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Donación de ovocitos*

Olga Ramon

Hospital de Cruces
Bilbao

Introducción

Los datos demográficos indican que, actualmente,
se está produciendo un retraso en la edad reproductiva
de la mujer. En 1925, en EEUU, solo el 25% de los
partos correspondían a mujeres mayores de 35 años.
En 1994, casi la tercera parte de las primíparas
tenían esa edad1.

Entre 1968 y 1995, el número de parejas que acu-
den a clínicas de reproducción se ha multiplicado
por 5: de 600.000 a 2.700.0002, habiéndose cal-
culado que en estos momentos existen unas 100.000
parejas, en EEUU, esperando una donación de
ovocitos3.

Desde que, en 1984, Lutjen4 describió el primer
embarazo con donación de ovocitos en una mujer de
25 años con fallo ovárico prematuro, las indicacio-
nes han ido ampliándose a otros grupos de pacien-
tes, todos ellos con escaso potencial reproductivo.

Indicaciones

Pacientes sin función ovárica

Fallo ovárico primario
En este grupo incluimos aquellas mujeres afectadas
de disgenesia gonadal, tanto con cariotipo normal,
como patológico (Sind. de Turner, Swyer, etc.), que
presenten un útero normal o ligeramente hipo-
plásico.

El Síndrome de Savage o del Ovario Resistente, en
que los folículos primordiales son incapaces de res-
ponder a la estimulación gonadotropa, presentando
amenorrea primaria y precisando de la donación de
ovocitos para conseguir una gestación, también está
incluido en este apartado.
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Fallo ovárico secundario
a. Menopausia precoz: Se define como menopau-

sia precoz aquella que aparece en mujeres me-
nores de 40 años. En su aparición, están impli-
cadas diversas etiologías: factores hereditarios,
infecciones (parotiditis, rubéola), alteraciones
enzimáticas (galactosemia, déficit de 17 a
hidroxilasa, alteración de la secreción de
gonadotropinas y alteraciones ambientales (ta-
baquismo)

b. Menopausia y atrogénica: Tanto la producida por
cirugía como la provocada tras la aplicación de
quimioterapia o radioterapia.

c. Menopausia natural: La edad media de la meno-
pausia es de 50 años, pero el deseo de gesta-
ción permanece, o aparece, en mujeres que pre-
viamente no habían reunido las condiciones per-
sonales necesarias para ejercer este derecho.

La esperanza de vida de la mujer española, es de 80
años y a los 50 años su estado de salud suele ser
excelente. A pesar de las controversias que pueda
generar su deseo de maternidad, es un hecho la
creciente demanda de técnicas de reproducción en
este grupo de pacientes.

Pacientes con función ovárica

Anomalías genéticas
Las alteraciones autosómicas dominantes, las liga-
das al sexo o bien las autosómicas recesivas, com-
partidas por ambos miembros de la pareja, son cla-
ras indicaciones de la donación de ovocitos.

Ovarios inaccesibles
Aunque es una rara situación, hay casos de pelvis
congeladas cuyos ovarios son inaccesibles tanto
ecográfica como laparoscópicamente.

*Artículo publicado en el libro “1ª Jornada de fertilidad y reproducción asistida de las comarcas catalanas”. Barcelona: Nexus Ediciones, 2001.
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Tabla 2.
FSH basal

Fallos repetidos de FIVTE
Incluimos a aquéllas mujeres con baja respuesta
folicular, fallos repetidos de implantación o bien fa-
llos repetidos de fertilización con ICSI (Tabla 1).

Edad superior a 40 años
La donación de ovocitos es una opción en estas mu-
jeres, teniendo en cuenta que el éxito reproductivo
es inversamente proporcional a la edad, mientras
que las pérdidas concepcionales son directamente
proporcionales a ella.

Abortos de repetición
Hasta el 50% de los abortos son debidos a la calidad
de los ovocitos, siendo responsables de alteraciones
cromosómicas embrionarias. Y esta situación em-
peora con la edad. La donación de ovocitos es una
alternativa para estas mujeres.

Fallo ovárico oculto
El fallo ovárico oculto es una situación dramática
que afecta a mujeres jóvenes con menstruaciones
regulares, implicando un pésimo pronostico
reproductivo. Su detección precoz asegura un ade-
cuado consejo medico, facilitando la elección tera-
péutica más eficaz.

Constituye un importante grupo de pacientes, siendo
fácilmente identificadas mediante sencillas determi-
naciones analíticas

Reserva ovárica disminuida

Es evidente que la capacidad reproductora disminu-
ye con la edad en la mujer, observando, tanto en los
ciclos naturales como en los tratamientos reproduc-
tivos, una relación inversa entre la edad y la tasa de
embarazos y una relación directa entre la edad y el
porcentaje de abortos.

La disminución de la reserva ovárica refleja el proce-
so de deplección folicular ovárico y la disminución
de la calidad ovocitaria. Es un proceso fisiológico
natural que se inicia hacia la mitad de la década de
los 30 años, pero que ocasionalmente afecta a mu-
jeres de menor edad5.

Una reserva ovárica disminuida afecta desfavorable-
mente al pronóstico reproductivo y debe ser investi-
gada para poder precisar las posibilidades reales
reproductivas de cada pareja, antes de iniciar trata-
mientos caros, invasivos e ineficaces.

Actualmente disponemos de varios marcadores de la
reserva ovárica:

Niveles de FSH basal

Los niveles de FSH en fase folicular precoz, comien-
zan a elevarse hacia los 35 años6 estando
significativamente elevados en mujeres mayores de
40 años, aunque las biopsias endometriales estén
bien datadas y los valores de LH, estradiol y
progesterona, estén dentro de los valores normales7.

