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Resum

Segons la Societat Espanyola de Fertilitat (SEF) entre un 15-17% de la poblacié en edat
reproductiva té problemes per tenir fills. Les causes d’infertilitat poden raure en I’home,

la dona, en ambdds membres de la parella o poden ser idiopatiques.

Per tal de donar solucié als problemes de fertilitat es van desenvolupar les tecniques de
reproduccié assistida (TRA). Aquestes técniques impliquen la manipulacié d’oocits o
espermatozoides en un laboratori. Les TRA, perd, no donen solucié a tots els casos
d’esterilitat. Avui en dia, les TRA més utilitzades son la inseminacid artificial (1A), la
fecundacio in vitro (FIV) i la injeccid intracitoplasmatica d’espermatozoides (ICSI), la qual
deriva de FIV. Per realitzar amb éxit aquestes técniques una gran part de les pacients se
sotmeten a protocols d’hiperestimulacio ovarica controlada (HOC). La HOC té la finalitat
d’estimular els ovaris mitjangant tractaments hormonals per tal de madurar més d’un
fol-licle augmentant aixi les probabilitats d’un possible embaras. Hi ha diversos protocols
possibles a I’'hora de dur a terme aquesta tecnica, essent la utilitzacié de les
gonadotropines el tractament més utilitzat degut a la seva estimulacié intensa. El citrat
de clomife, pero, és una alternativa si el que es vol és una estimulacié lleu. A més a més,
existeix la possibilitat d’emprar un tractament addicional a partir d’analegs de I’'hormona
alliberadora de gonadotropina (GnRH), mitjancant agonistes o antagonistes, els quals
incrementen notablement les taxes d’éxit gracies a una millora en la qualitat dels oocits.
De la HOC també en poden sorgir complicacions i efectes adversos com anomalies en
I'odcit, problemes de receptivitat en I'endometri o dues de les complicacions més
recurrents: la gestacié multiple i la sindrome d’hiperestimulacié ovarica (SHO).
Hi ha molts protocols possibles a seguir i de cada un en deriven avantatges i
desavantatges, és per aquesta rad que hi ha la necessitat d’individualitzar la técnica a

cada pacient tenint en compte I'edat, la reserva ovarica i I'historial clinic.



Resumen

Segun la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) entre un 15-17% de la poblacién en edad
reproductiva tiene problemas para tener hijos. La causas de infertilidad pueden radicar

en el varén, en la mujer, en ambos miembros de la pareja o por causa idiopatica.

A fin de dar solucion a los problemas de fertilidad se desarrollaron las técnicas de
reproduccidn asistida (TRA). Estas técnicas implican la manipulacién de ovocitos o
espermatozoides en un laboratorio. Las TRA, sin embargo, no dan solucién a todos los
casos de esterilidad. Actualmente las TRA mas utilizadas son la inseminacion artificial
(1A), la fecundacién in vitro (FIV) y la inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), la cual deriva de FIV. Para realizar con éxito estas técnicas la mayor parte de las
pacientes se someten a protocolos de hiperestimulacion ovarica controlada (HOC). La
HOC tiene la finalidad de estimular los ovarios a través de tratamientos hormonales para
obtener asi mas de un foliculo maduro y poder aumentar de esta manera las
probabilidades de embarazo. Hay varios protocolos disponibles para desarrollar esta
técnica, siendo la utilizacién de las gonadotropinas el tratamiento mas utilizadas debido
a su intensa estimulacion. Pero si lo que se desea es una estimulacion leve, el citrato de
clomifeno puede ser una alternativa. Ademas, existe la posibilidad de utilizar un
tratamiento adyuvante que emplea andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), tanto agonistas como antagonistas, los cuales incrementan
notablemente las tasas de éxito debido a una mejora en la calidad de los ovocitos. De la
HOC también pueden surgir complicaciones y efectos adversos como pueden ser
anomalias en el ovocito, problemas en la receptividad endometrial, o dos de las
complicaciones mas recurrentes la gestacién multiple y el sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHO). Hay muchos protocolos a seguir disponibles, y de cada
uno derivan ventajas y desventajas, por eso existe la necesidad de individualizar la

técnica a cada paciente considerando la edad, la reserva ovdrica y el historial clinico.



Abstract

According to the Spanish Fertility Society (SEF) among 15-17% of the population of
reproductive age have troubles having a baby. The causes of infertility may lie in the

man, the woman, in both members of the couple or may be idiopathic.

In order to give solution to fertility problems assisted reproductive techniques (ART)
were developed. Such techniques involve the handling of oocytes or sperm in a
laboratory. The ART, however, does not provide a solution to all cases of sterility.
Currently the most commonly ART used are artificial insemination (Al), in vitro
fertilization (IVF) and intracytoplasmatic sperm injection (ICSl), which is derived from
IVF. To successfully perform these techniques, most patients undergo controlled ovarian
hyperstimulation (COH) protocols. The COH has the purpose of stimulating the ovaries
through hormonal treatments to obtain more than a mature follicle and to increase in
this way the probabilities of pregnancy. There are several protocols available to develop
these techniques, being the gonadotropins the most used treatment because of their
intense stimulation. But if mild stimulations is desired clomiphene citrate may be an
alternative. In addition, there is also the possibility of using an adjuvant treatment by
using gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogues, both agonists and antagonist,
which significantly increase success rates due to an improvement in oocyte quality.
Complications and adverse effects such as oocyte abnormalities, problems in
endometrial receptivity, or two of the most recurrent complications like multiple
gestation and ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) can also arise from COH.
There are a numerous protocols available to be followed, and each one derives
advantages and disadvantages, so there is a need to individualize the technique to each

patient considering age, ovarian reserve and medical history.



Glossari

Al
ART
CC
CNM
COH
FIV
FSH
FSHr
FSHu
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hCG
hMG
hMG-HP
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11V]
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OoMS
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SEF
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Artificial Insemination

Assisted Reproductive Technology

Citrat de Clomife

Cicle Natural Modificat

Controlled Ovarian Hyperstimulation
Fecundacio in Vitro

Hormona Fol-liculoestimulant

Hormona Fol-liculoestimulant recombinant
Hormona Fol-liculoestimulant urinaria
Hormona alliberadora de gonadotropines
Gonadotropina Corionica Humana
Gonadotropina Menopausica Humana
Gonadotropina Menopausica Humana altament purificada
Hiperestimulacié Ovarica Controlada
Inseminacio Artificial

Injeccid intracitoplasmatica d’espermatozoides
Inseminacio intrauterina

Institut Nacional d’Estadistica

In Vitro Fertilization

Hormona Luteinitzant
Oligoastenoteratozoospérmia

Ovarian Hyperstimulation Syndrome
Organitzacié Mundial de la Salut

Prolactina

Reproduccid Assistida

Societat Espanyola de Fertilitat

Sindrome d’Hiperestimulacié Ovarica
Sindrome d’Ovari Poliquistic

Tecniques de Reproduccio Assistida
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1. Introduccio

1.1. Fertilitat humana

La fertilitat és la probabilitat de concebre en un cicle menstrual i pot ser variable d’un
cicle a un altre. Parlem, doncs, d’infertilitat quan una parella té problemes de concebre
després d’haver estat un any mantenint relacions sexuals sense proteccid, és a dir,

després de 12 cicles.

