROD GENET. 2017
Nov; 34(11): 1553-7.
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El resultado clinico exitoso de los programas de
donacion de 6vulos requiere un endometrio re-
ceptivo y transferencia de embriones de buena
calidad®.

También influyen en el resultado otros factores
como la edad de la donante y de la receptora. En
el estudio realizado se observé que la edad de
la donante, indice de masa corporal (IMC), el nu-
mero de foliculos, nimero de ovocitos recupe-
rados, dosis total de FSH administrada y pico de
estradiol no se asociaron con el logro de emba-
razo de la receptora. Al evaluar la edad de la re-
ceptora la informacién es variable. Hay trabajos
que informan sobre una relacién inversay otros
no han observado esta relacion. Este estudio
observa que la edad de la receptora influye ne-
gativamente sobre los resultados de embarazo.
Con relacion al indice de masa corporal de la re-
ceptora y grosor del endometrio no se observé
relacion con la tasa de embarazo, pero si se ob-
servo su relacion con embriones de alta calidad
y tasa de desarrollo de blastocisto!"®.

Otro estudio hallé que la edad de las mujeres
receptoras no influy6 en los resultados de los
ciclos de FIV con 6vulos donados(.

Las tasas de embarazo son similares al usar ovo-
citos en fresco o vitrificados, lo cual se corrobora
en un estudio que se realizd y en el que se obtuvo
como resultado tasas de embarazo similares!>'718),

Sin embargo, otro estudio sefiala que las tasas
de embarazo son menores cuando se usan ovo-
citos donados vitrificados en comparacion con
ovocitos en fresco™.

Si el programa de donacién de ovocitos requiere
vitrificar ovocitos, se recomienda que se use la
técnica de sistema cerrado®?.

En pacientes con endometriosis, si reciben 6vu-
los de donantes sin la enfermedad tienen tasas
de embarazo similares a las pacientes sin endo-
metriosis. Esta enfermedad afecta la calidad de
los évulos®). Las mujeres que recibieron ovoci-
tos de donantes con endometriosis estadio Ill y
IV tuvieron una reduccion significativa en su tasa
de implantacion®?.

La edad paterna si puede afectar los resultados
en los tratamientos de FIV con évulos donados.
Un metanalisis mostré una disminucion leve
pero significativa en la tasa de recién nacido
vivo al aumentar la edad paterna®. Las inves-
tigaciones sugieren que la calidad de los esper-
matozoides comienza a disminuir a partir de los
45 afos,

RIESGOS DEL TRATAMIENTO PARA LA RECEPTORA

En los tratamientos de donacién de ovocitos
existe mayor riesgo de morbilidad materna
aguda severa (MMAS), la cual se define como
la presencia de cualquiera de las siguien-
tes patologias: muerte materna, hemorragia
posparto severa, eclampsia, sindrome HELLP,
preeclampsia, embolismo pulmonar, despren-
dimiento de placenta, accidente cerebrovascu-
lar, trastornos psiquiatricos severos, disfun-
cién respiratoria o cardiovascular, disfuncion
renal, disfuncion neurolégica, disfuncion he-
matoldgica o admision a unidad de cuidados
intensivos),

Los embarazos conseguidos mediante FIV con
6vulos donados tienen tres veces mas la proba-
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bilidad de desarrollar preeclampsia comparado
con FIV con 6vulos propiose27),

Existe mayor riesgo de diabetes gestacional en
pacientes en tratamiento de doble donacion en
comparacion con tratamientos de donacion de
o6vulos. Sin embargo, no se vio mayor riesgo de
enfermedad hipertensiva del embarazo en tra-
tamientos de doble donacion®?.

Los embarazos gemelares por FIV tienen 30%
riesgo de complicaciones maternas graves en
comparacion con embarazos gemelares espon-
taneos. El riesgo aumenta 270% mas en trata-
mientos de ovodonacién>.

Las investigaciones a largo plazo muestran que
los nifios nacidos de tratamientos con 6vulos
donados no difieren en su perfil psicologico de
nifios nacidos mediante otras técnicas de re-
produccion o por concepcion natural. En la ado-
lescencia mostraron puntajes similares para la
autoestima y el funcionamiento psicolégico po-
sitivo. Los padres de donacién de évulos tenfan
buena salud psicolégica a largo plazo y mostra-
ron una buena relacion de pareja. Las familias
de donacién de 6vulos funcionan mejor que las
familias de donacién de esperma, concepcion
natural o FIV@®.

No se encontraron diferencias significativas en-
tre el peso al nacery las tasas de prematuridad
entre las transferencias de embriones frescos o
congelados en recién nacidos de tratamientos
de FIV con évulos donados®®.
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