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l. INTRODUCCION

La consecucion de un embarazo tras aplicarse una técnica de reproduccion
asistida, es decir, el éxito reproductivo, radica esencialmente en la posibilidad de
generar un embrion adecuado a partir de los gametos masculinos y femenino con
capacidad de implantarse en un endometrio receptivo.

Existen trabajos que avalan la importancia del flujo sanguineo en los
procesos de reclutamiento y desarrollo folicular, estado del ovocito y embrion
resultante, si se realiza una fertilizacion /n vitro, asi como su importancia para
determinar la receptividad endometrial y la implantacion gestacional.

Por otra parte, el Doppler color transvaginal se ha consolidado en los
ultimos afos como un método incruento para conocer de forma indirecta y
reproducible el estado de perfusion utero-ovarica.

El estudio vascular mediante Doppler se convierte en una exploracion
esencial con capacidad diagnostica y predictiva sobre todos los factores en los
qgue se fundamenta el éxito de la implantacion embrionaria.

Diferentes factores vasculares estan implicados en estos procesos, de tal
forma que se originan cambios hemodinamicos que podemos valorar mediante
Doppler color transvaginal.

En conclusion, se han mejorado nuestros conocimientos sobre el desarrollo
de la gestacién precoz, pero se conoce muy poco sobre el periodo mas critico del
desarrollo humano, entre la concepcidon y la implantacion. La introduccion del
Doppler color y el Doppler pulsado transvaginal ha abierto nuevos caminos para la
evaluacion de los sucesos vasculares durante este periodo. Se han realizado
importantes avances en el conocimiento de la perfusion ovarica y uterina de la
mujer no gestante. Estos resultados estimulan la realizacién de estudios de los
primeros dias de la vida humana que pueden contribuir al éxito o fracaso de la

implantacidn que sigue a las técnicas de reproduccion asistida (1-61)



Il. MARCO TEORICO

A. DOPPLER DE LA CIRCULACION UTERO-OVARICA DURANTE EL CICLO
MENSTRUAL

1) Fundamentos de la exploracién Doppler para el estudio de la circulacién

Utero-ovarica.

1.1)  Flujo Utero-ovarico
Flujo sanguineo utero-ovarico
1.1.1 Flujo ovarico
El ovario recibe hasta un 0.2% del total del gasto cardiaco, lo que supone un
flujo 7 veces mayor que el del cerebro o el higado (62).
El flujo ovarico presenta cambios durante el ciclo menstrual y éstos se
relacionan con la secrecion hormonal ovarica. Hay un patron ciclico del flujo

ovarico que se asocia a las etapas funcionales del ciclo menstrual.

Fase folicular

En la fase folicular precoz, disminuye el flujo vascular en el ovario que
mantuvo el cuerpo luteo durante el ciclo precedente (63,64). Durante este periodo
el flujo aumenta de forma brusca y significativa en relacién a los procesos de
reclutamiento y seleccion folicular (65).

Este aumento es pequefo, aunque se mantiene durante toda la fase
folicular (63-67) en el ovario que no contiene el cuerpo luteo en regresion (63-66).
Esto coincide con un aumento de estradiol es sangre periférica (65) y en la vena
ovarica (67).

El flujo folicular aumenta con el tamafo de los foliculos y se correlaciona
con el numero de foliculos pequefios que pueden iniciar el proceso de maduraciéon
(68).



Por el contrario, el flujo tecal no se relaciona con el diametro de foliculos
mayores de 1 mm (69) y su flujo relativo es inversamente proporcional al tamafio
folicular (64,70)

El aumento de la demanda sanguinea durante la fase folicular responde a

la presencia de un foliculo dominante en crecimiento (64,70).

Ovulacién

El foliculo preovulatorio presenta un aumento de su vascularizacion con
ingurgitacion y vasodilatacion capilar (71-76). Este fendmeno se ha involucrado en
el proceso de ruptura folicular y se considera relacionado con el pico mesociclico
de LH (74-76).

En el periodo ovulatorio, aumenta el porcentaje de gasto cardiaco que
reciben los ovarios (77). El aporte de flujo sanguineo a la pared del foliculo
preovulatorio esta incrementado después del pico de la LH y disminuye tras la

ovulacion (78).

Fase lutea

El flujo aumenta en el ovario que mantiene el cuerpo luteo y no se modifica
en el contralateral.

La distribucion ovarica del flujo se relaciona con el estado funcional del
cuerpo luteo. En su periodo funcional maximo, el cuerpo luteo recibe hasta un
90% del total del flujo ovarico, mientras que el componente estromatico, recibe un
aporte similar al estroma del ovario contralateral. El flujo del estroma se mantiene
constante durante toda la fase lutea. Por otra parte, se han descrito variaciones
regionales de flujo dentro del cuerpo luteo. Las areas de mayor aporte sanguineo
corresponden a las zonas diana de las gonadotropinas encargadas de la
secrecion de esteroide.

Durante esta fase, el flujo ovarico se correlaciona con los niveles sistémicos

de progesterona y con las tasas de esta hormona en la vena ovarica.



El flujo ovarico es mayor durante la fase lutea precoz y desciende,
gradualmente, con la edad del cuerpo luteo, de forma paralela a la progesterona.
Por este motivo se le ha implicado en el proceso de luteolisis fisioldgica. La
reduccion del flujo ocasiona la deleccion de las células endoteliales del cuerpo
luteo.

Sin embargo, la mayoria de los trabajos demuestra una clara
independencia entre la lutedlisis hormonal y el descenso del flujo ovarico. El flujo
ovarico puede disminuir sin que se altere la secrecion de progesterona. Ademas,
el flujo ovarico permanece constante durante el proceso de lutedlisis y, en
general, el descenso en las tasas de progesterona precede a la disminuciéon del

flujo ovarico.

Atresia folicular

Durante el proceso de atresia, los foliculos ovaricos son invadidos por los
vasos, sin embargo su flujo tecal es cuantitativamente menor que los no atrésicos.
El flujo ovarico aumenta cuando el proceso de atresia disminuye, siendo
este aumento mayor en los ovarios ovulatorios que en los anovulatorios. Por tanto,
parece existir una relacion inversa entre el flujo ovarico y el proceso de atresia
folicular.
1.1.2 Flujo uterino

Mediante la técnica de aclaramiento de 133Xe, diversos autores coinciden
en que el flujo uterino se encuentra entre 20-25 mi/min x 100gr.

Se describen dos componentes de perfusion intrauterinos: el componente
con mayor flujo corresponderia al miometrio, mientras que el endometrio tendria
una perfusion menor. Sin embargo, otros autores no encuentran diferencias entre
los distintos componentes uterinos. Por otra parte, este autor encuentra un mayor
flujo en el utero de la mujer multipara que en el de las nuliparas.

El estudio del flujo de la arteria uterina ascendente mediante fluxometria
Doppler, obteniene un valor de su diametro medio fuera del embarazo de 1,6 mm

y un flujo de 94,5 ml/min. Aunque es imposible calcular el flujo tisular relativo, se



deduce de los resultados que el flujo uterino total, calculado por este método, es
aproximadamente siete veces superior al referido por los métodos de
aclaramiento.

Se observo que el flujo uterino en la mujer aumenta durante la fase folicular

y descendia en la fase lutea.

1.2) Técnica Doppler

Técnicas de obtencion de ondas Doppler en la circulacion utero-ovarica

Para asegurar la posibilidad de reproducir la exploracion y asi llegar a su
valoracion correcta se procede a presentar el mapa de los vasos utero-ovaricos a
través de los patrones OVF obtenidos en localizaciones anatomo-ecograficas
concretas. Se establecen varios circuitos en el estudio de la circulacion utero-
ovarica (Figuras 1y 2).

Arteria iliaca

Arterias vaginales

Figura 1 Arquitectura vascular utero-ovarica (Procedencia www.yeztli.com)
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Figura 2 Diagrama para la recogida de los indices velocimétricos de la

circulacion utero-ovarica (Procedencia Luis T.Mercé Alberto)

CIRCUITO UTERINO
Corresponde a la arteria uterina, desde su trayecto ligamentario hasta el
parauterino de su rama ascendente y sus ramas cervicales. Se describe
esquematicamente su localizacion y las caracteristicas de la OVF.
- Arteria uterina preuterina o ligamentaria
- OVF de alta Resistencia
- Desplazar el volumen de muestra entre iliaca externa y utero (trayecto
paralelo a la iliaca externa)
- Arteria uterina ascendente
- OVF de alta pulsatilidad
- Cortes transversales ascendentes a partir de la confluencia de la arteria
uterina con el cérvix.
- Arteria uterina cervical
- OVF de alta resistencia
- Cortes transversales, desplazando el cursor en la region cervical donde

confluye la uterina con el angulo cérvico-corporal a nivel del OCI. Se



desplaza el volumen de muestra en sentido centripeto, buscando la senal
de la uterina a 1 cm del borde de la serosa cervical.
- Arterias cervicales
- OVF inferior y pulsatilidad mayor
- Se desplaza el cursor caudalmente al pediculo de la uterina, por el borde
externo del cérvix.
- Hay una disminucion en las resistencias en la onda de la arteria uterina
ascendente respecto a la cervical
CIRCUITO INTRAMIOMETRIAL
Corresponde, fundamentalmente, al sistema de distribucion de las arterias
arcuatas y radiales. Se describe esquematicamente su localizacién y las
caracteristicas de la OVF.
- OVF de pulsatilidad baja, perfiles suaves y velocidades bajas, con diastole
ausente a veces.
- Obtener la OVF mas préxima a endometrio.