En els dltims anys els problemes d’infertilitat han incrementat degut, en part, a
I"augment de I'edat de les mares, ja que I'lany 2015 I'edat mitjana de les mares per tenir
el primer fill a Espanya era de 30,7 quan el 1975 era de 25,2 segons I'Institut Nacional
d’Estadistica (INE) (Figura 1). La maxima fecunditat en una dona la trobem dels 20 als 30
anys, després d’aquesta edat hi ha una davallada fisiologica de la fecundacié que
s’accentua a partir dels 35 anys. La Societat Espanyola de Fertilitat (SEF), I'any 2012, va
estimar que hi ha un 15-17% de la poblacié en edat reproductiva dels paisos occidentals
gue té problemes per tenir fills, aixo suposa que 1 de cada 6 parelles es veuen afectades.
De tots aquests casos, es considera que una tercera part és degut a infertilitat femenina,
una tercera part a causa masculina i el terg¢ restant a ambdds membres de la parella, tot

i que de vegades es parla d’infertilitat idiopatica (SEF, 2012).

Es per aquesta rad que ha augmentat notablement al llarg dels anys la demanda per a
la realitzacid de tractaments de reproduccié assistida (RA) per tal d’aconseguir un

embaras.
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Figura 1. Increment de I’edat de les mares a Espanya a I’hora de tenir el primer fill entre els anys 1965-2015. (INE, 2017)



1.2. Anatomofisiologia del sistema reproductor

En aquest apartat s’expressen les principals caracteristiques de I'aparell reproductor
femeni i masculi. L'aparell reproductor femeni es desenvolupa més ampliament, ja que

aquest treball se centra en aquest.

1.2.1. Femeni

El tracte reproductor femeni consta de diferents parts internes que treballen amb la
finalitat de poder donar lloc a un nou individu. Es compon dels ovaris, les trompes de
Fal-lopi, I'Gter i la vagina. Els ovaris alliberen els gametes mitjancant I'ovulacié, les
trompes de Fal-lopi proporcionen un ambient adequat perqué es produeixi la
fecundacio, I'ater permet la implantacié de I’embrié i la vagina permet el pas de nounat

durant el part (Figura 2).

Durant el desenvolupament embrionari es porta a terme I'oogenesi i es formen unes
200.000 oogonies a cada ovari que es mantindran aturades en estadi de profase | de la
meiosi fins al moment d’arribar a la pubertat. D’aquestes, només unes 400 arribaran a

ser oocits secundaris i podran ser ovulades al llarg de I’edat reproductiva de la dona.

L’ovari és la glandula on es produeixen els gametes femenins (oo0cits) i on se secreten
hormones que també intervenen en la regulacid el cicle ovaric corresponent. Aquest, té
una durada de 28 dies i consta de 3 fases: la fase fol-licular (5-14), I'ovulacio (14-15) i la
fase luteinica (16-28). Durant els dies 1-4 es déna la menstruacié en cas de no haver-hi
fecundacio de I'oocit. El cicle ovaric esta controlat per I’hipotalem a través de ’lhormona
alliberadora de gonadotropines (GnRH). Aquesta, actua sobre la hipofisi i secreta dos
tipus d’hormones, la fol-liculoestimulant (FSH) i la luteinitzant (LH). A cada cicle, 15 0 20
oogonies passaran a estat de fol-licle primari (oocit+ céel-lules granuloses de I'ovari) i
fol-licle secundari, degut a I'accié de la FSH. En condicions normals, només 1 d’aquests
20 arribara a estat de maduresa (fol-licle de Graaf) i podra alliberar '00cit; els altres

degeneren i passen ser fol-licles atréesics.

Les cel-lules granuloses dels fol-licles també sdn madurades per la FSH i aquestes a la
vegada elaboren estrogens necessaris per: 1. Proliferaci6 de I'endometri, 2.
Proporcionar fluidesa al moc cervical i 3. Estimular la hipofisi perque secreti LH. El pic

de LH es dona unes 36 hores abans de I'ovulacid i permet: 1. Els pas de fol-licle secundari



a fol-licle de Graaf (on acabara la meiosi | i s’iniciara la meiosi Il), 2. Produccido de
progesterona i 3. Ruptura de la paret fol-licular gracies a I'accié de prostaglandines, que
provoquen contraccions a la paret de I'ovari (Langman, 2007). En aquest moment és
quan es produeix lI'ovulacid i I'oocit queda lliure esperant a ser captat per les fimbries
de les trompes de Fal-lopi. Les cel-lules granuloses del fol-licle queden dintre de I'ovari i
per accio de la LH formen el cos luti. Aquesta estructura secreta progesterona i es manté
la secrecid durant 3 mesos en cas d’embaras. Si no hi ha embaras, degenera a cos
albicans i s’atura la secrecié de progesterona, d’aquesta manera es reactiva la GnRH de
I’hipotalem i pot tornar a produir-se el cicle.

Fallopian Tube Uterus Fundus Uterine Tube

| Endometrium
Fimbriae

Myometrium

Vagina
Cervix

Figura 2. Aparell reproductor femeni intern (De Sd, 2017)

1.2.2 Masculi

Aquest aparell esta format per les gonades (testicles), el espermiductes (epididims,
conductes eferents, conductes deferents, conductes ejaculadors i uretra) i glandules
accessories (vesicules seminals, glandules bulbouretrals o de Cowper i prostata) il’organ
copulador (penis). Podem trobar dues distincions d’organs, els propis del sistema
reproductor responsables de la formacié d’espermatozoides, a més de la conduccio,
maduracid i emmagatzematge temporal, i els organs del sistema endocri, que
s’encarreguen de produir hormones gonadals necessaries per a la maduracié dels

gametes sexuals masculins.

1.3. Causes d’infertilitat

En aquest apartat s’exposen els principals tipus d’infertilitat tant femenina com
masculina.



1.3.1. Femenina

1.3.1.1. Alteracions en I'ovulacio

L'alteracio en I'ovulacié té una incidéncia del 40% i es deu a disfuncio dels ovaris, o bé
perque I'ovulacié és anomala (disovulacid, incidéncia del 85%), o bé perque hi ha
abséncia d’ovulacié (anovulacid, incidéncia del 5%). La causa d’aquesta disfuncié pot
venir donada per un desequilibri hormonal degut a alteracions tiroidees i/o hipofisiaries

(Matorras i Hernandez, 2007). Aquest desequilibri pot ocasionar:

- Ovaris poliquistics: S’ha descrit una alteracié en I'eix hipotalem-hipofisi-ovari on
s’observa que se secreta un major nombre de GnRH fet que comporta que
augmentin els nivells de LH i que aquesta predomini per sobre de FSH. Si
predomina la LH, hi ha secrecié predominant d’androgens en I'ovari. Els ovaris
poliquistics donen lloc a anovulacié o oligoovulacié (De la Jara Diaz i Ortega
Gonzalez, 2011).

- Hiperprolactinemia: Pot provocar anovulacid a causa del fet que es produeixen
alts nivells de prolactina (PRL) en sang i aquesta blogueja la LH. L’efecte en I'ovari
és la disminucié del nombre i I’afinitat de receptors de LH del cos luti que provoca

una disminucid de progesterona (Perdomo Estrada et al., 1998).

Altres causes de disfuncié poden ser estrés o problemes de pes, perdo també pot ser
donada a causes d’anomalies primaries com disgenésia, castraci6 o menopausa

prematura, que representen el 10%.
1.3.1.2. Factor tubo-peritoneal

Aquest factor suposa el 20% dels casos d’infertilitat femenina. Es tracta d’una obstruccio
de les trompes de Fal-lopi que pot ser congénita o per una simple inflamacid. Les
trompes de Fal-lopi tenen un paper important en processos reproductius, ja que
permeten la captura i pas de I'Ovul perd també la capacitacid i transport dels
espermatozoides, a més, proporcionen un ambient adequant perque es doni la
fecundacid i una adequada nutricido del zigot (Maroto Martin et al., n.d.). Altres

alteracions es poden donar a nivell de I'epiteli tubaric, impedint la motilitat dins les



trompes degut a insuficiencies de mucosa o alteracié en els productes de secrecid

desencadenant un embaras ectopic.