Scott detecta menos del 5% de embarazos tras FIVTE,
en mujeres con FSH basal > de 25 mIU/L, obser-
vando un pobre desarrollo folicular, escaso nº de
ovocitos y de embriones en estas pacientes, atribu-
yéndoselo a una disminución de la reserva ovárica.

Sorprendentemente, la edad no fue un factor
predictivo, siendo la media de edad de estas pacien-
tes de 35 años8. Este valor predictivo no se modifica
cuando la paciente posee solo un ovario9.

Existe una variabilidad interciclo en los niveles bása-
les de FSH, pudiendo tener valores normales en un
ciclo y elevados en otro. Sin embargo, estas pacien-
tes, independientemente del valor de FSH en el ci-
clo de tratamiento, son bajas respondedoras10.

La presencia de 2 valores previos de FSH > 20 mUI/
ml, pronostican un pésimo resultado de embarazo,
aunque los valores en el ciclo FIVTE sean inferiores a
20 mUI/ml11 (Tabla 2).

Tabla 1.
Tasa acumulada
de embarazos FIV

– Valor pronostico: >20 mUI/ml
– Determinación 2º a 5º día del ciclo
– Altamente predictivo de la reserva ovárica
– Pobre respuesta a las gonadotropinas
– Baja tasa de embarazos
– No hay estudios en población infértil general

Ciclo Pacientes Embarazos CPR

1 951 109 11,4%
2 570 75 23,1%
3 323 31 30,5%
4 193 30 41,3%
5 94 13 49,4%
6 53 7 56,1%
7 33 1 57,4%
8 24 1 59,2
9 10 1 63,3%

2.552 ciclos
(1984-1992)

Dor J., 1996
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Los valores de FSH pueden ser determinados entre
los días 2º a 5º del ciclo menstrual, sin que se apre-
cien variaciones en sus valores12.

Podemos concluir diciendo que: Niveles elevados de
FSH son altamente predictivos de la disminución de
la reserva ovárica, definida por una pobre respuesta
a las gonadotrofinas y una baja tasa de embarazos
en pacientes sometidas a inducción de ovulación y/o
técnicas de reproducción asistida, siendo un test sim-
ple, barato y fácilmente realizable. Sin embargo, no
existen datos referentes a su valor pronóstico en la
población infértil general.

Inhibina B

Es producida por las células de la granulosa y, por lo
tanto, de origen ovárico. Es un marcador de la reser-
va ovárica, considerándose como valores normales
los superiores a 45 pg/ml13.

Seifer y cols observan que las mujeres con valores
inferiores a 45 pg/ml, presentan un 70% en la res-
puesta de estradiol, un 66% de los ovocitos recupe-
rados, un 28% de los embarazos esperados y una
tasa de cancelaciones 3 veces superior, comparadas
con mujeres que presentan valores normales14.

Estos datos sugieren que las mujeres con bajos nive-
les de inhibina B tienen una baja respuesta ovárica,
como se demuestra por la escasa respuesta a la

estimulación ovárica y la reducida posibilidad de
embarazo cuando se aplican técnicas de reproduc-
ción asistida (Tabla 3 y 4).

Estradiol basal

Valores superiores a 80 pg/ml el 3º día del ciclo
indican una alta tasa de cancelaciones, pero si la
respuesta a la estimulación es adecuada no se ob-
servan diferencias respecto a la tasa de embarazos
en pacientes sometidas a FIVTE15.

Cociente FSH/LH

Mukherjee observa una alta tasa de cancelaciones
en mujeres que presentan un cociente FSH/LH >
3,6, a pesar de tener valores normales de FSH basal
(12 de 14 mujeres), no obteniendo gestaciones en
estas pacientes16 (Tabla 5).

Test del Citrato de Clomifeno

Fue descrito en 1987 por Navot para asesorar sobre
la reserva ovárica en mujeres mayores de 35 años.
El test consistía en medir los niveles de FSH los días
3º y 10º del ciclo, administrando 100 mg/día de
Citrato de Clomifeno del 5º al 9º día del ciclo. Se
considera patológico cuando se produce una eleva-
ción de FSH en la determinación del 10º día17 (Ta-
bla 6 y 7).

No se ha establecido el mecanismo preciso que ex-
plique los cambios provocados por el Citrato de
clomifeno. Una hipótesis es que, en mujeres con
reserva ovárica normal, la elevación de los niveles
de estradiol e inhibina producidos por el desarrollo
folicular anula el impacto del Citrato de Clomifeno
sobre el eje hipotalamo-hipofisario y suprime los ni-
veles de FSH hasta el rango normal en el día 10ª del
ciclo, desenmascarando pacientes que no serían de-
tectadas por los niveles basales de FSH. Reciente-
mente, Hoffman detecta concentraciones diferentes
de inhibina B entre las pacientes con test negativos
o positivos, reforzando la hipótesis de que la dismi-
nución de la secreción de inhibina B por las células
de la granulosa, puede ser la responsable de los test
de Citrato de Clomifeno patológicos18.

En programas de reproducción asistida, el test de
Navot tiene un gran valor predictivo: 85% para
cancelaciones y el 100% para la consecución de
una gestación, identificando el doble de pacientes
con una reserva ovárica disminuida que los valores
basales de FSH19.