- Cortes longitudinales, barrer el volumen de muestra (2-3 mm) el espacio

miometrial entre la linea endometrial y la serosa uterina.
- Arteria radial proxima a la linea endometrial
- Arteria arcuata. periféricamente
- Rama centripeta de la arcuata. tiene mayor resistencia que la arcuata y
velocidades menores que la uterina.
CIRCUITO OVARICO
Formado por la arteria preovarica, la arteria utero-ovarica y el sistema arterial
de las espirales intraovaricas. Se describe esquematicamente su localizacion y las
caracteristicas de la OVF.
- Arteria ovarica preovarica o infundibular
- OVF con alta resistencia, ausencia frecuente del flujo diastélico y a veces
existe flujo reverso
- Cursor en el polo externo del ovario o en el ligamento infundibulo-pélvico.
- Arteria intraovarica

- OVF de baja sistole, diastole presente y pendiente suave.



- Desplazar el volumen de muestra desde el centro a la periferia del
parénquima ovarico hasta que se integre la sefal.
- Arteria utero-ovarica
- OVF semejante a la arteria uterina, con velocidades maximas sistolicas y
diastolicas inferiores. Notch frecuente y ausencia de flujo diastélico
frecuente.
- Cortes transversales de utero hasta que ambos cuernos uterinos sean

visibles. Colocar el volumen de muestra a 1 cm del cuerno uterino.

Técnicas de obtencion de flujos para planimetria Doppler en la circulacion utero-
ovdrica
Para asegurar la posibilidad de reproducir la exploracion y asi llegar a su
valoracion correcta se define la captacion de flujos para planimetria:
FLUJO FOLICULAR:
e Plano de corte: diametros foliculares maximos y maxima area color
o Flujo folicular absoluto. superficie del foliculo y superficie del contorno
vascular perifolicular hasta el limite externo de la sefial color perifolicular.
e Flujo folicular relativo. superficie sefal color/ superficie total (superficie
folicular + contorno vascular color)
FLUJO OVARICO:
e Flujo folicular total suma del area color relativa y absoluta de todos los
foliculos
e Area total de color: Plano de corte de maximos didmetros ovaricos y
maxima area de color
FLUJO ENDOMETRIAL:
Plano longitudinal de maximas medidas: superficie de endometrio y superficie
de endometrio ocupada por seial color.
Aunque cuando no se conoce el dngulo de insonacion, la medida absoluta de
las velocidades puede ser erronea, se admite que dado que se exploran
suficientes vasos con un angulo cero o muy bajo, las velocidades maximas se

obtienen y reproducen con un error minimo (35,79,80)



2) Doppler de la circulacién ovarica y uterina durante el ciclo espontaneo.

Posibilidades y limitaciones actuales del estudio Doppler

Los actuales sistemas de Doppler color transvaginal permiten visualizar y
evaluar el flujo sanguineo de todos los vasos de la arcada ovarica (arterias
ovaricas, utero-ovaricas, espirales y perifoliculares) y uterina (arterias uterinas,
arcuatas, radiales y espirales). Las redes terminales, es decir las arterias espirales
intraovaricas foliculares y luteas, y las arterias espirales endometriales son las que
presentan ciclicamente el proceso de angiogénesis y los cambios vasculares mas
intensos (81,82). Parece por lo tanto l6gico que su estudio deberia ser el principal
objetivo de nuestro estudio, sin embargo la exploracion de estos vasos presenta a
nuestro juicio algunos problemas importantes: 1) Su escaso o nulo desarrollo en la
fase folicular precoz implica que no se reconozcan en este momento o se
confundan con otros; 2) Tienen un calibre que impide su individualizacién con la
ventana Doppler, o que comporta en que sea extremadamente dificil reproducir
los mismos vasos en sucesivas exploraciones; 3) Presentan velocidades
sanguineas bajas con sefal color y espectro Doppler muy débil, aunque este
inconveniente se puede salvar con la utilizacion del “Power Doppler”. En el
momento actual aunque practicamente se ha generalizado el estudio de los vasos
intraovaricos, no ocurre aun con los endometriales, siendo en este caso el
Doppler de la arteria uterina el mas utilizado para la valoracion de la perfusion
uterina y endometrial.

El “Power Doppler Tridimensional” podria permitir valorar las redes
terminales de forma volumétrica, dado que no parece verosimil que la resistencia
mas baja de un area vascular represente de forma adecuada su flujo sanguineo
total (83).

Hay que diferenciar varias etapas para una caracterizacion mas detallada de

los cambios del flujo sanguineo.
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2.1) Doppler de la fase folicular: crecimiento folicular

Flujo ovarico

El flujo sanguineo ovarico participa en el “reclutamiento” y la “seleccion” del
foliculo dominante durante la fase folicular precoz. En este momento del ciclo
ovarico, la resistencia vascular intraovarica se correlaciona con el numero de
foliculos ovéricos hasta que un unico foliculo es seleccionado (84). Cuando un
foliculo ovarico tiene un diametro medio de 8 mm se produce un cambio en la
trayectoria de su crecimiento y el cruce de los valores medios de los indices
velocimétricos intraovaricos (86). Estos datos habian sido comunicados muy
precozmente por Taylor y cols. (87) y han sido corroborados en el trabajo de
Vrtacnik-Bokal y Meden-Vrtovec (88).

Cuando el foliculo seleccionado alcanza 10 mm de diametro medio se
convierte en dominante (84). El flujo sanguineo intraovarico permanece estable a
pesar de la disminucion del numero de foliculos, lo que corrobora su importancia
en el proceso de seleccion. Kupesic y cols. (89) también habian sefialado que las
senales Doppler so6lo se pueden obtener a partir de un diametro folicular de 10-12
mm. Sin embargo, hay que puntualizar que tanto la integracion de las ondas de
velocidad de flujo (OVF), como de las senales color se relacionan con la
sensibilidad de los aparatos. En este sentido, Zaidi y cols. (90) aseguran que son
capaces de detectar flujo sanguineo perifolicular en foliculos de 6 mm en el 52 dia
del ciclo ovarico.

Los estudios Doppler han puesto de manifiesto que el flujo sanguineo
aumenta en el ovario activo, portador del foliculo dominante, durante la fase
folicular (91-95). EI aumento de flujo puede ser mas evidente mediante la
valoracion de las velocidades medias y maximas que de los indices velocimétricos
(79,95). Se observa tanto en la pared del foliculo dominante, en el que
progresivamente aparecen mas areas color, como en los vasos del estroma
ovarico y en las arterias del hilio ovarico (79,95). Este aumento de flujo es mas

manifiesto cerca de la ovulacion, cuando las diferencias se hacen significativas
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con respecto al ovario inactivo o contralateral y a los valores de los dias previos
(86,91,93). El aumento del flujo sanguineo también se produce en el arbol venoso
(96).

Diversos estudios de experimentacién animal interpretan que el aumento
del flujo sanguineo durante la fase folicular se debe esencialmente al crecimiento
del foliculo dominante (84). Weiner y cols. (97) observan una buena correlacion
entre el indice de pulsatilidad intraovarico y los foliculos mayores de 15 mm en
pacientes estimuladas con gonadotropinas. Balakier y cols. (98), demuestran una
positiva y fuerte correlacion entre el tamano de los foliculos ovaricos y el pico
sistolico de pacientes estimuladas para fertilizacion /n vitro. Se ha visto (96) en
ciclos unifoliculares estimulados con FSH que existe una correlacion significativa
entre el diametro del foliculo dominante y tanto la velocidad sist6lica maxima como
la velocidad venosa maxima perifolicular .

Aungue es clasicamente admitido la estrecha correlacion entre el tamano
del foliculo dominante y el estradiol sérico (99), no esta claramente demostrada la
relacién entre el flujo sanguineo folicular y las tasas de estradiol. Weiner y cols.
(97) observan una correlacion negativa significativa entre el indice de pulsatilidad
intraovarico y el estradiol sanguineo en ciclos estimulados. También parece existir
una clara dependencia entre el indice de pulsatilidad de la arteria ovarica y el
estradiol en ciclos espontaneos (100). Por el contrario, Tan y cols. (95) no han
objetivado una correlacion significativa entre los valores de Doppler perifolicular y
el estradiol en fase folicular. Segun los estudios de experimentacion animal, el
flujo sanguineo ovarico tiene una regulacion multifactorial y han sido implicados
muy diferentes mediadores (101).