1.3.1.3. Factor cervical

El factor cervical té una incidéncia del 20%. Pot ser donat per alteracions anatomiques
i/o funcionals. Dintre les anatomiques trobem polips, quists o traumatismes quirdrgics.
Les funcionals es deuen a caracteristiques del moc cervical. Aquest moc es pot tornar
hostil als espermatozoides, ja sigui per la seva composicié o quantitat o perquée conté
anticossos contra aquests. També es pot patir algun tipus d’infeccidé o tornar-se més
viscds degut a un periode perllongat de deficiéncia a androgens (Edwards i Brody, 1995),

fet que dificultaria la permeabilitat al pas dels espermatozoides.

1.3.1.4. Factor uteri

El factor uteri té una incidencia del 20%. La infertilitat pot ser donada per alteracions
anatomiques de I'Uter degut a deformacions congenites, cancer uteri o fibroides uterins.
Un problema que pot sorgir, i que és causant de la reduccié de la fertilitat a més de
dolor, és I'endometriosi. L'endometri és la capa descamant de I'Gter que causa la
menstruacié. L'endometriosi apareix, quan aquest teixit es desenvolupa fora de la seva
localitzacié normali ho fa a parts de la cavitat pélvica. Aixd comporta ferides i adhesions,
perdua d’alineacid dels organs reproductius i respostes a senyals hormonals propies de
I’endometri, que en conjunt dificulten la possible implantacié de la blastula a I'Gter

(MSSSI, 2013; ADAEC, 2017).

1.3.2. Masculina

1.3.2.1 Disfuncio sexual

La disfuncid sexual en la infertilitat masculina suposa un 5-10% dels casos. Trobem
diferents tipus de problemes: trastorns en I'ereccid, ejaculacié precog, ejaculacié
retrograda o anejaculacié. Les causes poden ser diverses, entre les que trobem lesions
medul-lars, factors fisiologics, entre els que es troba la diabetis, factors psicologics, com

estres o depressions, o per |'estil de vida de I'individu (ASRM, 2015).



1.3.2.2 Anomalies en la qualitat espermatica

Un factor important en la fertilitat, i que afecta al 50% dels homes infértils, és la qualitat
espermatica. Diem que la qualitat és bona quan hi ha alta concentracié espermatica,
alta motilitat espermatica, una morfologia espermatica adequada, alta viabilitat
espermatica i I'aglutinacio dels espermatozoides no supera el 10% mostral. Si els valors
es troben dintre del rang establerts per la OMS, aleshores parlem de normozoospérmia,
per0O quan aquests valors son inferiors ens trobem en un cas de
oligoastenoteratozoospemia (o sindrome OAT). Les causes de I'anomalia de qualitat
espermatica poden ser multiples, com exposicid a substancies quimiques, infeccions,
criptorquidia, varicocele, trastorns hormonals o augment de la temperatura testicular
en un 40%, i entre un 15-30% s’atribueix a factors genétics els quals afecten el procés
d’espermatogenesi (O’Flynn O'Brien et al., 2010). Tot i aixi, hi ha un 30% dels casos d’'OAT
idiopatics (Cavallini, 2006).

1.4. Diagnostici assignacio
Establir un diagnostic per identificar I'origen del tipus d’esterilitat que afecta a la parella
és clau per tal de seleccionar el tractament de reproduccié assistida adequat i solucionar
el problema. Elaborar un historial clinic de la parella és un primer pas basic i esta destinat
a coneixer antecedents familiars, personals generals i reproductius. L’exploracié fisica
general pot ajudar a saber si hi ha funcionament i expressid normal dels organs
reproductors. Un cop avaluat, s’ha de fer un estudi basic d’esterilitat a partir de proves
diagnostiques com I'analisi de qualitat seminal a partir d’un seminograma, la prova de
normalitat anatdomica d’uter i trompes de Fal-lopi i proves per determinar la qualitat
d’ovulacid. Altres proves complementaries com tests sanguinis i hormonals o de fertilitat
(per controlar la interaccié entre I'oocit i I'espermatozoide o de del moc cervical i

I’espermatozoide) poden ser Utils a I’hora de confirmar el diagnostic (SEF, 2012).

1.5. Teécniques de reproduccio assistida (TRA)
Les técniques de reproduccid assistida (TRA) consisteixen en un seguit de tractaments o
procediments amb els que a través de la manipulacié d’oocits, espermatozoides o

embrions tenen com a objectiu final I'embaras. De manera que les TRA, son en la majoria



dels casos un tractament util i eficag que suposa una alternativa fonamental per a
parelles esterils amb possibles problemes d’infertilitat femenina o masculina com les
gue s’han exposat préviament. Tot i que els TRA no estan indicats per a tots els casos
d’esterilitat, permeten I'obtencidé de I'embaras en casos que es consideren primerament
intractables o que serien practicament impossibles a través del contacte sexual i la
fecundacié natural, és per aquesta rad per la qual la demanda d’aquests tractaments en
paisos desenvolupats estan en creixement continu. D’entre les TRA més demandades es
troben la inseminacié artificial (IA) (amb semen de parella o donant), la fecundacié in
vitro (FIV) o la injeccié intracitoplasmatica d’espermatozoides (ICSI), la qual és una

variant de FIV.

L’any 2002 a Espanya, segons el Registre Nacional d’Activitat de la SEF, el nimero de
cicles iniciats d’IA van ser un total de 17.177 i de FIV/ICSI un total de 16.127, mentre que
a I'any 2014 (dltim registre disponible) el nimero de IA va ser de 40.177 i de FIV/ICSI
51.591 (essent ICSI la técnica escollida en un 89,4% dels casos) (SEF, 2002a; 2002b;
2014).

1.5.1. Inseminacio artificial (I1A)

Es tracta d’'una técnica on es fa servir una mostra de semen provinent de la parella o
d’un donant que sera processada per tal de seleccionar els espermatozoides de millor
qualitat i, per tant, amb capacitat fecundant. Dues de les técniques més utilitzades als
laboratoris, les quals permeten la separacié dels espermatozoides del plasma seminal i

la seleccié dels espermatozoides mobils, sén les seglients:

- Swim-up: Se centrifuga la mostra seminal i els espermatozoides sedimenten a la
part inferior del tub. Aquells que tinguin millor motilitat, seran els que podran
ascendir a través del sobrenedant i seran seleccionats (Figura 3) (Auquilla
Orellana, 2011).

- Gradient de densitat: Se centrifuga la mostra seminal en preséncia de dues
solucions de diferent densitat (el de major densitat queda al fons del tub) que
permet separar les cél-lules. Només els espermatozoides amb major capacitat de
moviments seran capagos de travessar les capes, i aquests seran els seleccionats

(Figura 4) (Auquilla Orellana, 2011).
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Figura 3. Separacio d’espermatozoides mobils per Swim-up (Rodrigo, 2017a).

[Gradientes densidad] Post centrifugacion

Semen —— ™2 _ Plasma seminal
Gradiente ___, » Espermatozoides
densidad 40% ~— inméviles, muertos
Gradiente ‘ ' y otras células
densidad 80% Sz
<7 < Espermatozoides moviles

Figura 4. Separacié d’espermatozoides mobils per gradients de densitat (Rodrigo, 2017a).

Una vegada seleccionats els espermatozoides, aquests, seran introduits per via d’una
canula intrauterinament durant el periode ovulatori de la dona (Figura 5). D’aquesta
manera es facilita la fecundacié de I'oocit, ja que es permeten eliminar barreres i
escurcar el trajecte que ha de fer I'espermatozoide fins arribar a les trompes de Fal-lopi.
Normalment, es realitza una estimulacio ovarica prévia per tal d’'incrementar el nimero

d’oocits fecundables. (SEF, 2012).
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Figura 5. Procediment per a dur a terme la inseminacio artificial. (Salgado, 2016).