Tabla 3.
Inhibina B

Tabla 4.
Valor predictivo

de Inhibina en FIVTE

Tabla 5.
Cociente FSH/LH

y Gestaciones FIVTEB

FSH/LH>3,6 FSH/LH<3,6

Cancelaciones 12/14 6/60
Gestaciones 0% 25%

Mukhergee, 1996

– Inhibina B <45 pg/ml
– 70% de la respuesta ovarica
– 66% de ovocitos recuperados
– 28% de los embarazos esperados
– Tasa de cancelaciones 3 veces superior

Seifer DB, 1997

– Valores normales: > 45 pg/ml
– Valor predictivo para la respuesta a la estimulación

ovárica
– Valor predictivo para obtención de gestación
– Tasa de cancelaciones 3 veces superior
– Reactivos analíticos no homologados
– Futuro prometedor
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Loumaye modifica la definición de normalidad del
test de Navot, sumando los valores de FSH de los
días 3º y 10º, considerando patológicos resultados
superiores a 26 IU/L, no consiguiendo ninguna ges-
tación en pacientes con test positivos20.

El test de Clomifeno podría reflejar solo la incapaci-
dad del ovario de rescatar de la atrofia la cohorte
folicular acompañante del desarrollo ovocitario, pero
no indicaría la capacidad ovárica de desarrollo de un
único folículo apto para producir un embarazo, pu-
diendo tener valor predictivo solo para las técnicas
de reproducción asistida (Tabla 8).

Scott realizó un seguimiento de 1 año a 236 pacien-
tes infértiles, hallando un 10% de test positivos, con
una distribución creciente con el rango de edad. De
las 23 pacientes con un test anormal, solo 7 tenían
niveles elevados de FSH. Al cabo de 1 año, el 43%
de las mujeres con test negativos concibieron, frente
al 9% de las pacientes con tests patológicos. Como
dato adicional, el 38% de las pacientes con esterili-
dad de causa desconocida tenían un test anómalo21

(Tabla 9).

Mientras que las pacientes con un test negativo
empeoran su pronóstico reproductivo con la edad,
las que presentan un test patológico tienen mal pro-
nostico reproductivo, independientemente de su
edad22.

Las mujeres fumadoras tienen un adelanto en la edad
de la menopausia de 1 a 4 años, lo cual puede suge-
rir que las fumadoras depleccionan su pool folicular
a ritmo acelerado, pudiendo presentar precozmente
una disminución de su reserva ovárica23. Sharara
detecta una alta prevalencia de test patológicos en
mujeres menores de 35 años fumadoras, siendo esta
información de importancia crítica en el consejo a
las pacientes fumadoras24.

Resumiendo: El test del Citrato de Clomifeno tiene
un excelente valor predictivo para evaluar la reserva
ovárica y la opción de embarazo, tanto en ciclos
naturales como en técnicas de reproducción asisti-
da. Presenta una alta especificidad, pero una baja
sensibilidad frente a la perdida de la capacidad
reproductora asociada a la edad. Es superior al valor
pronóstico que ofrecen los niveles basales de FSH,
siendo de 2 a 3 veces más sensible.

Test de estimulación con análogos
de la GnRh
Presenta resultados contradictorios, es incómodo y
caro. Su uso está limitado, de momento, a la inves-
tigación.

Recomendaciones finales
Está bien documentado que la reducción del número
de folículos ocurre más dramáticamente entre los
36 y los 38 años de edad25. Esta disminución ocurre
simultáneamente con la presencia de anormalidades
en el ovocito: aumento de anomalías en el huso
meiótico26 y aumento del nº de embriones aneuploi-
des27.

En el momento actual, el test de Clomifeno es el
único validado, tanto para la población infértil en
general como para las pacientes sometidas a técni-
cas de reproducción humana, siendo más sensible
que los valores basales de FSH.

La inhibina B puede ser un indicador adicional de la
medición de la reserva ovárica, pero requiere más
estudios para validarla.

Tabla 6.
Test del Citrato
de Clomifeno

Tabla 7.
Test del Citrato
de Clomifeno

Tabla 8.
Test de Clomifeno
en la población infértil

Tabla 9.
Test de Citrato
de Clomifeno
en población infértil

Pacientes % de Gestaciones
pacientes

Test (+) 23 10% 9%
Test (-) 213 90% 43%

Scott, 1993

Edad Test CC(+)

<30 años 3%
30-34 años 7%
35-39 años 10%
<40 años 26%

Scott, 1993

– Mide los niveles de FSH el día 3 y 10 del ciclo,
administrando 100 mg./día de Citrato de Clomifeno
del 5º al 9º día del ciclo.

– Se considera anómalo, cuando la suma de los 2
valores de FSH es superior a 26 UI/L.

– Es independiente de la edad de la paciente, aunque
aumenta su incidencia con la edad.

– Gran valor predictivo para cancelaciones y embarazos.
– Es de 2 a 3 veces mas sensible que la determinación

de la FSH basal, como valor pronostico.
– Actualmente es el test por excelencia para evaluar la

reserva ovárica y la opción de embarazo, tanto en
ciclos naturales, como en técnicas de reproducción
asistida.

– Alta prevalencia entre mujeres fumadoras, y en
esterilidades de causa desconocida.
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Es recomendable realizar screening de reserva ovárica
a toda mujer infertil mayor de 34 años y a toda mu-
jer con esterilidad de causa desconocida, indepen-
dientemente de la edad, ya que el test puede ser
patológico en casi la mitad de estas pacientes.

Estos test no tienen sensibilidad ni especificidad ab-
soluta, no debiendo ser usados para excluir a las
pacientes de los tratamientos reproductores. Podría-
mos comparar esta información a la obtenida de un
seminograma. Oligoastenozoospermias severas pue-
den, a pesar del mal pronóstico, conseguir gestacio-
nes.

La información debe ser utilizada solo para aconse-
jar a las parejas sobre su pronóstico reproductivo,
siendo la opción final una elección de la pareja y su
médico28 (Tabla 10).