Durante la fase folicular, el flujo sanguineo en el ovario contralateral o
inactivo se mantiene estable sin cambios significativos, aunque con cierta

tendencia a la disminucién (79,86,93).
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Flujo uterino

El flujo sanguineo de la arcada vascular uterina ha sido evaluado mediante
Doppler en todas sus ramas: uterinas, arcuatas, radiales y espirales
endometriales durante el ciclo normal (102,103), estimulado (102), patolégico
(104) y tras la menopausia (105). En general, en cualquier condicién funcional, la
resistencia vascular disminuye caracteristicamente desde las arterias uterinas a
las espirales endometriales y por el contrario la dificultad en obtener sefales
Doppler adecuadas para su valoracion aumenta (102-105). También hay que
considerar que el flujo de las arterias uterinas y espirales disminuye cuando las
pacientes se encuentran de pie (106) y que se ha observado una variabilidad
intraobservador de los indices velocimétricos entre 5-10% (107,108), aunque la
via vaginal resulta mas reproducible (108).

El flujo de las arterias uterinas no sufre cambios caracteristicos durante la
fase folicular (79,104,109,110). Durante esta fase del ciclo, los indices
velocimétricos no se modifican significativamente, ni existen diferencias
significativas entre la arteria uterina dominante u homolateral al ovario dominante
y su contralateral (79,95,109). Sin embargo, Tan y cols. (95) han observado un
incremento gradual de la velocidad media de la arteria uterina dominante que,
aunque no era estadisticamente significativo, no lo presentaba la arteria uterina
no dominante. El flujo de las arterias radiales subendometriales se comporta de
forma similar a las uterinas sin cambios significativos durante la fase folicular
(79,104,110).

2.2) Doppler de la fase periovulatoria: ovulacion

Flujo ovarico

El flujo intraovarico, valorado mediante indices velocimétricos, aumenta en
el ovario dominante entre uno (86,93) y tres dias (79) antes de la ovulacién

ecografica. Este cambio es mas marcado en la pared del foliculo preovulatorio que
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en las arterias del estroma y del hilio ovarico (79,95). Un mismo grupo de
investigadores en diferentes trabajos (111-113) ha comprobado que la velocidad
maxima sanguinea de las arterias del foliculo preovulatorio alcanza sus valores
mas altos justo antes de la ruptura folicular. La velocidad perifolicular aumenta
desde 29 horas antes de la ruptura folicular, dando lugar a un pico que continua al
menos 72 horas después de la formacion del cuerpo amarillo (113).

Recientemente, Brannstrom y cols. han estudiado los cambios del flujo
sanguineo en diferentes partes del foliculo preovulatorio durante el momento
periovulatorio (114). Segun estos autores, el flujo sanguineo es similar en las
diferentes partes del foliculo preovulatorio antes del pico de LH. Sin embargo, en
el periodo ovulatorio precoz (hasta 20 horas después del inicio del pico de LH),
aumenta la velocidad sistolica maxima en la base del foliculo, se mantiene en las
zonas laterales y disminuye significativamente en la zona apical. En la fase
ovulatoria tardia (mas de 20 horas después del inicio del pico de LH) desaparece
el flujo de la zona apical, manteniéndose elevado en su base y sin cambios
significativos en las zonas laterales

Los cambios periovulatorios del flujo perifolicular se aprecian
especialmente al estudiar la velocidad sanguinea, siendo poco llamativos en los
indices velocimétricos (79, 94, 95,111-114). No se ha demostrado ningun ritmo
circadiano de la velocimetria intraovarica durante el periodo periovulatorio (115).
Al igual que la arterial, la velocidad maxima venosa también aumenta de forma
progresiva en el foliculo preovulatorio (96).

El aumento del flujo sanguineo en el foliculo preovulatorio se relaciona en el
tiempo con los picos de LH y estradiol. En la experimentacion animal, ambas
hormonas aumentan directa o indirectamente el flujo ovarico (101). Tan y cols.
han demostrado una buena correlacion de la velocidad maxima perifolicular y
estromal con los niveles séricos de FSH, LH y progesterona, no asi con el
estradiol (95). Al aumento de flujo ovarico periovulatorio también participa una
intensa angiogénesis. En el foliculo preovulatorio, la microscopia electronica
muestra una gran cantidad de vasos dilatados con aspecto sinusoidal y areas

avasculares debidas a la isquemia y a la aparicion de shunts arteriovenosos (75).
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Estos hallazgos apoyan el mecanismo vascular de la ovulaciéon y explicarian el
aumento de la velocidad sanguinea por la presencia de shunts y la desaparicién
apical de las senales Doppler por la trombosis e isquemia.

La ovulacion culmina el proceso de angiogénesis, desarrollo y
vasodilatacion de la red vascular perifolicular. A partir de la ruptura folicular, los
vasos tecales invaden las células de la granulosa con una intensa angiogénesis y
aparicion de amplias anastomosis arterio-venosas. Por otra parte, el crecimiento
del ovario provoca un estiramiento de las arterias espirales, lo que compromete la
estabilidad hemodinamica del sistema y origina un aumento de la turbulencia del
flujo (84,86). Estos cambios en la histologia y hemodinamia de los vasos
intraovaricos son los responsables de la “conversién lutea” o conjunto de cambios
del Doppler intraovarico en la sefal color, la morfologia del espectro de la onda y
la velocimetria que se producen a partir de la ovulacion (84).

La importancia clinica de la “conversion lutea” reside en su valor
diagnéstico de ovulacion. Solo se observa en el ovario dominante cuando la
ovulacién se ha producido. Jamas aparece en el ovario inactivo. Persiste durante
toda la fase lutea, aunque suele ser menos evidente en los dias premenstruales si
no se ha producido la gestacion. Es independiente de la presencia o morfologia
del cuerpo luteo. Este punto tiene un gran interés dado que se ha comprobado
tras analizar 217 ciclos ovulatorios que en un 25% de ellos no se evidencia
ninguna imagen sugestiva de cuerpo luteo. En 30% de los ciclos, el cuerpo luteo
es econegativo o ecopositivo lo que contribuye a su confusion con un foliculo o
con el parénquima ovarico. Solo en un 45% de los ciclos, una morfologia “en
capas” o ecomixta sugiere la presencia de un cuerpo luteo y diagnostica ovulacion
(96). Por otra parte, la morfologia del cuerpo luteo varia durante la fase Iutea lo
que anade una mayor dificultad diagnostica a su imagen (84,85). Por lo tanto, la
“conversion lutea” es un criterio Doppler de ovulacion mas preciso que la imagen
de cuerpo luteo, facilitando el diagndstico de la disfuncidn ovarica que curse con
anovulacion (85,86,93).

La velocidad sanguinea (95,96) y el flujo en términos de resistencia

vascular (79,86,93) aumentan significativamente con la ruptura folicular. El flujo
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sanguineo es mas elevado en el cuerpo luteo que en foliculo preovulatorio. La
conductancia diferencial intraovarica el dia de la ovulacién ecografica es
significativamente mayor a la del dia -1 del pico de LH y a la que presenta el
ovario contralateral. La velocidad del pico sistélico y la velocidad maxima venosa
sb6lo aumentan significativamente cuando se produce la ovulacion tras la
administracion de hCG (95). El aumento del flujo luteo intraovarico también se
manifiesta en las arterias espirales del estroma y del hilio ovarico (79) y en las

arterias ovarica y utero-ovarica (84).

Flujo uterino

Durante el periodo periovulatorio, Zaidi y cols. (116) observaron que le flujo
de las arterias uterinas presenta un ritmo circadiano independiente de la secrecién
hormonal con un indice de pulsatilidad significativamente disminuido a las 6 de la
mafana. Esta circunstancia condiciona los resultados y obliga a realizar las
determinaciones velocimétricas a la misma hora para evitar errores.

Los estudios sobre los cambios del flujo de las arterias uterinas durante el
periodo periovulatorio ofrecen resultados contradictorios. Diferentes autores
(79,109,117-119) han comunicado que la resistencia de las arterias uterinas
aumenta en la fase periovulatoria. El indice de resistencia asciende
progresivamente desde dos dias antes de la ovulacion ecografica hasta el dia
siguiente a la ovulacion en el que presenta la resistencia mayor (109). Scholtes y
cols. (41), Steer y cols. (119) y Sladkevicius y cols (79) observan que la
impedancia mas elevada se produce dos dias después de la ovulacién. El flujo de
las arterias radiales subendometriales se comporta de forma similar al uterino
(79). Es dificil entender esta disminucion de flujo, pero podria atribuirse a un
aumento del tono uterino basal o de la contractibilidad uterina durante este
periodo (79).

Kupesic y Kurjak (102) y mas recientemente Bourne y cols. (110) han
comprobado que tanto el flujo sanguineo de las arterias uterinas (102,110),

radiales (102,110) subendometriales (110) y espirales (102) aumenta durante el
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periodo periovulatorio desde el pico de LH (110). El IP mas bajo ocurre 9 dias
después del pico de LH (119), indicando que la perfusion uterina maxima ocurre
durante el momento esperado para la implantaciéon. Se ha medido el IR el dia de
la trasnferencia en ciclos de FIV y es mas bajo en las que quedan gestantes.
Esta mejora no se produce en los ciclos inducidos, por lo que se podria deducir
que la receptividad uterina en los ciclos ovulatorios espontaneos es mejor que en
los inducidos (102).