1.5.2. Fecundacio in vitro (FIV)

Aquests méetode de reproduccid assistida, comparat amb I'lA, és una tecnica d’alta
complexitat. Es tracta de fer una estimulacié a la superovulacié per tal d’obtenir més
d’un oocit madur en un Unic cicle i realitzar posteriorment una puncid ovarica per tal
d’extreure els oocits i classificar-los segons el seu grau de maduresa. Al mateix temps,
una mostra de semen (de parella o donant) és processada i seleccionada al laboratori.

Seguidament es fa una coincubacié en medi de cultiu apropiat dels odcits madurs i els



espermatozoides mobils i viables. Una vegada es produeix la fecundacid, els
preembrions resultants sén cultivats, classificats i seleccionats amb la finalitat de fer una

transferéncia transvaginal o intratubarica amb ajuda d’un catéter (SEF, 2012).

1.5.2.1. Injeccid intracitoplasmatica d’espermatozoides (ICSI)
El métode de la injeccid intracitoplasmatica d’espermatozoides (ICSI) és una variant de
FIV, ja que Unicament divergeixen en la forma en que 'espermatozoide penetra |'o0cit.
En ICSI, la introduccié és manual i directa i es fa mitjangant una microinjeccié amb una
micropipeta i un Unic espermatozoide seleccionat, en canvi, en la FIV tradicional és el
propi espermatozoide el que ha de penetrar i travessar les barreres de les quals disposa

I'o0cit per tal d’aconseguir la fecundacid (Figura 6) (ASRM, 2014).

(s 30

FIV convencional FIV-ICSI

Figura 6. Diferéncies entre la técnica de FIV convencional i FIV-ICSI. (Salgado, 2016).

1.6. Hiperestimulacié ovarica controlada (HOC)

La hiperestimulacié ovarica controlada (HOC) suposa una opcid terapeutica important
per tal de donar solucid a la causa més frequient d’esterilitat femenina, I'alteracié en
I'ovulacié la qual té una incidéncia del 40%, i és per aixd que s’inclou dintre de les TRA
d’alta complexitat. La HOC té per objectiu |’estimulacid dels ovaris a partir de farmacs
per tal d’aconseguir un major nombre de fol-licles madurs i augmentar aixi el nombre
d’oocits per cicle (Figures 7 i 8). A I'hora de realitzar una FIV es pot aprofitar el cicle
natural de la pacient, pero el fet de tenir disponible més d’un oocit amb potencial de ser
fecundat i obtenir més d’un embrid que pugui ser transferit, és el que ha portat a fer
gue cada vegada més tractaments de IA, FIV i FIV-ICSI vagin acompanyats d’'una HOC

(Guerrero Séez, 2012).
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Figura 7. Ecografia d’un ovari estimulat on s’observen Figura 8. Ecografia d’un ovari no estimulat on s’observa
mdltiples fol-licles en desenvolupament (taques negres) unicament un fol-licle desenvolupat (fletxa vermella)
(Martinez, 2010). (Fairhaven Health, 2017).

La hiperestimulacid ovarica controlada consta de tres processos principals: aconseguir
una resposta ovarica suprafisiologica, evitar un pic prematur de la LH amb analegs de
GnRH i induir a la maduracié fol-licular amb inductors com la gonadotropina corionica

humana (hCG) (Escudero Velando, 2012).

1.6.1. Estimulacio fol-licular

Actualment I'estimulacio fol-licular es pot dur a terme a través de diferents metodes i
farmacs. Tots els farmacs o hormones subministrades, perd, comparteixen un mateix
mecanisme d’accid, i és que actuen modificant o alterant I’eix hipotalem-hipofisi-ovari i

els mecanismes de retroalimentacié hormonal (SEGO, 2011).

D’entre les diferents opcions que trobem per a generar una resposta ovarica controlada

hi ha:

- El cicle natural, on no hi ha propiament estimulacio fol-licular.
- El citrat de clomife (CC), normalment utilitzat per a tractaments de IA.
- Les gonadotropines exogenes, que normalment donen una estimulacié

intensa i sén utilitzades generalment en tractaments de FIV i FIV-ICSI.

També hi ha variacions en el tipus de protocol (llarg, curt o ultracurt) i en la dosi
subministrada (unica, diaria, mantinguda, decreixent o creixent), pero el tractament
sempre es comenca a la fase fol-licular primerenca, que correspon al dia 2-3 del cicle.

(SEGO, 2011).

10



1.6.1.1 Cicle natural

Tot i que previament s’ha comentat que una FIV inclou una HOC, també existeix la
possibilitat de realitzar una FIV amb un oocit provinent d’un cicle natural. El fol-licle
dominant es controla mitjancant I’ecografia de I'ovari i quan arriba a 18 mm de diametre

s’hi pot subministrar hCG per acabar de fer-lo madurar (Guerrero Saez, 2012).

Les taxes de gestacié que s’obtenen per aquesta via son molt baixes perqué només hi
ha la transferéncia d’un embrid sense possibilitat de seleccid, pero és una manera de

reduir possibles efectes adversos que en poden derivar (SHO) (SEF, 2012).

1.6.1.2 Citrat de clomife (CC)

El citrat de clomifé (CC) és un antiestrogenic que indueix a lalliberacié de
gonadotropines endogenes (FSH i LH) donat que s’ocupen els receptors d’estrogens en
I’hipotalem i la retroalimentacié de Ieix hipotalem-hipofisi es veu afectada. Aixo, és el
gue provoca que es desenvolupin més fol:licles del que seria habitual (SEGO, 2011). En
dones que presenten una ovulacié normal el nombre de fol-licles que maduren sén 2 o
3. Aquest nombre és baix si es compara amb el que s’aconsegueix amb gonadotropines

exogenes, perod superior a un cicle natural (SEF, 2012).

1.6.1.3 Gonadotropines exogenes

Les gonadotropines exogenes son els farmacs més utilitzats en I'estimulacié fol-licular.
Aquestes, incrementen la taxa de gestacid en comparacio d’un cicle natural i del CC,
donat que el nombre de fol-licles estimulats és més alt. Aixo, pero, pot donar lloc a altres
problemes com la gestacié multiple o SHO (SEF, 2012). Hi ha tres hormones que

dominen actualment en els tractaments de HOC, pero totes tenen accio similar:

- Gonadotropina menopausica humana purificada (hMG): Aquesta
hormona s’obté a partir d’orina purificada de dones menopausiques, i és
rica en FSH i LH. Una vegada purificada, la relacié que se n’obté de FSH:LH
tendeix a 1 iactuen de forma simultania, pero hi ha variabilitat entre lots.
També es poden trobar components proteics urinaris que no sén
eliminats per via de la purificacié. Es per aquesta rad, que existeix la hMG

altament purificada (hMG-HP), on es veu reduida la contaminacid
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proteica i hi ha homogeneitat de les fraccions gonadotropiques,
aconseguint aixi, una major eficiéncia (Escudero Velando, 2012).

- Hormona fol-liculoestimulant urinaria (FSHu): Aquesta hormona prové
de la purificacié de I'orina de dones menopausiques. De la mateixa
manera que la hMG, podem trobar la purificada o I'altament purificada.
En obtenir-la a partir de la purificacié de I'orina, poden quedar traces de
LH (SEGO, 2011).

- Hormona fol-liculoestimulant recombinant (FSHr): Aquesta hormona ha
estat produida gracies a I’enginyeria genética mitjancant el processament
d’una proteina. El resultat final és una hormona amb una puresa superior

al 99% i sense traces de cap tipus (SEGO, 2011).