Preparación endometrial

El proceso de implantación de un ovocito fertilizado,
aunque no claramente definido, viene a ser determi-
nado por dos factores cruciales: la receptividad
endometrial y la sincronización entre el desarrollo
endometrial y embrionario. En un ciclo natural, am-

bos factores están relacionados directamente con la
producción hormonal cíclica y el momento de la ovu-
lación. En la donación de ovocitos, ambos procesos
están totalmente separados.

Una adecuada manipulación del crecimiento
endometrial, con administración secuencial de estró-
genos y progesterona, es obligada para establecer
un endometrio receptivo para la implantación.

Pacientes con fallo ovárico

Lutjen, al describir el primer embarazo, utiliza para
la preparación endometrial valerianato de estradiol y
supositorios vaginales de progesterona. Actualmen-
te, existen numerosos protocolos de administración
hormonal, evaluados y aplicados con éxito, utilizan-
do diferentes dosis y vías de administración.

Protocolos de sustitución estrogénica

Los estrógenos pueden ser administrados en forma
de tabletas orales, parches transdérmicos, anillos
vaginales, implantes subcutáneos o intramuscular-
mente.

a. Administración oral (Tabla 11): El valerianato
de estradiol y el estradiol micronizado son las
dos presentaciones habitualmente utilizadas para
la administración oral. Cuando se utiliza esta
vía, se obtienen altos niveles de estrona y sus
conjugados, debido al metabolismo hepático del
estradiol, donde se convierte en estrona, conju-
gándose rápidamente, generando formas inacti-
vas, por lo que disminuye su bioactividad hasta
en un 30%29,30.
Con la administración oral se obtienen concen-
traciones de estradiol en sangre superiores a pg/
ml, valores que son similares a los obtenidos
tras estimulación gonadotrofica, pero la relación
estradiol/estrona que se obtiene es de 0,2 (valo-
res no fisiológicos)31.

b. Administración transdérmica: La administra-
ción transdérmica de estrógenos evita el meta-
bolismo hepático, encontrando una relación
estradiol/estrona próxima a 1, similar a la que
ocurre en un ciclo natural. Un parche de
estradiol de 50 o 100 proporciona niveles de
estradiol en sangre de 40-80 pg/ml32 y la apli-
cación de un protocolo standard, mantiene ni-
veles de 150 a 200 pg/ml en sangre en el día
14 (Tabla 12).

c. Administración parenteral: La administración
parenteral de valerianato de estradiol bisemanal
consigue niveles de 400 a 700 pg/ml, mante-

Tabla 10.
Estudio clínico

de la reseva ovárica

Fácil de utilizar
Ampliamente validado
Niveles suprafisiológicos
de E2:>1.000pg/ml
Estradiol/Estrona >1
Mayor tasa de endometrios fuera de fase

Valerianato Días
de estradiol

1 mg/día 1-5
2 mg/día 6-9
6 mg/día 10-13
4 mg/día 14-27
1 mg/día 27-28

Administración oral
de Valerianato Estradiol
(Progynova®, Shering)
Lutjen, 1984; Devrey, 1987;
Formigli 1989; Antinori 1993

– En toda mujer infértil, con edad superior a 34 años.
– En toda mujer con infertilidad de causa desconocida,

independientemente de la edad.
– En el momento actual el test de Citrato de Clomifeno,

es el único validado para el estudio de la reserva
ovárica.

– No tiene sensibilidad, ni especificidad absoluta.
– No debe utilizarse para excluir parejas de los

tratamientos, sino para asesorarlas.

Tabla 11.
Estradiol oral
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niendo la relación estradiol/estrona en 1 (niveles
fisiológicos)33.

d. Administración intravaginal: La administración
intravaginal de estrógenos no es satisfactoria.
La absorción está disminuida, se producen irri-
taciones locales y es incómoda para la pacien-
te, siendo la vía oral o la transdérmica las más
utilizadas (Tabla 13).

e. Administración subcutánea: Los pellets subcu-
táneos de estradiol (100-250 mg), administra-
dos de 6 a 13 semanas antes de la donación de
ovocitos, permiten obtener niveles de estradiol
de 700 a 800 pg/ml, manteniendo una relación
estradiol/estrona > 1, con una tasa de gesta-
ción e implantación del 63% y 27% respectiva-
mente. Evitan el metabolismo hepático, no fluc-
túan los niveles de estradiol y mantienen niveles
durante todo el primer trimestre si hay gesta-
ción39 (Tabla 14).

Protocolos de sustitución gestagénica
Existen diversos preparados gestagénicos, con dife-
rentes potencias y efectos metabólicos, pero la úni-
ca progesterona utilizada es la progesterona natural.
Puede ser administrada en forma de tabletas oral,
supositorios intravaginales, anillos vaginales o
intramuscularmente.

La administración oral de progesterona es poco efi-
caz, debido a su rápido metabolismo hepático
(hidroxilación y conjugación que produce glucurodi-
nato de pregnandiol). La administración oral de las
formas micronizadas es un poco mejor, pero igual-
mente ineficaz: 300 mg/día consiguen bajos niveles
de progesterona (<10 ug/l), con amplias fluctuacio-
nes, no encontrando en fase ningún endometrio
biopsiado40.

Concentraciones adecuadas de progesterona se pue-
den conseguir por vía vaginal y/o intramuscular, pero
con la administración intramuscular se obtiene nive-
les de progesterona en sangre 5 veces superiores a

Tabla 12.
Estradiol transdérmico

Tabla 13.
Sustitución estrogénica– La administración intravaginal no es satisfactoria:

absorción ↓, irritación local
– Administración parenteral bisemanal de Valerianato

de Estradiol: niveles de 400 - 600 pg/ml, con Estra-
diol/Estrona = 1

– Pellets subcutáneos de Estradiol: niveles de 700 - 800
pg/ml, sin fluctuaciones, con Estradiol/Estrona > 1

los obtenidos con la administración vaginal41, estan-
do solo un 43% de los endometrios en fase; mien-
tras que con la progesterona vaginal se induce un
patrón secretor similar al que ocurre en un ciclo na-
tural42. Evidentemente, no todos los grupos encuen-
tran porcentajes tan elevados de endometrios fuera
de fase tras la administración intramuscular de la
progesterona.