Existe un acuerdo en que no existen diferencias significativas entre ambas
arterias uterinas en este periodo (79,100,102,109,110,118,119). Steer y cols.
(119) observaron una correlacidn negativa entre el estradiol sérico y el flujo
sanguineo, es decir una mayor tasa de estradiol se acompana de un indice de
pulsatilidad mas elevado. Sin embargo otros autores no han demostrado ninguna
correlacion con el estradiol (110) o por el contrario la encuentran positiva, es decir
a mas estradiol, mas flujo uterino o menor resistencia vascular (95). Hay que tener
en cuenta que la regulacion del flujo uterino, al igual que ocurre con el ovarico, es
de tipo multifactorial. Este dato puede explicar resultados ciertamente
contradictorios al mediar otros factores vasoactivos, ademas de las hormonas

esteroides (101).

2.3) Doppler de la fase lutea: cuerpo luteo

Flujo ovarico

A partir de la ovulacion, el flujo sanguineo aumenta en el ovario dominante
y se mantiene elevado hasta la fase lutea tardia. El flujo intraovarico del ovario
dominante durante la fase lutea es significativamente superior al de la fase
folicular y al del ovario inactivo para cualquiera de los parametros velocimétricos
de estudio (91-95, 104,118,120). El flujo sanguineo se encuentra elevado durante
esta fase en las arterias que rodean al cuerpo luteo, pero también en las del
estroma ovarico (79,95) y las del hilio ovarico (79). Todas las arterias del circuito

ovarico, incluyendo la utero-ovarica y la ovarica presentan una resistencia
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vascular disminuida (84,86). La velocidad venosa lutea maxima también es
significativamente superior a la folicular.

Este aumento de flujo se debe fundamentalmente al desarrollo de nuevos
vasos en el ovario portador del cuerpo luteo, pero también puede estar regulado
por mediadores locales y generales. Durante la fase lutea, los indices
velocimétricos correlacionan bien con el tamano del cuerpo luteo (86). Se ha
demostrado (86) una correlacion significativa entre la velocimetria y el estradiol en
fase lutea de ciclos espontaneos e inducidos, aunque otros autores no la observan
(95,100). Los estudios experimentales en animales sostienen que existe una
buena correlacion entre el flujo ovarico y la secrecion de progesterona (84), sin
embargo algunos autores no han podido demostrar esta correlacion en la mujer
(86,97,100). Mas recientemente varios grupos han comunicado una correlacion
significativa entre la progesterona en diferentes momentos de la fase lutea y las
tasas sanguineas de progesterona (95,104,120,121). Existe una correlacion
significativa entre la progesterona en fase mesolutea y la velocidad venosa
maxima intraovarica (96). Estas nuevas relaciones entre progesterona y
velocimetria Doppler pueden sentar las bases para el diagndstico Doppler de la
insuficiencia lutea.

A partir del noveno dia postovulatorio, el flujo intraovarico disminuye de
forma progresiva hasta la menstruacion. La conversion lutea de la OVF y la sefial
color se hacen menos evidentes de forma gradual. En el ovario inactivo, el flujo
sanguineo disminuye de forma muy poco marcada durante toda la fase lutea
(79,86,92,93,120). Durante la menstruacion sélo se observa una disminucion de la

velocidad media en las arterias del hilio ovarico (122).

Flujo uterino

Durante la fase Iutea, el flujo sanguineo de todo el arbol vascular uterino,
desde las arterias uterinas hasta las espirales endometriales, aumenta con
respecto a la fase folicular de un modo significativo (79,102-104,110). A medida

gue avanza el ciclo menstrual, pero sobre todo durante la fase lutea, las senales
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color de los vasos intramiometriales y endometriales aumentan en numero e
intensidad. Es posible observar la sefal color de las espirales endometriales hasta
la vecindad del canal endometrial.

Los diferentes parametros velocimétricos utilizados muestran que el flujo
luteo de las arterias uterinas es significativamente mas alto (79,92,95,99,110,118).
Las diferencias entre los parametros velocimétricos de la arteria uterina dominante
y no dominante no suelen ser significativas excepto para unos pocos dias de la
fase mesolutea (47,79,95,118). El flujo sanguineo intramiometrial subendometrial
se comporta de forma similar y paralela al de las arterias uterinas (79,104,110).

Aunque en algunos trabajos se ha encontrado una correlacion positiva
significativa entre el flujo de las arterias uterinas y la progesterona (95,119), otros
grupos no demuestran una asociacion significativa (100,110). Strigini y cols. (123)
han observado que la administracion de progesterona durante la fase lutea
produce un descenso del indice de pulsatilidad de las arterias uterinas. Por el
contrario, Marsh y cols. (124) han demostrado que los preparados gestagénicos
provocan la disminucidén del flujo de las arterias uterinas cuando se afaden al
tratamiento hormonal sustitutivo con estradiol transdérmico. Es muy posible que
las variaciones del flujo uterino durante la fase lutea se asocien mas
adecuadamente con la relacion estrégeno/progesterona en sangre periférica que
con la concentracion de cada una de estas hormonas por separado (47),
probablemente debido a que la progesterona antagoniza el efecto vasodilatador
de los estrogenos (125). En 161 ciclos de pacientes estériles en programa de
estimulacion ovarica e inseminacion intrauterina no se pudo demostrar una
correlacion significativa entre el indice de pulsatilidad de las arterias uterinas e
intramiometriales con el estradiol, progesterona o el cociente P/E; durante la fase
mesolutea. Sin embargo, si parece existir cierta relacion entre los valores medios
del indice de pulsatilidad uterino e intramiometrial y las tasas hormonales que
presentan los diferentes patrones funcionales ovaricos (47).

La perfusion uterina parece mejorar con la menstruacion segun demuestra
la disminucion del indice de pulsatilidad y el aumento de la velocidad media de las

arterias uterinas (122). Estos cambios deben estar mediados por la accién general
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o local de diferentes componentes vasoactivos como las prostaglandinas, la

oxitocina y la vasopresina (122).

3) Doppler de la circulacidn ovarica y uterina durante el ciclo estimulado.

3.1) Dopplery prediccion de respuesta ovarica (126)

En la actualidad, la estimulacion del crecimiento folicular es mandatario en
la aplicacion de cualquier técnica de reproduccion asistida. Sin embargo, la
respuesta de los ovarios a las gonadotropinas no es dosis-dependiente ni siquiera
siempre idéntica ni homogénea. Frente a pacientes que se caracterizan por una
respuesta exagerada, con riesgo asociado de hiperestimulacidén ovarica, tenemos
otras con muy baja respuesta que implicara muchas veces la cancelacién del
ciclo. Por lo tanto determinar la reserva ovarica y establecer la dosis de
gonadotropinas, especialmente en el primer ciclo, tiene una enorme importancia
para evitar sorpresas innecesarias.

Aumentar el conocimiento sobre los mecanismos de envejecimiento ovarico
(cuantificacion de foliculos, medidas endocrinas y test genéticos), puede mejorar
la prevencion del fallo ovarico prematuro (183).

Una posibilidad futura seria que los primeros cuidados medicos,
endocrinologicos y oncolégicos pudieran valorar rapidamente una disfucidon
ovarica y la reserva ovarica de forma mas segura que la FSH. Para las mujeres, la
posibilidad de conocer la duracion de su esperanza de vida reproductiva le
permitiria redefinir el significado de la planificacién familiar (185).

Edad

La edad de la paciente ha sido el parametro que tradicionalmente se ha
tomado como predictor de la respuesta ovarica a la estimulacion. Sin embargo hay
mujeres mayores de 40 anos que pueden tener una respuesta normal, mientras
otras muy jovenes tendran una baja respuesta, incluso con ciclos menstruales

aparentemente normales, en lo que se ha denominado "fallo ovarico oculto". Por
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lo tanto parece muy conveniente establecer otros parametros de respuesta
ovarica.

Parametros hormonales

Durante los ultimos afios se han investigado diversos parametros
hormonales y pruebas dindmicas.

La determinacion basal de FSH en el 32 dia del ciclo menstrual es mejor

predictor de la respuesta ovarica que la edad y es independiente de ésta. También
se ha demostrado que las tasas elevadas de estradiol en situacidon basal predicen
una baja respuesta ovarica y aumentan el riesgo de cancelacion del ciclo. Los
niveles basales disminuidos de inhibina B también se han relacionado con una
baja respuesta ovarica. Mas recientemente se ha incorporado la valoracion de la

hormona antimuleriana (AMH) ha demostado, al menos, el mismo nivel de

seguridad y valor clinico de prediccion de baja respuesta y no gestacion que el
RFA (149). Para otros autores, la AMH y RFA son los predictores mas
significativos de baja respuesta en técnicas de reproduccion asistida, solos (199,
200, 201, 202 a favor de AMH, 203, 204, 205, 206, 207 a favor de RFA) o en
combinacion o similares (208, 209, 210, 211, 212, 213), pero no predicen la no
gestacion que depende de la edad (150, 203). Incluso ha surgido la picoAMH, con
un umbral de deteccidbn mas bajo. Se correlaciona con RFA (R=0,61), un nivel de
pico AMH> 500 pg/mL tiene una sensibilidad de 83,3% y 70,8% de especificidad
para detectar las pacientes a las que la obtencion de ovocitos es exitosa, si el
nivel es <100 pg/mL, no se consiguen ovocitos (214). Broer y cols (200) apuntan
que la AMH tiene valores distintos en funcion de distintas situaciones clinicas,
Bentzen y cols (215) refieren que la AMH disminuye con el uso de anticonceptivos
orales y no es un buen predictor y Li y cols (201) indican que en PCOS solo
indicael exceso folicular, no el reposo ovarico.