1.6.2. Addicié d’analegs de GnRH

......

gonadotropines endogenes (FSH i LH). A finals dels anys 80, juntament amb les
gonadotropines exogenes, es va comencar a fer Us de diferents farmacs que actuen com
a analegs de GnRH, que depenent del seu mode d’accid, en podem trobar d’agonistes i
d’antagonistes. Utilitzar els analegs de GnRH durant la HOC ajuda a una sincronia del
cicle i déna una major eficiéncia, ja que ajuden a evitar un pic prematur de LH i per
conseqlient una ovulacié espontania no desitjada. El fet d’utilitzar analegs afavoreix
I'increment de la taxa de gestacions i la cancel-lacio de tractaments es veu reduida (SEF,

2012).

1.6.2.1 Agonistes de GnRH

Els agonistes de GnRH sén molt semblants a la GnRH endogena i tenen accié de
desensibilitzacié. Els més utilitzats avui en dia sén: I'acetat de leuprorelina, la nafarelina,
I'acetat de buserelinai la triptorelina (Guerrero Saez, 2012). El seu mode d’accid es dona

en dues etapes diferenciades:

1. Efecte agonista (Flare-up): En aquesta primera etapa, els agonistes s’uneixen a
receptors hipofisiaris gracies a la seva similitud a la GnRH i s’indueix a l'alliberament

de gonadotropines (la FSH i la LH) (Escudero Velando, 2012).
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Efecte supressor: Una setmana després es produeix una dessensibilitzacié degut a
la down-regulation que es produeix en els receptors. D’aquesta manera, es
suprimeix I’alliberament de gonadotropines i s’evita la luteinitzacio fol-licular precog

durant I'estimulaciéo amb gonadotropines exogenes (SEGO, 2011).

Aguestes dues caracteristiques generen una sincronitzacié en el creixement dels

fol-licles. Per dur a terme |’accié dels agonistes trobem diferents opcions de protocol:

Protocol llarg: S’inicia el tractament durant la fase IGtea del cicle previ, (dia 21), ja
gue en aquest moment la presencia de gonadotropines endogenes és gairebé nul-la.
Una vegada es confirma I'efecte supressor generat pels agonistes, es subministren
les gonadotropines exogenes (Figura 9) i la dosi d’agonistes es redueix a la meitat
(Guerrero Saez, 2012).

Protocol curt: S’inicia el tractament durant la fase fol-licular primerenca del cicle a
estimular (dia 1-3). Al flare-up de gonadotropines endogenes que genera |'agonista,
se li suma el subministrament de gonadotropines exogenes el dia 4, d’aquesta
manera el reclutament fol-licular és major. Una vegada subministrades les
gonadotropines exogenes, la dosi d’agonistes es redueix a la meitat i es déna la
dessensibilitzacio (Figura 9) (Escudero Velando, 2012; Guerrero Sdez, 2012).
Protocol ultracurt: El tractament, igual que el protocol curt, s’inicia el dia 1 del cicle,
pero Unicament es subministra durant 3 dies per tal d’incrementar la concentracié
de gonadotropines endogenes i evitar aixi la dessensibilitzacid. Una vegada fet aixo,

s’injecten les gonadotropines (Figura 9) (Escudero Velando, 2012).

Protocolo largo

Protocolo corto
| I Puncién folicular

T

Protocolo ultracorto

21 ] 2 3 4 5 hiG
menstruacion Foliculos 18-20 mm

Figura 9. Diferents protocols utilitzats a I’hora de fer us del agonistes de GnRH en un tractament
de HOC (llarg, curt i ultracurt). També s’indica el moment de subministrament de gonadotropines
exogenes i hCG i el moment de la puncid fol-licular (Escudero Velando, 2012).
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1.6.2.2 Antagonistes de GnRH

A diferencia dels agonistes, els antagonistes de GnRH ocupen els receptors hipofisiaris
de GnRH i inhibeixen de manera immediata la secrecio hipofisiaria de gonadotropines,
d’aquesta manera es controla el pic de LH. Com que la seva accid és rapida, el seu
subministrament es pot fer una vegada els fol-licles estimulats es troben en un estadi
avangat de maduresa (aproximadament > 14 mm de diametre). Els antagonistes més
utilitzats sén la cetrorelina i ganirelina i la dosi pot ser multiple (0,25 mg/dia) o Unica (3

mg) (Figura 10) (SAMER, 2006).

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg) |

Protocolo de depésito (3 mg)

Puncion folicular

],

1 2 3 & X &6 ¥ 8 8 A Iy BV
menstruacion Foliculos 17-18 mm

Figura 10. Protocol utilitzats a I’hora de subministrar antagonistes de GnRH. S’observen dues
variants del protocol, de dosi diaria/multiple o de dosi tinica. També s’indica el moment de

subministrament de gonadotropines exogenes i hCG i el moment de la puncié fol-licular
(Escudero Velando, 2012).

1.6.3. Maduracio fol-licular

Per tal que el tractament de HOC resulti satisfactori és necessari que els oocits a recollir
estiguin en estat madur (metafase Il). Perque aix0 succeeixi és necessari que es
produeixi un pic de LH que precedeix a I'ovulacio. Per donar lloc a aquest pic de manera
no natural es fa Us de ’lhormona hCG (gonadotropina corionica humana). Aquesta, té
origen urinari i s’obté a partir de la purificacié d’orina de dones gestants. La hCG, és molt
similar a la LH i pot actuar sobre els receptors d’aquesta amb alta especificitat. El
moment adient de I'aplicacié és quan els fol-licles estimulats presenten un diametre
d’entre 18-20 mm i el seu efecte es déna després de 37-39 hores d’haver estat
administrada, de manera que I'aspiracié fol-licular ha de ser 34-46 hores després de
I'aplicacid per evitar I'ovulacié i poder recuperar els oocits (SAMER, 2006; Escudero

Velando, 2012).

Actualment, també es pot trobar la hCG recombinant i és la més subministrada degut a

la puresa i homogeneitat que els lots presenten.
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1.6.4. Possibles respostes al tractament de HOC

Existeix gran variabilitat individual a I’'hora de donar resposta a un tractament de HOC
(Figura 11), pero el normal és produir entre 6 i 9 follicles madurs un cop fet el
tractament. S’ha determinat, a més, que els resultats optims en tractaments de TRA es
donen quan la resposta en HOC és d’entre 9 i 15 oocits (Carrera Roig et al., n.d.).

Malauradament, també es poden donar respostes baixes i altes, ambdues perjudicials.

Bajas respondedoras  Normo respondedoras Hiper respondedoras
< 3 ovulos 6-9 ovulos +/-20 6vulos

Figura 11. Classificacio de pacients a la resposta de HOC segons el nimero
d’odcits originats a un cicle (Rodrigo, 2017b).

1.6.5. Sindrome d’hiperestimulacié ovarica (SHO)

La complicaci6 més greu que pot sorgir de practicar la HOC és la sindrome
d’hiperestimulacié ovarica (SHO). Aquesta, es defineix com una resposta anormalment
elevada dels ovaris davant I'estimulaciéo hormonal, on poden arribar a madurar més de
30 fol-licles. Té una incidéncia del 0,6-10% en les dones sotmeses a TRA i HOC, de les
quals el 0,1-2% presenten una sindrome considerada severa. Diferents situacions poden
portar a la predisposicio de patir aquesta sindrome, com I’edat, el sobrepés, la sindrome
d’ovari poliquistic, la reserva ovarica de fol-licles o I'alta concentracié d’estradiol en
sang. El tractament a realitzar dependra del grau de severitat clinica en qué es presenti
aquesta sindrome (lleu, moderat, sever o critic), perd, una vegada confirmat el
diagnostic, es procedeix a la cancel-lacié del cicle estimulat. També, pero, es pot produir
una regressié del SHO espontania, quan no hi ha embaras, amb la menstruacid. En cas
d’embaras el SHO s’agreuja. D’entre els simptomes més destacables es troben la
distensié abdominal, nausees o vomits. En casos més severs es pot arribar a patir ascites,
vessament pleural o edema i I'ovari pot arribar a mesurar més de 12 cm, quan la seva
mida normal és de 3 cm (Busso et al., 2009; SEF, 2012; Téllez Velasco i Serrano Garcia,

2013).
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Un problema que pot esdevenir de SHO, a causa de I'augment de mida de I'ovari i del
nombre de fol-licles, és la torsidé ovarica. Al produir-se la torsid, s’evita el reg sanguini i

aixo pot arribar a produir necrosi i hemorragies ovariques (Sarmiento et al., 2014).