Otras vías de administración vaginal de progesterona
son los anillos vaginales, que contienen 1 g. de
progesterona natural que, una vez colocados, man-
tienen niveles estables de progesterona durante 3
meses43.

Otra nueva forma de administración vaginal es el
Crinone al 8%, una preparación en forma de gel que
contiene 90 mg. de progesterona micronizada y que
se administra 2 veces al día, obteniendo unas tasas
de embarazo e implantación similares a las observa-
das por la vía im44.

La dihidrogesterona, una retroprogesterona, ha sido
utilizada para la preparación endometrial con tasa
de embarazo del 38%/transfer, en dosis de 30 mg/
día45 (Tabla 15).

Pacientes con función ovàrica

En pacientes con función ovárica, el control del ciclo
y la sincronización con el ciclo de la donante es más
complicado:

Niveles fisiológicos de E2:
150-200 pg/ml
Estradiol/Estrona = 1
> tasa de endometrios datados
Omite el metabolismo hepático
Niveles de E2 fluctuantes

Dosis Días

50 µg 1-6
100 µg 7-9
200 µg 10-11
400 µg 12-14
100 µg 15-17
200 µg 18-28

Administración transdérmica de Estradiol

Campbell, 1982, Powers, 1985
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Monitorización del ciclo natural
La sincronización es difícil y los picos espontáneos
de LH inducen cambios secretores precoces, afec-
tando la interacción embrio-endometrial.

Criopreservación de embriones donados
Es una opción que sincronizaría perfectamente la lle-
gada del embrión al endometrio preparado, pero se
pierde un número importante de embriones en el
proceso de descongelación.

Supresión de la función ovárica
Es la forma habitual de tratamiento. Mayoritariamente
se utilizan análogos de la GnRh, produciendo una
hipofisectomía, que permite la aplicación de los mis-
mos protocolos de preparación endometrial que en
las mujeres con fallo ovárico.

Ultimamente se ha descrito una completa dow-
regulation del eje hipotálamo-hipofisario con la co-
locación de implantes subcutáneos de 17 beta
estradiol, consiguiendo un correcto endometrio
secretor, con una tasa de gestaciones del 33,3%/
ciclo.

Sincronización de ciclos
donante-receptora

Para poder sincronizar el ciclo de la donante con el
de la receptora, a veces es necesario alargar la ad-
ministración estrogénica durante semanas, o bien
acortar su administración. En ambos casos se ha
observado la correcta maduración endometrial tras
la administración de progesterona, permitiéndonos
una gran flexibilidad en la sincronización de los ci-
clos.

Lessing indica que la administración puede prolon-
garse hasta 5 semanas34. Una fase folicular prolon-
gada puede ser mantenida por periodos de hasta 15
semanas, pero la tasa de sangrados es superior al
44% tras 9 semanas de administración35.

La importancia de la vía de administración está por
concretar. Parece evidente que la vía transdérmica o
parenteral mantienen valores de estradiol más simi-
lares a los fisiológicos que la vía oral. Se observa un
mayor porcentaje de endometrios no datados con la
administración oral36 y esta situación va asociada a
una disminución de embarazos37.

La asociación entre la histología endometrial y la
obtención de embarazo está por determinar, aunque
se describen tasas más altas de gestación con el uso
transdérmico o parenteral de estrógenos que con la
vía oral: 55,4%-61,3% frente al 29,4%/transfer33,38.

Donantes de ovocitos

Actualmente podemos disponer de ovocitos, dona-
dos por tres tipos diferentes de donantes:

– Familiares o amistades de las receptoras:

– Pacientes sometidas a ciclos FIVTE

– Donantes voluntarias

La mayoría de las pacientes sometidas a ciclos FIVTE
prefieren utilizar sus ovocitos para criopreservación
de embriones o para evolución a blástulas, por lo
que esta fuente de ovocitos es escasa. Además, de-
bemos pensar que estos ovocitos pertenecen a mu-
jeres subfértiles.

Otra fuente de donación es la de los familiares o las
amigas de las parejas receptoras. La complejidad y
el riesgo inherente al procedimiento, así como el
anonimato que las parejas desean mantener en su
entorno socio familiar, hacen que el nº de donantes
por esta vía también sea escaso. Un hallazgo para
reflexionar es el hecho de que las hermanas de pa-
cientes con fallo ovárico precoz, presentan una alta
tasa de cancelaciones por escasa respuesta a la
hiperestimulación48.

La otra fuente de donación de ovocitos son las do-
nantes jóvenes voluntarias.

Tabla 14.
Vía oral Vía transdérmica

Ventajas – Fácil de usar – Niveles fisiológicos
– Validada ampliamente – Estradiol/estrona=1

– > Endometrios datados
– Sin cambios lipídicos
– No altera factores de coagulación

Inconvenientes – Niveles suprafisiológicos – Niveles de estradiol fluctuantes
– Estradiol/estrona <1
– > Endometrios no datados
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Resultados en donación de ovocitos

Se ha descrito una tasa de gestaciones / ciclo del 20
al 50%, con tasa de implantaciones del 18 - 20%,
refiriendo una tasa acumulada de gestaciones del 88
al 95 %, a los 4 ciclos de tratamiento.