Entre los tests dinamicos se han utilizado el test de clomifeno, el test de
EFORT o estimulacion ovarica con FSH, el test de GhRH vy el test de hMG,

aunque ninguno de ellos ha demostrado una mejor sensibilidad que las

determinaciones basales de FSH y estradiol. En general, los parametros

hormonales son adecuados para indicarnos una respuesta ovarica disminuida, y
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algunos autores (200, 209, 210) nos indican la posibilidad de utilizar una dosis de
inicio o protocolos individualizados utilizando AMH y RFA, maximizando la
probabilidad de embarazo, eliminando la yatrogenia y evitando los riesgos de la
hiperestimulacion (184). Oliveira y cols (216) validan un indice nuevo de
prediccion de respuesta ovarica (ORPI) para poder individualizar el control de la
estimulaciéon de la ovulacién. El valor se calcula multiplicando AMH (ng/ml) por
RFA (2-9 mm) y el resultado es dividido por la edad (ORPI= (AMHxRFA)/edad).

Parametros ecograficos

Los parametros ecograficos que pueden utilizarse para predecir la
respuesta ovarica son el volumen ovarico y el recuento folicular en situacion
basal.

El volumen ovarico fue el primer parametro utilizado, comprobandose que

su medida en fase lutea media, previa a la desensibilizacion hipofisaria con
analogos de la GnRH, era un buen predictor de la respuesta ovarica y de las tasas
de embarazo en un programa de fertilizacion /n vitro (FIV). Con independencia de
la edad, el volumen ovarico se relacioné con las tasas de estradiol, numero de
ovocitos, numero de embriones y embarazos. Las tasas de cancelacidn
aumentaron a medida que disminuia el volumen ovarico. Las pacientes con un
volumen ovarico inferior a 3 ml tienen un riesgo superior al 50% de suspender el
ciclo, aunque se aumente la dosis de gonadotropinas.

El recuento de los foliculos entre 2 y 5 mm en situacion basal (Figura 3),

después de la supresion hipofisaria, permite clasificar los ovarios en: normales,
cuando tienen entre 5 y 15 foliculos; inactivos, si tienen menos de 5 foliculos; y
poliquisticos, si el numero de foliculos es mayor de 15. Broekmans y cols (212)
nos ofrece unas recomendaciones practicas para el recuento de foliculos y poder
mejorar en el futuro la realizacion de trabajos y la actividad clinica.

El numero de foliculos es un marcador de la respuesta ovarica y del numero
de ovocitos recuperados mejor que la edad y el volumen ovarico. Después de
controlar los efectos de la edad y las tasas de FSH se ha demostrado que el
recuento folicular es un buen predictor de numero de ovocitos recuperados. Un

nuamero de foliculos igual o menor de tres implica dos terceras partes de ciclos
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cancelados por baja respuesta. La tasa de embarazo mejora cuando encontramos
foliculos entre 5 y 10 mm, mientras que la presencia de foliculos mayores de 11
mm se asocia con un mayor numero de ciclos cancelados debido a la baja

respuesta ovarica.
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Figura 3 Recuento de foliculos antrales (RFA) (Procedencia del autor)

El recuento folicular en fase folicular precoz puede ser un buen marcador
de la reserva ovarica, dado que se ha comprobado que el numero de foliculos
disminuye proporcionalmente con la edad de la paciente y el aumento de las tasas
sanguineas de FSH.

Los foliculos en crecimiento proceden de una reserva de foliculos
primordiales constituida precozmente. A parte de esta reserva pre-establecida, se
forma una segunda reserva ovarica que consiste en los pequefios foliculos
antrales que responden a las gonadotropinas, la cual es una reserva dinamica

para la ovulacién. Kerry cols (217) discuten el concepto de oogénesis postnatal,
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una poblacién de células madre de oogonias que contribuyen a dar nuevos
ovocitos para compensar parcialmente la disminucion de la reserva de los
foliculos primordiales. El tamafo de la reserva, valorado directamente mediante
RFA o mediante marcadores endocrinos, determina el éxito de las técnicas de
reproduccion asistida. Hay una gran evidencia que demuestra la relacién funcional
entre las dos reservas. El tamafio de ambas reservas es variable entre individuos
de la misma edad y el equilibrio de la reserva dinamica es especifica de cada
individuo y resulta de la regulacion de dos vias, la fosfatasa y el homdlogo de la
tensina. Las mutaciones de los genes que codifican los lingandos, receptores o
senalan los efectores de estas vias pueden acelerar o modular el final de la
reserva ovarica, produciendo fallo ovarico prematuro o aumentando la longevidad
reproductiva, respectivamente. Con el envejecimiento femenino, la disminucion
del numero de los foliculos primordiales es paralela a la disminucién en el tamafo
de la reserva dinamica de foliculos antrales pequefos y el deterioro de la calidad
ovocitaria. El conocimiento de las vias y su control hormonal y ambiental durante
la vidad adulta y fetal abre nuevas perspectivas para manejar la reserva ovarica
(181).

Se ha comprobado que las bajas respondedoras con niveles normales de
FSH presentan un numero de foliculos entre 2 y 5 mm significativamente
disminuido con respecto al grupo normal, mientras aumentan aquellos entre 8 y
10 mm a la par que disminuyen la concentracion sérica de AMH y el volumen
ovarico (208). Brink y cols (218) hacen referencia a la mayor tendencia a la
poliovulacion en la oleada de la fase folicular a medida que aumenta la edad.

En pacientes con reserva ovarica normal, se ha demostrado que el ovario
derecho contiene mayor numero de foliculos antrales que el izquierdo (221) y se
produce un reclutamiento folicular compensatorio durante la estimulacién ovarica
para una FIV en el ovario que permanece tras una ooforectomia unilateral (222).
Richardson y cols (219) y Peck y cols (223) demuestran una asociacion entre
factores del estilo de vida y la edad espontanea de menopausia, en particular en
relacion con el tabaquismo. Cedars y cols (220) dispone de datos que sugieren

que las mujeres con baja reserva representan un grupo unico que puede tener un
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riesgo aumentado de padecer, a largo plazo, efectos sobre la salud mas alla de la
pérdida de la fertilidad. Benaglia y cols (204) revisa el comportamiento del RFA en
pacientes con endometriomas o cirugia por endometriosis con la misma validez y
Parker y cols (205) con el uso de anticonceptivos orales en obesas, donde se
produce un aumento de RFA por sincronizacion de los mismos mientras que Ben
Haroush y cols (206) y Bentzen y cols (215) con anticonceptivos orales
encuentran no sélo una disminucion del RFA sino también del volumen ovarico,
ademas del numero y la calidad de embriones (206), por lo que no se considera
seguro el RFA como predictor de la respuesta ovarica (215).

Ademas, se ha disefiado la escala STRAW+10 (Taller de los Estadios del
Envejecimiento Reproductivo revisado en 2011) para estadificar el envejecimiento
ovarico. Esta escala podria permitir la comparacion entre estudios en mujeres de
edad media y provee bases mas comprensibles para valorar la edad reproductiva
en contextos clinicos y de investigacion y para la toma de decisiones (224). Se ha
encontrado una asociacion significativa entre FSH, estradiol, volumen ovarico,
RFA y estado de menopausia, lo que da soporte al uso de este sistema (225,226).
La progresion en los estadios se define por las caracteristicas del ciclo menstrual
asociada a un descenso significativo del numero de foliculos primordiales (226).
Se han descrito nomogramas validados relacionados con la edad tanto de RFA
(227) como del volumen ovarico (175) (indica reserva ovarica, alteraciones en la
pubertad y de la funcion reproductiva y el cancer esta en investigacion).

El Doppler pulsado y color pueden predecir la respuesta ovarica a la

estimulacion mediante la evaluacion del flujo del estroma ovarico en situacion
basal

La velocidad del pico sistolico estromal en la fase folicular precoz o en el
ovario inactivo tras supresion hipofisaria se relaciona estrechamente con el
numero de foliculos en crecimiento, siendo un predictor de la respuesta ovarica
mejor que la edad y los niveles basales de FSH y estradiol.

Un flujo estromal disminuido es responsable de una baja respuesta ovarica,
mientras cuando excede de 10 cm/s se obtiene un numero elevado de ovocitos y

una mejor tasa de embarazo. También se ha observado que una resistencia
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intraovarica aumentada, antes de iniciar la estimulacién, condiciona un mayor
numero de dias de tratamiento y un menor numero de ovocitos recuperados. Por
otra parte, una respuesta excesiva con riesgo de hiperestimulacion ovarica se
producira en mujeres con un flujo estromal basal elevado. Las mujeres con ovario
poliquistico (POC) se caracterizan por presentar un flujo ovarico estromal elevado
en situacion basal, no obstante la respuesta ovarica se relaciona directamente con
el flujo estromal aun después de controlar la edad de la paciente y los ovarios
POC. También se ha demostrado una estrecha correlacion entre la gravedad del
sindrome de hiperestimulacién y la resistencia intraovarica.