1.7. Aspiracio fol-licular

Després d’hiperestimular I'ovari i provocar que es doni un pic de LH amb hCG, el seglient
pas és fer I'aspiracié fol-licular, també anomenada aspiracié ovarica, per tal d’obtenir els
oocits que han madurat. Aquest procés dura uns 30 minuts (tot i que depen del numero
de fol-licles que hi hagi) i és indolor, ja que a la pacient se li aplica anestésia local o
sedacid. L'aspiracio es fa a través d’'una sonda vaginal connectada a una bomba aspirant,
la qual incorpora una agulla d’aspiracio, i amb la que es permet fer una ecografia
transvaginal que permet controlar el creixement i posicid dels fol-licles. Un cop s’entra
al fol-licle a través dels ovaris, s’aspira I'o0cit, juntament amb el contingut de liquid
fol-licular, i s’aboca a un tub d’assaig amb heparina que es troba a una temperatura de
37°C. Aquest tub sera enviat al laboratori per tal de fer una avaluacid i una classificacio

dels oocits recuperats (Rodrigo, 2016).

1.8. Avaluacio i classificacié d’oocits

Una vegada obtinguts els oocits es fa un examen microscopic sota lupa on s’avaluen i
s’identifica el grau de maduresa i diferents parametres com |'aspecte del cumul oofor,
de la corona radiada, 'oolemma i l'ooplasma, la forma que presenta |'oocit o la
preséncia de corpuscle polar i vesicula germinal. A partir d’aquests parametres, es pot
fer una classificacidé on es distingeixen 6 tipus d’oocits: madurs o preovulatoris,
hipermadurs, immadurs, molt immadurs, degenerats o atresics i aberrants. Els oocits
indicats per dur a terme una practica de FIV o ICSI amb millors garanties per a obtenir
resultats a I’hora d’aconseguir I'embaras, sén els madurs o preovulatoris, ja que sén els
gue es troben en metafase Il, mentre que els degenerats o atrésics i aberrants no sén

fertilitzables (Figura 12) (Matorras i Hernandez, 2007).
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Figura 12. Oocit aberrant amb fragmentacio del corpuscle polar (esquerra) i oocit de bona
qualitat d’una pacient de 32 anys (dreta) (Advanced Fertility Center of Chicago, 2017).

1.9. Desti dels oocits i embrions sobrants

La Llei sobre Tecniques de Reproduccié Humana Assistida a Catalunya només autoritza
la transferéncia de tres preembrions, com a maxim, en cada dona a cada cicle
reproductiu segons I'article 1.3 de la mateixa Llei 14/2006. En un cicle d’hiperestimulacio
ovarica es poden obtenir més de tres oocits amb bona qualitat, de manera que hi haura
alguns que no es fecundaran o transferiran. Hi ha diverses opcions en cas d’arribar a

aquesta situacio:

Criopreservacio en cas de voler utilitzar-los per a una transferéncia posterior.
Donacio a altres pacients o parelles a través de programes d’adopcid.

Donacié a projectes d’investigacio.

S A

Destruccio.

El possible desti dels oocits sobrants sempre recau en la parella i ha de tenir

consentiment d’aquesta (Llei 14, 2006).
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2. Objectives

The main objective of this project is to make an exhaustive review of the technique of
controlled ovarian hyperstimulation (COH) as well as other techniques to manipulate

oocytes used to treat human infertility.

In order to achieve this main objective, the following specific objectives have been
established:

e To review the main causes of male and female infertility.

e To review the main assisted reproductive techniques (ART) available to treat
human infertility and decide which one is suitable in each case.

e To assess the current state of the controlled ovarian hyperstimulation technique

and its options in regard to its use in human infertility.

3. Material i metodes

Aquest treball ha estat elaborat a partir de dos tipus de cerques bibliografiques durant
els mesos de novembre de 2016 al maig de 2017. Hi ha hagut una primera fase de cerca
més general que ha consistit en la consulta de llibres cientifics recuperats del fons de la
Biblioteca de la Universitat de Girona i d’articles de revisié centrats en el camp de la
infertilitat humana i més concretament en la reproduccié assistida i les seves técniques
associades.
La segona fase ha estat una cerca més especialitzada que ha consistit a consultar
diferents bases de dades com PubMed, Scopus, SciELO o ScienceDirect per fer I'analisi
de la literatura cientifica centrada en els diferents tipus de técniques d’hiperestimulacié
ovarica i el seu estat actual.
Les paraules clau que s’han utilitzat per a fer la cerca a les diferents bases de dades son
les seglients:

- ART, CHO, clomiphene, Controlled ovarian hyperstimulation, FSH, GnRH

agonists, GNRH antagonists, gonadotropin, hMG, IA, ICSI, IVF, OHSS.
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A més a més, s’han utilitzat diferents criteris d’inclusié i exclusio a I’hora de seleccionar
els articles:
Criteris d’inclusio
- Data de publicacié entre I'lany 2006 i 2017, estudis realitzats en humans, llengua
anglesa i castellana i articles amb text complet.
Criteris d’exclusio

- Articles que no compleixen els criteris d’inclusio i articles duplicats.

4. Criteris etics o de sostenibilitat del treball

Totes les possibilitat de les técniques de reproduccié assistida (TRA), donen 'oportunitat
de procrear a milers de parelles amb problemes de fertilitat, perd a la vegada generen
un alt impacte sobre conductes i valors tant etics com legals, religiosos o biologics que
duen a la societat a situacions limit, que de no gestionar-se bé, podrien donar lloc a
abusos o0 a un mal Us.

Un exemple dels més qulestionats és el limit d’edat a I'hora de sotmetre’s a un
tractament d’aquest tipus. El Sistema Sanitari public espanyol estableix el limit d’edat a
40 anys per tal que el tractament pugui ser cobert per la Seguretat Social, pero a Espanya
no existeix cap regulacio legal al respecte, i en centres privats és possible ser mare a una
edat més avancada. Al 2017, una dona amb 64 anys ha estat mare de bessons i aix0 ha
emfatitzat el debat. Com s’ha comentat anteriorment, les complicacions en I'embaras
tenen pitjor diagnostic i augmenten a mesura que ho fa I'edat de la dona i aix0 recau
directament en I'embrid.

Vist aix0, sembla necessari estimular i avancar en el debat social perque les técniques
de reproduccid que existeixen actualment s’apliquin de forma responsable i per saber
on comencen i acaben els drets del progenitor i descendent(s).

També s’hauria de tenir en compte el fet de fer un Us responsable dels tractaments per

gue fa a la sostenibilitat, com per exemple, els farmacs utilitzats, residus o deixalles.
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5. Resultats i Discussio

En aquest treball, s’ha vist com les taxes d’infertilitat van en augment i que diversos
factors tenen incidéncia en aquesta. Aixo0, porta a la necessitat de desenvolupar noves
tecniques i millorar les existents per tal de donar solucié al problema. D’entre les
tecniques de reproduccio assistida (TRA) utilitzades actualment, trobem la inseminacid
artificial o IA, la fecundacio in vitro o FIV i, per ultim un derivat de FIV, la injeccid
intracitoplasmatica d’espermatozoides o ICSI. Aquestes tecniques, s’ha vist que poden
incloure un tractament d’hiperestimulacié ovarica controlada (HOC), per disposar aixi,
d’un major nombre d’odcits amb els quals tractar i incrementar les taxes d’éxit i
I'embaras. A més, aquest tractament és util per tal de solucionar el problema que més
incidéncia té d’entre les causes d’esterilitat femenina: les anomalies en I'ovulacié (40%).
Els professionals que desenvolupen aquesta técnica, pero, no acaben d’estar d’acord en

quin és el millor protocol a seguir en una HOC.