Los resultados están claramente influidos por el nº
de embriones transferidos y la receptividad endome-
trial. Así, Lessing detecta una tasa del 11,1% con
transferencia de un embrión y del 36,7% con 5 em-
briones49.

Existen grandes controversias sobre si la edad afecta
negativamente la tasa de implantaciones, al alterar
la receptividad endometrial. Autores como Sauer50,
Abdalla51 y Pellicer52, no hallan diferencias en sus
resultados al evaluar la edad, mientras que otros como
Lessing53 y Frydman54 sí las encuentran.

Frydman realiza un análisis retrospectivo de 319 ci-
clos, hallando una tasa de embarazo/ciclo del 31,3%
en mujeres <40 años (24,2% embarazos evoluti-
vos). En el grupo de >40 años, las cifras son del
19,4% y 11,9% respectivamente.

Lessing, revisando 1.000 ciclos de donación de
ovocitos, también constata una disminución en los
embarazos según aumenta el grupo de edad de la
paciente. Además, detecta una clara disminución de
la tasa de embarazos según el número de ciclos rea-
lizados. Desde un 35,1% en el primer intento, al
11,6% en mas de 6 intentos.

En la población general, la disminución de la recep-
tividad asociada a la edad puede ser atribuida a:

– Disminución de la perfusión uterina55.

– Disminución de los receptores de estradiol, en
la superficie de las células endometriales56.

– Aumento del contenido de colágeno y una re-
ducción del nº de células estromales en el endo-
metrio.

La edad de los ovocitos también influye en la dismi-
nución de la implantación al empeorar su calidad,
pero es evidente que en este programa la mayoría de
las donantes son mujeres jóvenes, por lo que los
ovocitos suelen ser de excelente calidad.

Una hipótesis, difícil de demostrar, es atribuir a la
edad de los varones la disminución de la calidad
embrionaria. Es sabido que con la edad aparecen
nuevas mutaciones dominantes, algunas de las cua-
les pueden ocasionar efectos letales sobre el em-
brión. Cuando tratamos a mujeres de edad avanzada
es lógico suponer que sus parejas sean del mismo
grupo de edad.

En cuanto a los resultados, según la indicación, tam-
bién se observan resultados contradictorios. Los que
encuentran diferencias, atribuyen los peores resulta-
dos a las pacientes con fallo ovárico y los mejores en
mujeres jóvenes, amenorreicas, con cariotipos nor-
males y en el primer ciclo (52,2%/ciclo)53.

Manejo clínico de la receptividad uterina

A pesar de las mejoras observadas en la estimulación
ovárica y cultivos celulares, la tasa de gestación per-
manece constante en el 30-40% de las pacientes
con transferencia de 2 a 3 embriones de buena cali-
dad, siendo la tasa de implantación, aun en los me-
jores centros, del 15 al 17%.

Tabla 15.

Dosis Días

100 a 200 mg 14
300-600 mg 15-26

Progesterona micronizada vaginal. Pados,
199447

Dosis Días

25 mg 14
50 mg 15

100 mg 17-26

Pesarios vaginales. Lutjen, 19844

Dosis Días

50 mg 14
100 mg 15-26

Progesterona im. Pados, 1984

Dosis Días

25 mg 15-16
50 mg 17-26
25 mg 27-28

Progesterona im. Navot, 198646
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La receptividad uterina es un elemento crucial para
obtener gestaciones, siendo necesaria una adecuada
maduración endometrial. Para conseguir un creci-
miento y diferenciación endometrial óptimo, la fase
proliferativa debe ser seguida de cambios secretores
durante la fase lútea, junto con una decidualización
estromal.

Esta secuencia de acontecimientos está probable-
mente regulada por factores de crecimiento produci-
dos localmente, pudiendo ser alterado por el am-
biente hormonal.

La influencia de la edad sobre la receptividad uterina
no está clarificada, siendo el endometrio de las recepto-
ras de ovocitos uno de los mejores modelos de estudio.

La receptividad uterina puede ser estudiada por di-
versos parámetros, no existiendo consenso sobre cuál
es el más idóneo (Tabla 16):

Manejo histológico
a. Datación endometrial: El método tradicional de

estudio endometrial ha sido la datación histoló-
gica, según los criterios de Noyes57.

b. Estudio de pinopodos: Los pinopodos son protu-
siones apicales de las células endometriales ge-
neralmete alrededor de los orificios glandualres,
que aparecen y desaparecen en un corto periodo
de tiempo, durante la fase lútea media (4 a 7
días post HCG)58.

Se ha postulado que la aparición de los pinopodos
marca la duración de la ventana de implantación,
habiéndose referido tasas del 80% de embarazos en
mujeres que desarrollan pinopodos y ninguna gesta-
ción entre aquellas mujeres que no los desarrollan59.

Actualmente, el estudio de la presencia de pinopodos
endometriales es todavía experimental y muy costosa.

Estudio hormonal
Los niveles séricos de hormonas reproductivas tie-
nen un valor predictivo pequeño frente a la madura-

ción endometrial, aunque se ha constatado una co-
rrelación lineal entre el grosor endometrial y los ni-
veles de estrógenos, tanto en el ciclo natural60 como
en el inducido61, aunque los niveles estrogénicos solo
expresan la actividad de las células de la granulosa y
no la madurez endometrial. Esto último probable-
mente dependa más del desarrollo de los receptores
estrogénicos en el endometrio, lo cual está genéti-
camente codificado en cada individuo.

Resonancia magnética
Evidentemente es muy importante encontrar méto-
dos no invasivos de control de la receptividad
endometrial. La resonancia magnética ha demostra-
do su potencial para diferenciar ciclos concepcionales
de los no concepcionales62. Tiene el inconveniente
de su alto coste.