La relacion entre el flujo estromal y la respuesta folicular se explicaria
desde un punto de vista fisiolégico por la facilidad que esta situacién ofrece al
transporte y distribucion de las gonadotropinas sobre las células ovaricas diana
para la estimulacién del crecimiento folicular. Por otra parte existe una estrecha
relacién entre el flujo ovarico, la expresion y secrecion del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y la posibilidad de que se produzca un sindrome de

hiperestimulacion ovarica.

3.2) Relacién del Doppler con la secrecion hormonal y otros factores
reguladores del flujo Utero-ovarico

Regulacion del flujo utero-ovarico
Entre las sustancias que se han implicado en la regulacion delflujo utero-
ovarico se encuentran:

Hormonas proteicas

La administracion de LH aumenta el porcentaje de gasto cardiaco
destinado a los ovarios.

El tratamiento con analogos de la GnRH desciende los niveles de flujo

ovarico durante la fase lutea.
La oxitocina produce una importante reduccion del flujo uterino en la mujer,

tanto en la fase folicular como en la lutea.
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La vasopresina o ADH disminuye intensamente tanto el flujo ovarico, como

el uterino.

La ACTH provoca un aumento del flujo ovarico que puede estar mediado
por prostaglandinas. Esta hormona también modifica el flujo uterino, sin embargo,
este incremento parece secundario al ovarico, ya que, aisladamente, el flujo
uterino no parece modificarse.

Hormonas esteroideas

Se ha comprobado que la administracion de estrogenos aumenta el flujo
uterino entre 10 y 50 veces, se mantiene durente un intervalo de tiempo v,
posteriormente, desciende a su situacion basal. El incremento de flujo esta
relacionado como el tipo de estrégeno administrado. La potencia vasodilatadora
maxima corresponde al 17~ estradiol y la minima a la estrona. El estriol tiene una
potencia similar a la del 173- estradiol, mientras que el estetrol tiene entre 15y 30
veces menos capacidad vasodilatadora que el anterior.

El flujo ovarico también aumenta tras la administracion de progesterona. La
progesterona parece tener un efecto antagonista sobre el flujo uterino. Los niveles
sanguineos de progesterona son inversamente proporcionales a este flujo durante
el ciclo menstrual. Ademas, la administracion de esta hormona suprime el efecto
vasodilatador de los estrogenos.

Prostaglandinas

La administracion de PGF,, provoca una disminucion del flujo ovarico y
uterino. Este efecto vasoconstrictor ha sido implicado en su posible accién
luteolitica. También se ha propuesto su mediacion en la redistribucion del flujo
ovarico.

La PGE, y la PGE; tienen efectos vasodilatadores y se ha evidenciado, tras

su administracion, un aumento del flujo ovarico y del uterino.

La prostaciclina o PGl, se comporta como un potente vasodilatador en la

circulacion uterina de la oveja no gestante.

Otros mediadores

Los inhibidores de las prostaglandinas no suprimen el aumento de flujo uterino

inducido por los estrogenos, que si es disminuido por los corticoides.
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B. MARCADORES ECOGRAFICOS Y DOPPLER DE LA IMPLANTACION

1) Marcadores de implantacion

1.1) Implantacién humana

Las modernas técnicas de reproduccion asistida, especialmente la
fertilizacion /n vitro, han permitido abordar el conocimiento del proceso de
implantaciéon desde la perspectiva de su eficacia. Hoy conocemos que la
consecucion de embarazo tras una transferencia embrionaria se encuentra
estrechamente relacionada con la calidad del embrion, la receptividad uterina o
endometrial y, por supuesto, la propia transferencia.

Los factores vasculares de receptividad uterina han sido los primeros en
estudiarse y aplicarse clinicamente, posiblemente porque también las alteraciones
del flujo sanguineo uterino fueron las primeras en relacionarse directamente con el
fracaso gestacional. Dada la importancia del embrion en la consecucion de
embarazo, no es de extraiar que recientemente los investigadores traten de
encontrar criterios indirectos de madurez ovocitaria, con los que aproximarnos a la
prediccion de la calidad del embrion. De esta forma el estudio vascular mediante
Doppler se convierte en una exploracion esencial con capacidad de prediccion
sobre los dos factores en los que se fundamente el éxito de la implantacion.

Tras la implantacion se produce la placentacion. Alrededor de un 20% de
las pérdidas gestacionales ocultas se producen por el fracaso de la placentacion
antes de la falta de la regla. Este dato habla por si s6lo de la importancia de esta
etapa. Sin embargo, los datos sobre esta época aun son escasos Yy
probablemente la sutileza de los cambios vasculares precise de una tecnologia
mucho mas sensible para poder valorarlos adecuadamente. Por el contrario, la
placentacion inicial tras la aparicion ecografica del saco gestacional esta

experimentando un intenso debate con ideas encontradas sobre el momento de
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establecerse la comunicacion entre las circulaciones materna y fetal a través del

espacio intervelloso.

1.2) ;Qué es un marcador de implantacion?. Marcadores no ecograficos

La fertilizacion del ovocito por los espermatozoides ocurre en la region
ampular de la trompa. Mediante el estudio de embriones humanos que se han
recuperado antes de la implantacion, parece que el embrion tarda tres dias en
atravesar la trompa (127). Durante este tiempo, en el zigoto se producen una
serie de divisiones mitéticas desarrollandose hasta un estadio de 12-16 células
que se conoce como morula precoz. Segun los clasicos trabajos de Hertig y cols.
(12,13) la implantacion se produce 5 6 6 dias después de la ovulacion, por lo que
el embridon permanece libre en la cavidad uterina durante 2-3 dias. En este
periodo, el embriéon continia dividiéndose. La compactacion de la moérula se
produce cuando alcanza 32 blastomeros. Posteriormente se forma el blastocisto
mediante acumulo de liquido en el interior de la mérula, estadio en el que se
produce la implantacion (1-2). En ciclos naturales, Buster y cols. (3) ha recuperado
blastocistos de la cavidad uterina 4,5 dias después de la ovulacién, dato que
corrobora que la implantacién se produce hacia el 52 o 62 dia de vida embrionaria.

La implantacion es la penetracion del blastocisto a través del endometrio
con erosion de las células epiteliales, debida probablemente a las enzimas
proteoliticas de la masa celular externa del blastocisto o trofoblasto. La
implantaciéon es un fendmeno muy complejo en el que intervienen una gran
variedad de mecanismos interactivos entre el embrion y la madre. Aunque la
informacién aun es incompleta, cada dia conocemos un poco mas sobre los
procesos celulares y moleculares que intervienen (4-6). La implantacion implica
siempre una precisa sincronizacion entre el estadio de desarrollo del embrion y la
receptividad uterina. A este tiempo de sincronizacién se conoce como “ventana de
implantacién” y es muy variable en las diferentes especies de animales. Mientras
algunos autores opinan que en la mujer, la ventana implantacion depende

fundamentalmente de la edad embrionaria y es independiente del estado de
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maduracion endometrial (7), otros creen que es la “receptividad uterina” la que
marca esencialmente el tiempo de implantacion, lo que se demuestra por la
aparicion de “pinopodos” (ver mas adelante) en el epitelio endometrial (8-10).
Desde el primer momento, los fenOmenos vasculares estan presentes en la
anidacion del embrion. En los roedores se ha comprobado que 24 horas antes del
contacto entre el blastocisto y el endometrio se produce un aumento de la
permeabilidad capilar en el lugar en el que se producira la invasioén por mediacion
local de las prostaglandinas (11). Entre el 62 y 12 ¢ postovulatorio los capilares
endometriales se dilatan progresivamente adquiriendo un aspecto sinusoidal,
mientras el sincitiotrofoblasto penetra en el endometrio. Hacia el 112-122 dia, la
circulacion utero-placentaria queda completamente establecida al confluir las
lagunas trofoblasticas con los sinusoides vasculares maternos (12,135).

Muy probablemente el fracaso de la implantacién es la causa mas

importante de la baja tasa de fertilidad de la especie humana. Hertig y cols. (13)
estimaron que un 30% de los embriones no se implantan y que un 30% presentan
una implantacion morfolégicamente anormal. También se ha demostrado que una
vez se inicia la implantacion y el blastocisto produce hCG, alrededor de un 20%
(intervalo de confianza: 11-28) se perderan antes de que se inicie la menstruacion
(14-15). Con el desarrollo de las técnicas de reproduccién asistida se ha
comprobado que el éxito de la implantacion depende fundamentalmente de la
eficiencia de la transferencia, la calidad del embrion y la receptividad uterina (16).
Sin embargo, la contribucion de la receptividad endometrial al éxito de la
implantacién parece ser mayor (31% al 64%) que la calidad del embrién (21% al
32%) (17).