La técnica de TRA menys complexa utilitzada és la inseminacié artificial, i més
concretament la intrauterina (1IU). La IA esta indicada per a casos d’esterilitat tant
femenina com masculina i en casos idiopatics. La utilitzacié de semen de la parella es
recomana en casos d’alteracié lleu o moderada de la qualitat espermatica o per
problemes d’ereccié o ejaculacid i per problemes en I'alteracié de |'ovulaci,
endometriosi lleu o alteracié del moc cervical. L’ Us de semen de donant s’indica en casos
d’azoospérmia (Matorras i Hernandez, 2007). Per tal de fer una seleccido dels
espermatozoides potencialment bons s’utilitzen les tecniques de swim-up i gradient de
densitat, pero no hi ha diferéncies en la taxa de fecunditat, per tant, les dues técniques
tenen una efectivitat comparable (The ESHRE Capri Workshop Group, 2009; Butt i
Chohan, 2016). El fracas en aquesta técnica és alt, i s’estima que la mitjana de cicles a
realitzar és de 4 a 6 per a tenir exit. L'any 2014 segons la SEF, només va haver-hi un 13%
de gestacions sobre el total de cicles amb semen de parella. Pel que fa a 'efectivitat del
tractament, hi ha forca discrepancies; grups de treball han trobat que les taxes
d’embaras sén més elevades en IIU que en un coit programat (tant amb HOC com sense)

(Matorras i Hernandez, 2007), i altres han trobat que no hi ha diferéncies i és millor
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utilitzar altres tecniques de reproduccid assistida (RA) (Barros Delgadillo et al., 2008;
Scholten et al., 2017).

Una altra técnica és la fecundacio in vitro, aguesta esta indicada principalment per a
dones amb afectacions a les trompes de Fal-lopi o factor tubaric i per endometriosi. En
cas de ser indicada per infertilitat masculina, aquesta ha de ser lleu respecte a la qualitat
seminal. Per ultim també s’indica en casos d’origen desconegut (Matorras i Hernandez,
2007). Moltes sén les parelles que a I’hora d’escollir un tractament, es decideixen per
FIV en comptes de la IA encara que la primera suposi més cost economic. | és que la FIV
ddna millors resultats en les taxes d’embaras (incrementant fins a un 15% respecte les
taxes assolides per 1A) quan I'origen de |'esterilitat és idiopatic (Tjon-Kon-Fat et al., 2016)
i suposa un avantatge per parelles amb infertilitat lleu masculina, endometriosi o factor
tubaric (Brandes et al,. 2010).

Per ultim trobem la injeccié intracitoplasmatica d’espermatozoides, la técnica més
complexa i eficient que en deriva de la FIV. Aquesta, esta indicada sobretot per casos
d’infertilitat masculina severa amb problemes de qualitat seminal (Matorras i
Hernandez, 2007). Les dades que recull la SEF I'any 2014 pel total de gestacions per cicle
soén similars en FIV i ICSI (aproximadament un 30% en dones <35 anys). La limitacid a les
tecniques, ve donada en la major part dels casos, per la qualitat dels oocits recollits
després d’'una HOC. Aquests han de ser madurs i de bona qualitat, i aquest Gltim factor
es veu alterat quan I'edat de la dona esta per sobre dels 35 anys (Swain i Pool, 2008;
Kahyaoglu et al., 2014; SEF, 2014). L’eleccié de la tecnica vindra determinada per la

qualitat seminal i per I’historial clinic.

Des de fa gairebé 40 anys és habitual utilitzar un tractament de HOC abans de sotmetre’s
a una TRA. Saber quin protocol escollir no és facil, i dins la comunitat cientifica mundial
hi ha discrepancies. En el que si que coincideixen és en la necessitat d’individualitzacié
del tractament en funcid de diferents caracteristiques de la pacient, com el diagnostic,
I’edat, la reserva ovarica normal, antecedents i la resposta a una estimulacié previa
(SAMER, 2006).

Una de les opcions pot ser utilitzar un oocit provinent d’un cicle natural modificat
(CNM). Aguesta és una opcid, que tot i tenir taxes de gestacié molt baixes (Phillips et al.,

2007), ja que no hi ha possibilitat d’escollir oocits per qualitat, ofereix diversos

21



avantatges com abséncia de SHO a causa del no Us d’hormones, disminucié de gestacio
multiple o reduccié del cost del tractament. També hi ha estudis que mostren com el fet
de fer una FIV a partir d’'un CNM sense estimulacié previa redueix el risc al nadé de tenir
baix pes en néixer (Sunkara et al., 2015; Mak et al., 2016). El CNM, sembla una bona
opcié per a dones que donen baixa resposta a HOC o per aquelles que pateixen alguna
malaltia que impedeix o resulta contraproduent |’estimulacié ovarica (Li et al., 2011;
Lainas et al., 2015).

Una altra opcidé és fer Us del citrat de clomifeé, aquest permet una estimulacid lleu,
estimulant entre 2 i 3 fol-licles en cada cicle en dones amb ovulacié normal (Coughlan et
al., 2010). Es per aixo, que s’indica per a casos on el tractament a seguir és una IUl o per
a dones que pateixen sindrome d’ovari poliquistic (SOP). Les taxes d’embaras sén més
altes utilitzant aquest tractament que amb un CNM, perd no superen les taxes
aconseguides amb baixes dosis de gonadotropines exogenes (Homburg et al., 2016).
Recentment, pero, s’esta fent Us d’un farmac alternatiu, que aconsegueix resultats a
I’estimulacid similars, perdo majors taxes d’embaras i naixements en casos de SOP, el
letrozol (Roque et al., 2015; Letro, 2016).

Pel que fa a les gonadotropines exogenes es disposa de diferents tipus, d’entre les que
en destaquen la hMG o hMG-HP, la FSHu i FSHr. Les gonadotropines sén molt eficaces i
donen bons resultats, pero la incidéncia en SHO i en gestacions multiples també és molt
elevada. La dosi utilitzada i el protocol d’aplicacid, variara en funcio de I’historial de
pacient. Es freqiient que aparegui la SHO en aplicar gonadotropines exdgenes en una
HOC, pero amb I'Us de citrat de clomife rarament s’associa (Azcona et al., 2009). A I’hora
de determinar si és millor un tractament amb FSH o hMG hi ha discrepancies, una
metanalisi de Levi Setti et al., 2015, perod, es decantava cap a la FSH en obtenir més
oocits per cicle en 10 dels 13 estudis. Entre la FSHu i la FSHr no s’han trobat diferéncies
pel que fa al nombre d’oocits, qualitat o taxa de gestacio (Baker et al., 2009; Sohrabvand
et al., 2012), fer us de les gonadotropines recombinants, pero, és altament
recomanable, ja que els lots de producte sén homogenis i purs i no contenen proteina
urinaria (Escudero Velando, 2012).