Ecografía
Es una alternativa más económica y rápida que la
RMN. Se han investigado dos tipos de variables
ecográficas endometriales:

a. Thickness endometrial: Es definido como la
máxima distancia entre las interfases ecogénicas
del miometrio y del endometrio, en un corte
longitudinal uterino.
Freidler (1996) revisa 2.665 ciclos de repro-
ducción asistida en 25 trabajos, encontrando opi-
niones contradictorias sobre la capacidad
predictiva, respecto a la obtención de gestación
del thicness endometrial, aunque un grosor me-
nor de 7 mm. Es altamente predictivo negativa-
mente para la gestación63.

b. Patrón endometrial: Es definido como la ecoge-
nicidad relativa del endometrio y el miometrio
adyacente, en un corte longitudinal. En princi-
pio la línea ecogénica central representa la ca-
vidad uterina y las otras dos líneas la basal
endometrial o la interfase entre endometrio y
miometrio. Las regiones hipoecogénicas entre
las líneas pueden representar la capa funcional
endometrial.
Actualmente se divide en trilaminar o no trila-
minar y, aunque se producen embarazos en pa-
trones no trilaminares, existe un valor predictivo
del patrón trilaminar frente a la obtención de
gestación64.

c. Eco Doppler: Permite el estudio del flujo uteri-
no. Los índices más estudiados son:

- IR: Índice de resistencia
- PI: Índice de pulsatilidad

Mediciones diarias del PI en ambas arterias uterinas
en un grupo en mujeres normoovuladoras, indican

Tabla 16.
Receptividad endometrial

1. Manejo histológico:
– Datación endometrial: Criterios de Noyes
– Estudio de pinopodos: 4 a 7 días post HCG

2. Estudio hormonal: Escaso valor predictivo
3. Resonancia magnética: Alto coste
4. Ecografía:

– Thickness endometrial: Mayor de 7 mm.
– Patrón endometrial: Patrón trilaminar
– Eco Doppler: IP uterina < 3; Pulsatilidad

subendometrial
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una disminución del índice de pulsatilidad 9 días
después del pico de LH24.

Podemos considerar el PI según la siguiente clasifi-
cación:

– Bajo: 1 – 1,99

– Medio: 2 – 2,99

– Alto: > 3

El PI varia con la posición de la mujer65, y presenta
un ritmo circadiano, siendo mas bajo por la maña-
na66.

Estudiando el PI de la arteria uterina, el día de la
HCG, en un programa FIVTE, se observa que no se
obtienen gestaciones con índices superiores a 3,
siendo significativamente menor en el grupo de em-
barazos. Cuando se estudia el flujo sanguíneo sub-
endometrial, se ve que la ausencia de pulsatilidad
subendometrial el día de la HCG es un excelente
predictor de la ausencia de implantación embrio-
naria67.

Resultados obstétricos de las
gestaciones de donación de ovocitos

Conocemos que las gestaciones obtenidas mediante
técnicas de reproducción asistida tienen un curso
evolutivo similar a las gestaciones espontáneas68.
Pero, a pesar de los 14 años transcurridos desde que
se generalizó este tratamiento reproductivo, son es-
casas las comunicaciones sobre los resultados obs-
tétricos de estas gestaciones.

La mayoría de los investigadores refieren una alta
incidencia de complicaciones durante la gestación,
que ha sido explicada por:

– Avanzada edad materna

– Primiparidad

– Alta incidencia de gestaciones múltiples38.

Gestaciones múltiples

Están descritas incidencias de gestaciones múltiples
del 20 al 60%, dependiendo del número de embrio-
nes transferido.

Lessing detecta, tras analizar 601 transfer, un incre-
mento lineal de gestaciones según el número de
embriones transferidos y una tasa de gestaciones
múltiples del 15,8% para 2 embriones, que aumen-
ta a un 44,4% para 5 embriones. La tasa de triples
se incrementa del 2,7% para 3 embriones, al 8,3%
para 5 embriones70.

Aproximadamente el 20% de las gestaciones múlti-
ples sufren una reducción espontánea71, constatán-
dose una mayor proporción de gemelos monozigotos
(3,9% de los partos), comparado con la incidencia
en gestaciones FIVTE (1% de los partos)72.

Metrorragias del primer trimestre
Se asocian a implantaciones múltiples y a pérdidas
fetales precoces. Se han descrito incidencias del 35
al 70%73.

Abortos
De un 20 a un 25 %, siendo más frecuente en muje-
res con fallo ovárico74 y 3 veces más frecuente en
mujeres mayores de 40 años, comparadas con me-
nores de 30 años75.

Hipertensión asociada al embarazo
Se observa en el 23 al 50% de las gestaciones76,
incidencia muy superior a la observada en gestaciones
FIVTE (10-16%)68,77, siendo la complicación obsté-
trica más frecuentemente observada.

Aparece con más frecuencia en mujeres de más edad,
siendo 2 veces más frecuente en mujeres de más de
40 años75, en gestaciones múltiples: 44%, frente al
29% en gestaciones simples y en mujeres con fallo
ovárico: 38% frente a un 17% en mujeres con fun-
ción ovárica77.

Otras complicaciones
En mujeres mayores de 40 años, se ha observado
una alta incidencia de diabetes gestacional y un in-
cremento del riesgo de tromboflebitis78.

Partos
Más de un 60% de las gestaciones terminan me-
diante la realización de una cesárea (siendo la cifra
normal de un 12%)75, presentándose una hemorra-
gia puerperal en el 12% de los partos74.