Marcadores no ecogréficos (128,147)

Seria de gran utilidad en los tratamientos de reproduccion asistida, conocer
con precisién la funcion y mecanismo de los marcadores que intervienen durante
la ventana de implantacion, tanto los morfologicos (pindpodos) como los
bioquimicos (integrinas y mucinas), como los genéticos. Esta busqueda ha venido

ocupando las ultimas dos décadas (187).
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a. Marcadores Morfologicos. Pinonopodos

El endometrio presenta diversos cambios histoldgicos: vascularizaciéon y
edema estromal, actividad secretora glandular y aparicion de pinépodos en la
superficie luminal del epitelio.
Pinépodos

Son largas proyecciones citoplasmaticas del epitelio, cuya aparicion
coincide con la ventana de implantacién. En los ciclos naturales, los pindbpodos se
desarrollan antes que en los ciclos de estimulacion y después que en los ciclos de
sustitucion hormonal. La aparicion de pindpodos esta regulada hormonalmente, ya
que se ve afectada por niveles elevados de estradiol, inhibiendo su formacion, en
cambio los pinopodos ya desarrollados varia de una paciente a otra, con
diferencias que no se correlacionan con el nivel de estradiol o progesterona. Por
tanto, la deteccién de los pindépodos en ciclos de reproduccion asistida podria
ayudar a asegurar la receptividad en la transferencia embrionaria (188, 189), pero
estas proyecciones ectoplasmicas epiteliaes no son especificas del estado
receptivo (190).

b. Marcadores Biogquimicos: Integrinas y mucinas
Integrinas

Son proteinas integrales bifuncionales: en su lado intracelular interactuan
con el citoesqueleto, mientras que en el lado extracelular tienen receptores para
una matriz de proteinas como el colageno, laminina, fibronectina y vitronectina.
Las integrinas son moléculas de adhesién que pertenecen a una familia de
moléculas que esta codificada por un grupo de genes que tiene cierta homologia,
lo que indica un gen ancestral comun como en la familia de las inmunoglobulinas.
La familia de las integrinas estd formada por un grupo de cerca de 30 proteinas
con homologia estructural que promueven las interacciones célula-célula y célula-
matriz extracelular.

Todas las integrinas son heterodimeros compuestas por dos cadenas
unidas de manera no covalente, ay 3 (la a de 120 a 200 Kd, la 3 de 90 a 110 Kd).
La posicion aminoterminal constituye un dominio globular que funciona uniendo

ligandos especificos e interactuando entre si con el resto de cadenas. Este



-31-

dominio contiene subdominios catidnicos de uniones divalentes esenciales para
su funcidon como receptor; esta porcidon extracelular interactua con varios ligandos
incluyendo la matriz extracelular (glicoproteinas) y proteinas en la superficie de
otras células. Durante la ventana de implantacion se expresan las subunidades
al, a4 (su desaparicidn cierra la ventana) y 33 (su aparicion abre la ventana).
Mucinas

Son glicoproteinas voluminosas, altamente glicosiladas, que constituyen el
mayor componente del moco. Son moléculas de antiadhesion (inhibidores de la
union ceélula-célula y célula sustrato). En mujeres con abortos de repeticién se ha
visto que los niveles de mucina-1 (muc-1) son mas bajos de lo normal, lo que
permitiria la implantacion de embriones “defectuosos” que no pueden terminar su
desarrollo. Durante las etapas de divisidbn embrionaria se produce un aumento de
muc-1 en el epitelio materno, mientras que en las etapas de adhesiéon se observa
una pérdida local de dicha molécula, lo que sugiere que la muc-1 puede que actue
como barrera para la implantacion.

¢. Marcadores Genéticos

Se estan realizando estudios del perfil genético global mediante microarray
de alta densidad durante la ventana de implantacion en pacientes con fallo de
implantacion reiterados en FIV frente a mujeres fértiles, usando la transcriptomica
y el estudio del perfil genético de 238 genes (191). Es mas seguro que el estudio
histologico y reproducible (hasta 40 meses después) (192). Permite encontrar una
ventana de implantacion personalizada (193, 194) Ademas, se esta intentando
validar la expresion genética seleccionada media PCR cuantitativa en tiempo real.
Estos estudios has objetivado cientos de expresiones genéticas diferenciadas que
son potenciales marcadores. El objetivo es conseguir biomarcadores seguros y
reproducibles que puedan ayudar a la identificacion clinica de la ventana de
implantacién. Se han identificado trece miRNA en muestras de endometrio de
mujeres con fallo de implantacion que supuestamente regulan la expresion de
3800 genes. Diez miRNAs se sobreexpresaban (incluyendo miR 145, 23b y 99a)
mientras que tres se infraexpresaban. Una de las posibles terapias del fallo de
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implantacion podria incluir la modificacion directa de las proteinas endometriales

disreguladas o de los factores de transcripcion (147).

Regulacion de la implantacion

La implantacién es un proceso regulado por multitud de moléculas, de las

cuales en muchos casos no conocemos su funcidn exacta. Las moléculas mas

importantes que intervienen en la regulacion de la implantacion las podemos

resumir en el siguiente listado:

Mediadores locales de accion preponderante durante la fase proliferativa:
factor de crecimiento epidérmico (EGF)

factor de crecimiento insulinico tipo 1y 2 (IGF-1, IGF-2)

factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

factor de crecimiento vasculo-endometrial (VEGF).

Senfales locales que actuan durante la fase secretora:

factor de crecimiento queratinocitico (KGF)

interferbn gamma (IFN)

factor de necrosis tumoral (TNF-a)

factor estimulador de colonias tipo 1 (CSF-1).

Sefiales locales que actuan durante la implantacion:

factor de crecimiento epidérmico ligador de heparina (HB-EGF)

factor inhibidor de leucocitario (LIF)

la interleuquina 1 (IL-1).

Sefales locales que actuan al final de la implantacion:

factor de crecimiento transformante 3 (TGF-R)

proteina ligadora del factor de crecimiento insulinico tipo-1 (IGF-BP-1).

De estos factores, los mas importantes para la regulacion de la implantacion

son:

El factor de crecimiento epidérmico (EGF), tiene un factor critico en el desarrollo

del blastocisto. Se observo que los blastocistos podian realizar la eclosion, pero

fallaba la aposicion. Aunque los trofoblastos invadian la decidua, la masa celular
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interna era muy reducida, y los fetos morian a mitad de gestacion con placentas
defectuosas.

El factor inhibidor leucocitario (LIF) es una citosina que tiene efectos de
proliferacion, de diferenciacion y de supervivencia celular. Estos efectos estan
relacionados con el desarrollo del blastocisto, la implantacion y el mantenimiento
inicial del embarazo.

Podemos analizar las secreciones endometriales, es menos invasivo que la
biopsia y quizas nos de informaciéon molecular que refleje los cambios en la
fisiopatologia especifica del endometrio en un dia del ciclo. Se haninvesigado
potenciales marcadores de receptividad endometrial mediante transcriptomica
(195, 196), clasificando en dos grupos (estado pre-receptivo y receptivo) capaces
de predecir la implantacion. Describen la expresion de 245 genes diferente en el
dia séptivo postpuncion y 53 son candidatos para la implantacion. No se han
llevado a cabo mas estudios de seguimiento. La proteindmica de las secreciones
es complicada al contener un 90% de seroproteinas (albumina, globulina,
hemoglobina). También se ha investigado la metaboldémica y en particular la
lipidomica (197). Numerosos investigadores han focalizado su atencion en el
componente inmunolégico, con un aumento del numero o la actividad de las
natural killer, de ahi el uso de terapias inmunomoduladoras con inmunoglobulinas
intravenosas y prednisolona. Sin embargo, una revision reciente y un metanalisis
no apoya el uso de tratamientos adyuvantes en estos casos (198). Debidamente
validados, los resultados supondrian un avance en el desarrollo de las
herramientas diagnosticas en la receptividad endometrial. Se estd probando
aditivos en el cultivo embrionario o lavados intrauterinos con factores que
promueven la adhesion para mejorar la tasa de implantacion y otras opciones
terapéuticas para tratar la disfuncion endometrial y de esa manera mejorar la tasa
de embarazo. La terapia génica endometrial y la estimulacion local del endometrio

podrian formar parte de la rutina clinica (147).
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2) Marcadores de ecografia en modo B

2.1) Linea endometrial, grosor endometrial y 3D

Generalmente se acepta que las posibilidades de gestacion son
practicamente nulas si el endometrio es menor de 6 mm de grosor, y/o el IP de la
arteria uterina es > 3. Sin embargo, el valor predictivo de la evaluacion Doppler
sola es pobre (129) y hasta cierto punto otros parametros requieren consideracion
tales como el aspecto del endometrio y/o el numero de embriones transferidos
(130). Aun hoy se sigue debatiendo la relacidn entre grosor endometrial,
morfologia e implantacion embrionaria. Mientras que algunos autores han hallado
una relacion entre el grosor y la morfologia, otros no han podido demostrarla tanto
en fase proliferativa como en fase secretora (144). Incluso en los programas de
donacion de ovocitos no se ha encontrado una vinculacion entre grosor (siempre
que supere los 6 mm), produccion de estradiol e implantacion. Algunos autores,
por el contrario, han podido relacionar un grosor endometrial de 9-14 mm el dia de
la suplementaciéon con progesterona asociado a una tasa de implantacion y
embarazo mas altas comparadas con un endometrio de 7-8 mm (145). Incluso ha
sido posible prolongar la ventana de implantacion hasta 3 meses (131).