La resposta de la pacient també és molt variable i depén de molts factors, és per aquesta
rad que se’n distingeixen tres grups de resposta segons el nombre d’odcits originats en

un cicle d’estimulacié: les de baixa resposta, les de resposta normal-intermedia i les
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d’alta resposta (Oehninger, 2010). Entre un 9i 14% de dones donen una resposta ovarica
baixa als tractaments de HOC, pero aquesta xifra es veu incrementada si I'edat de la
dona supera els 38 anys, ja que en aquesta situacid la reserva i qualitat ovarica és menor.
S’ha determinat que si en un cicle d’estimulacié hi ha menys de 4 oocits recuperats, la
resposta és baixa. Hi ha diferents factors que poden ser predictius d’'una resposta
ovarica baixa, com l'‘edat, nivells elevats de FSH basal, baix nivell d’hormona
antimilleriana o recompte per ecografia basal de menys de 5 fol-licles preantrals.
L’endometriosi també es considera un factor de risc. Hi ha diferents alternatives per fer
front a la resposta ovarica baixa: fer pretractament amb androgens, augmentar la dosi
de gonadotropines exogenes, realitzar tractaments amb analegs de GnRH amb protocol
llarg o vitrificar els oocits resultants de diferents cicles (Coroleu et al., n.d.; Oehninger,
2010). Un 7% de les dones tractades, en canvi, s’estima que donen una resposta ovarica
més elevada del normal, és dir, més de 15 fol-licles madurs per cicle. Obtenir més de 15
oocits en un cicle pot semblar un avantatge a primera vista, pero el fet d’obtenir-ne tants
implica que aquests seran de menor qualitat i pot originar problemes com la SHO. Les
dones menors de 30 anysiamb un index de massa corporal baix tenen més predisposicid
a donar una resposta alta, donat que tenen una major reserva ovarica. Altres factors
predictius poden ser nivells alts de FSH basal o alt nivell d’hormona antimilleriana. Un
factor de risc important és la SOP. Possibles alternatives de protocol séon fer Us
d’antagonistes de GnRH, disminuir la dosi de gonadotropines exogenes o utilitzar

metformina i mioinositol per disminuir I’hiperandrogenisme (Carrera Roig et al., n.d.).

Com s’ha comentat a la introduccio, els analegs de GnRH permeten el control del pic de
LH i la seva aparicié prematura. Aquesta activitat, ha permes obtenir millors resultats
pel que fa a taxes de gestacid i una necessitat menor de cancel-lacié de cicles de HOC, ja
que en evitar el pic de LH la qualitat dels oocits és més bona (Siristatidis et al., 2015) és
per aquesta rad que una vegada introduits als anys 80 van ser rapidament incorporats
als protocols de HOC. D’analegs, n’hi ha de dos tipus: agonistes i antagonistes. La
incorporacio dels agonistes va ser anterior a la dels antagonistes i gracies a la seva
aplicacid la taxa de cancel-lacié de cicles va passar d’'un 20% a un 2% (Lele et al., 2016).
Dels tres protocols que hi ha disponibles per fer un tractament amb agonistes, els de

protocol llarg sén els que han mostrat millors resultats pel que fa a I'obtencié d’oocits i
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les taxes d’embaras clinic. Els protocols ultracurts sén poc eficients i rarament s’utilitzen.
Un inconvenient dels protocols llargs, pero, és I’alt cost del tractament perque al ser més
durador, les dosis sén majors (Siristatidis et al., 2015). L’altra opcié és I'aplicacio
d’antagonistes. Aquests, tenen diversos avantatges respecte als agonistes: la dosi se
subministra una vegada els fol-licles ja son madurs, sén d’efecte immediat, hi ha una
menor duracié del tractament i el cost economic és més baix (Lainas et al., 2010). Sén
molts els estudis que s’han fet per tal de comparar I’eficacia dels antagonistes (dosi Unica
o multiple) enfront dels agonistes (la majoria amb protocols llargs), perd ambdds tenen
la mateixa eficiencia pel que fa a la prevencié del pic de LH i presenten similars taxes
d’embaras clinic com es veu reflectit en les metanalisis de Bodri et al. (2011) on es van
analitzar 8 estudis i Wang et al. (2017) on es van analitzar 29. Les taxes de cancel-lacio,
embaras multiple i avortaments, també van ser similars. Si que hi ha diferéncies, pero,
en la incidencia de SHO que és menor quan s’ha aplicat antagonistes, aix0 pot anar

relacionat amb la dosi total utilitzada, que també és menor i la fa menys agressiva.

Fins ara s’ha parlat que una possible incidencia d’utilitzar la HOC és que pot apareixer la
SHO, pero s’ha vist que pot desenvolupar altres efectes adversos. Un dels problemes
gque poden apareixer sén les anomalies en [l'oocit, tant morfologiques com
cromosomiques, fet que pot conduir a malformacions a I'embrié. Aquestes
malformacions poden donar lloc a trastorns genétics, com la Sindrome de Down, a un
fracas del tractament de TRA o a un avortament (Handyside et al.,, 2012).
Durant un cicle d’ovulacié normal I’endometri pateix variacions, pero en un cicle ovaric
estimulat s’ha vist que es poden produir efectes negatius sobre aquest. El fet de
subministrar hormones provoca un estat de maduracié avancada que pot induir a una
asincronia entre 'embrid i 'endometri alterant la receptivitat d’aquest i reduint les taxes
d’implantacié en I'Gter. El fracas d’ implantacié es veu incrementat, a més, per I'aparicié
de contraccions en el miometri a causa de I'augment de concentracié d’hormones
(Guerrero Sdez, 2012). Un altre efecte preocupant que en deriva és la gestacid de més
d’un embrid. En els Ultims anys, des que les TRA estan en auge, el nombre de parts
multiples, siguin dobles o triples, que es donen a Espanya s’ha duplicat (Figura 13). L'any
2014 a Espanya un 20% de les dones que s’havien sotmes a alguna TRA van donar lloc a

un embaras multiple. La gestacié multiple pot suposar un risc a nivell matern, fetal i
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neonatal, essent el problema més recurrent la prematuritat. (Avraham i Seidman, 2012;

SEF, 2014)
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Figura 13. Numero de parts multiples (dobles i triples) registrats a Espanya durant els anys
1996-2015 ( Elaboracio propia, font: INE).

També pot comportar a llarg termini el desenvolupament d’un cancer d’ovari, de mama
o d’endometri. Alguns estudis han trobat que el fet d’utilitzar grans concentracions
d’inductors com gonadotropines, pot fer augmentar el risc de patir algun dels cancers
esmentats. A més, quan el periode del tractament ha estat llarg, el risc de patir-lo pot

augmentar (Van Leeuwen et al., 2011; Guerrero Sdez, 2012).
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6. Conclusions

1. Among the causes of female infertility, the most frequent lesions were caused by
alterations in ovulation, showing an incidence of 40%. The causes of male
infertility are caused mainly by anomalies in the spermatozoid quality, with an

incidence of 50%.

2. Controlled ovarian hyperstimulation is an important technique regarding assisted
reproduction technologies for the treatment of human infertility, because the
fact of having more than one mature follicle allows selecting oocytes and embryos
and increase, in this way, the chances of pregnancy. Although this technique is
not essential, most women who undergo an assisted reproductive technique

benefit of it, since the rates of pregnancy without stimulation are low.

3. Urinary gonadotropins show the same efficiency of follicular maturation in a
controlled ovarian hyperstimulation treatment as recombinant gonadotropins
do. However, it is advisable to use the recombinant ones in view of the fact that

they are free of impurities and the lots are standardized.

4. Both agonists and GnRH antagonists use show a similar effectiveness in ovarian
stimulation, but antagonists may be more attractive to patients due to they show
a decrease in hyperstimulation ovarian syndrome, the duration of the treatment

is shorter and its low cost.

5. Ovarian hyperstimulation may involve risks like ovarian hyperstimulation
syndrome, multiple gestation, oocyte abnormalities, impaired endometrial

receptivity or the development of a breast, ovary or endometrial cancer.

6. We found many options for performing an ovarian hyperstimulation protocol. A
complete medical history should be available and all the information necessary
to decide the best treatment should be collected, taking into account the
patient's and her partner's symptoms. So, the treatment should be as

individualized as possible to ensure optimal results.
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