Resultados perinatales
La prematuridad, bajo peso y crecimiento fetal re-
tardado, fue similar a la observada en gestaciones
espontáneas, así como la incidencia de malforma-
ciones y muertes perinatales. Aunque algunos auto-
res encuentran una mayor tasa de CFR en mujeres
con fallo ovárico74.

En un seguimiento de 5 años, Hovotta y cols com-
prueban que la salud general de los niños menores
de 5 años es tan buena como la de los niños FIVTE,
siendo su crecimiento y desarrollo similar al obser-
vado en la población general79.
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Futuro

La preservación del potencial reproductivo de la mujer
y el hallazgo de nuevas fuentes de ovocitos condicio-
narán en el futuro las técnicas reproductivas. Actual-
mente, permanecen en investigación diversas líneas
de trabajo, como:

Criopreservación

La criopreservación de ovocitos o de tejido ovárico,
estaría indicada en:

– Pacientes en alto riesgo de fallo ovárico

– Enfermedades pélvicas

– Cirugía

– Tratamientos antineoplásicos

– Obstáculos legislativos

Criopreservación de tejido ovárico
La criopreservación de tejido ovárico permite alma-
cenar un gran número de folículos primordiales. El
perfeccionamiento de las técnicas de maduración in
vitro permitirán almacenamientos de tejido ovárico,
garantizando la fertilidad futura de numerosas pa-
cientes80.

Criopreservación de ovocitos
El almacenamiento de ovocitos congelados presenta
grandes dificultades técnicas, comparado con la con-
gelación de muestras seminales y embriones. El
ovocito es una célula 180 veces mayor que el esper-
matozoide con un bajo cociente superficie/volumen.

Durante la ovulación, el ovocito está detenido en la
segunda metafase, con las 23 dicromatides cromo-
sómicas alineadas sobre el eje ecuatorial, unidas por
microtubulos en el huso meiótico (spindle). Esta
estructura es extremadamente sensible a los cam-
bios de temperatura.

 De hecho, los crioprotectores o los cristales de hie-
lo, derivados del proceso congelación-descongelación,
pueden causar despolimerización de los microtubulos.
Por ello, en el momento de la fertilización, la sepa-
ración normal de las cromatides puede alterarse,
produciendo aneuploidias, tras la extrusión del 2º
corpúsculo polar.

Por este motivo, algunos autores recomiendan la
congelación de ovocitos en profase I, cuando la
meiosis está detenida en estadio de diplotene y los
cromosomas están protegidos por la membrana nu-
clear.

La tasa de supervivencia depende de varios factores:
medio crioprotector calidad y grado de madurez de
los ovocitos, habiéndose referido cifras que oscilan
del 25% al 95%81,82.

La fertilización de los ovocitos descongelados es
menor que la observada en ovocitos frescos. La ma-
yoría de los trabajos presenta tasa de fertilización
del 30 al 55%, con un alto porcentaje de fertiliza-
ciones anormales, debido a daños en la zona pelucida
y en los gránulos de la cortical.

La incorporación del ICSI como técnica de fertiliza-
ción ha mejorado los resultados. Así, Flamigni refie-
re una tasa de fertilización del 64,3%, similar a la
obtenida por Tucker83,84.

Maduración in vitro
En teoría, la maduración in vitro de ovocitos huma-
nos (IVM) es muy atractiva, ya que presenta grandes
ventajas sobre la superovulación convencional: sim-
plicidad de protocolos, ausencia de complicaciones
por la superovulación (SOHP, neoplasia de ovario).
Desgraciadamente, a pesar de los excelentes resul-
tados en animales, la tasa de embarazos en huma-
nos es más la excepción que la regla.

Dos amplios estudios89,90 refieren tasas de embara-
zos del 2% al 10%. Más recientemente, Cha91 re-
fiere la obtención de 18 embarazos en dos estu-
dios. En la primera serie, utilizando ovocitos
inmaduros, en un programa de donación refiere 6
embarazos (3 abortos y 3 evolutivos). En una se-
gunda serie de pacientes con poliquistosis ovárica,
utiliza ovocitos inmaduros, obtenidos en un ciclo
natural. Empleando una combinación de ICSI,
cocultivo prolongado y hatching asistido, refiere
tasas de embarazo similares a las obtenidas con un
FIVTE convencional.

Transferencia ooplásmica
La incorporación de ooplasma de donante al ovocito
de la receptora, mediante inyección o electrofusión,
puede ser suficiente en caso de ovocitos que produ-
cen embriones de baja calidad. Sin embargo, su apli-
cación rutinaria requiere optimización de técnicas y
estudios de investigación más amplios.

Otras fuentes de ovocitos

Ovarios adultos
Los ovarios extirpados quirúrgicamente contienen un
gran número de ovocitos inmaduros, que pueden ser
utilizados tras maduración in vitro86.
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Ovarios fetales
En años recientes, se han obtenido grandes progre-
sos en la investigación de tejidos fetales para uso
clínico en determinados procesos. Se ha investigado
el uso de trasplantes de varios tipos celulares: célu-
las hematopoyeticas, células de islotes pancreáticos,
células neuronales dopaminergicas, etc.

Teniendo en cuenta que el ovario fetal presenta millo-
nes de ovocitos inmaduros, podría proporcionarnos una
amplia reserva de óvulos, aunque es evidente que este
planteamiento reproductivo puede ser objeto de nu-
merosas controversias, fundamentalmente éticas87.

Líquidos foliculares
Recientemente, Liu ha comunicado la obtención de
folículos preantrales, de los líquidos foliculares obte-
nidos durante la aspiración en ciclos FIVTE.

Estos folículos preantrales, pueden evolucionar in vitro
hacia folículos antrales, con extrusión de ovocitos,
que fueron madurados in vitro88.
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