La ecografia representa uno de los mejores métodos de investigacion
clinica que puede darnos informacion acerca del prondstico preimplantacional.
Recientemente se ha establecido la valoracion morfologica de la receptividad
endometrial mediante la evaluacion de los siguientes parametros morfolégicos
(132):

Grosor endometrial

Aunque su valor pronostico parece ser controvertido, podria no existir una
correlacion lineal entre éste y el éxito de implantacién (148). Sin embargo, no
ocurren embarazos sin un valor umbral minimo de 6 a 8 mm de grosor
endometrial. Senturk y cols (186) revisa el efecto de la administracién de aspirina

a baja dosis, estrogenos, sildenafil vaginal, pentoxifilina, vitamina E y analogos de
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la GnRH sobre el endometrio con el animo de aumentar la tasa de embarazo e
implantacién en las técnicas de reproduccion asistida.

Morfologia ecografica del endometrio

Las diferencias son semejantes y los estudios son controvertidos. Algunos
autores dicen que la hiperecogenicidad endometrial es incompatible con un
embarazo. Sin embargo, el endometrio hipoecogénico con 5 capas bien
delimitadas es un factor prondstico excelente, es evidente que la existencia de
una imagen trilaminar es la mas aproximada a la receptividad endometrial. Las
tasas de embarazo basadas en la morfologia endometrial no fueron
significativamente diferentes, siendo 17,6% para un endometrio tipo A
(hiperecoico), 33,3% para un endometrio tipo B (isoecoico) y 35,6% para un
endometrio tipo C (trilaminar). Gingold y cols (148) encuentra que un patrén
hiperecogénico valorado el dia de la transferencia sugiere un cierre prematuro de
la ventana de implantancion, coincidiendo con un incremento del nivel sérico de
progesterona y disminuyendo la tasa de implantacion.

En 8 pacientes no se detectd flujo color subendometrial ni vascularizacion
intraendometrial. Esta ausencia de flujo sanguineo se asocié con fallo de
implantacién. Las tasas de embarazo relacionadas a las zonas de penetracion
vascular dentro de las regiones subendometrial y endometrial fueron 26,7% para
la zona 1 (subendometrial), 36,4% para la zona 2 (zona hiperecogénica externa) y
37,9% para la zona 3 (zona hipoecogénica interna), sin mostrar diferencias
significativas. De los ciclos con endometrio tipo A, el 3,5% tuvo ausencia de color
subendometrial, lo cual fue mayor que la frecuencia de ausencia color en el
endometrio tipo C (4,1%, p = 0,03).

Contrariamente a estos datos, otros estudios no encontraron correlacion
entre grosor endometrial, patron endometrial e implantacion (266).

Volumen endometrial

Realizado mediante ecografia tridimensional. No se ha demostrado ninguna
ventaja de estos parametros sobre el grosor endometrial, aunque las tasas de

embarazo disminuyen significativamente con volumenes inferiores a 2 ml (133).
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3) Marcadores Doppler

3.1) Marcadores de la receptividad uterina

a. Arterias uterinas
Parametros funcionales (132) (con Doppler, evaluacion de la vascularizacion
uterina):

El Doppler color pulsado permite una evaluacion funcional del utero. La
tasa de embarazos es inversamente proporcional al IP. Hay consenso de acuerdo
a un valor umbral de IP en arteria uterina con el cual la tasa de embarazo cae
significativamente (valores > 3). La presencia de una muesca protodiastélica y la
ausencia de un flujo sanguineo diastolico final (al final de la diastole) tienen mal
pronostico. La presencia o no de un flujo sanguineo subendometrial podria ser el
parametro pronostico mas importante. No podrian ocurrir embarazos con ausencia
de estos flujos.

El trabajo pionero de Goswamy, Williams y Steptoe (18) demostro
palpablemente que el flujo sanguineo de las arterias uterinas condicionaba el éxito
de la transferencia en un programa de fertilizacion /n vitro. Pero ademas estos
autores comunicaron que la receptividad uterina mejoraba al aumentar la
perfusion uterina mediante tratamiento hormonal sustitutivo. Desde este primer
estudio, se ha publicado un numeroso grupo que coincide esencialmente en
afirmar que la resistencia vascular, en general de las arterias uterinas, evaluada
en diferentes momentos, se encuentra significativamente disminuida en las
pacientes que quedan gestantes mediante una técnica de reproduccion asistida,
normalmente fertilizacion /n vitro, frente a las que no (19-22). A partir de aqui, se
propone su utilizacidén clinica esencialmente a la hora de diferir la transferencia
embrionaria cuando la resistencia vascular se encuentra muy elevada. Por el
contrario, otro numeroso grupo de autores (33-40) no observa estas diferencias y
en general estima, salvo matizaciones, que en el momento actual el Doppler no es
una técnica adecuada para valorar la receptividad endometrial y por lo tanto no

debe utilizarse en las decisiones clinicas.
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Steer y cols. (24) y, mas recientemente, Zaidi y cols. (29) con pacientes en
un programa de fertilizacion /n vitroy Tsai y cols. (30) con pacientes sometidas a
inseminacion intrauterina observan que la impedancia de las arterias uterinas con
una receptividad uterina 6ptima se produce cuando el indice de pulsatilidad
promedio de ambas arterias se encuentra entre 2y 3 en el dia de la transferencia
(24) o de la administracion de hCG (29,30). Sin embargo, el hallazgo con mas
interés clinico es que la tasa de implantacion y de embarazo se encuentra
significativamente disminuida cuando el indice de pulsatilidad es superior a 3
(24,29), incluso no obteniendo ningun embarazo (30). La disminuciéon de la tasa
de embarazo en relacion con un indice de pulsatilidad uterino elevado ha sido
corroborada con pequefas diferencias por otros autores. Asi el grupo de Coulam
y cols. (26,27,34) no consiguen embarazos con un indice de pulsatilidad superior
a 3,3 en pacientes en programa de transferencia de embriones tras fertilizacion /n
vitro (26), criopreservacion (34) o donacién de ovocitos (27). Favre y cols.
establecen un limite del indice de pulsatilidad mejor de cualquiera de las arterias
uterinas en el dia de la transferencia de 3,55 (33). Deichert y cols. (41) y Tekay y
cols. (37,42) toman como limite un indice de pulsatilidad de 4. Otro parametro
morfoldgico que también se ha propuesto es la ausencia del flujo diastdlico en la
onda de velocidad de flujo de las arterias uterinas, que Goswamy y cols. (18)
denominaron onda tipo 0 (37,41,42).

Indudablemente el establecimiento de los limites mencionados, al igual que
otros resultados del Doppler, estan condicionados por algunos sesgos
metodologicos. Entre estos destaca la técnica de estimulacion utilizada. Algunas
autores han demostrado que la resistencia vascular es mas baja en ciclos
estimulados que en espontaneos (34,37), aunque recientemente Brown y cols. no
la observan (43). Favre y cols. (33) comprobaron que los ciclos frenados con
analogos de la LHRh presentan una pulsatilidad uterina menor que cuando éstos
no se utilizan en el protocolo de estimulacion. Otra fuente de error importante es el
momento en que se realice el estudio Doppler, asi mientras algunos autores lo
valoran el dia de la administracion de hCG (19,22,25,28-30,34,36,40), otros lo

hacen el dia de la puncidn para la recuperacion ovocitaria (19,26,31,35,36) o en el
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dia de la transferencia (21,26,33,35,36,37,39). Coulam y cols. (22) no encuentran
diferencias significativas entre el dia de la puncién y el dia de la transferencia,
aunque el indice de pulsatilidad fue mas bajo el dia de la recuperacion ovular, por
lo que estos autores son de la opinidbn que la prediccion de la receptividad
endometrial mediante el estudio Doppler deberia realizarse el dia de la puncion.
Por el contrario, Bassil y cols. (36) observan que la administracion de hCG
provoca un significativo aumento de la resistencia en las arterias uterinas durante
un plazo de 48 horas, lo que sin duda artefactaria su valoracion el dia de la
puncion.

La principal aplicacion clinica que proponen todos los autores al definir un
limite alto de pulsatilidad de las arterias uterinas es obtener un parametro fiable
que nos indique cuando conviene suspender la transferencia, criopreservar los
embriones y mejorar las condiciones de receptividad vascular uterina con objeto
de aumentar las tasas de implantacion y embarazo. Si se establece un limite alto,
la prediccion de un utero no-receptivo tiene una alta especificidad (96-100%) y
valor predictivo positivo (88-100%) aunque la sensibilidad (13-35%) y el valor
predictivo negativo (44-56%) son bajos (32), aun con todo son mejores que los
encontrados con otros parametros ecograficos propuestos como el grosor
endometrial (44). Es decir un flujo sanguineo uterino inadecuado impide la
implantaciéon, aunque una buena perfusion uterina no siempre se acompafa de
gestacion. Bassil y cols. (36) no creen que el Doppler de las arterias uterinas
pueda predecir el estado de receptividad endometrial, sin embargo opinan que un
indice de resistencia superior a 0,79 antes de iniciar la estimulacion ovarica con
gonadotropinas indica una pobre vascularizacion uterina y es necesario aumentar
la dosis de gonadotropinas con objeto de prevenir la inmadurez endometrial.

Bloechle y cols. (40) también en pacientes de programa de fertilizacion /n
vitro observaron que las velocidades maximas sistolicas y diastélicas promedio de
las arterias uterinas doce dias después de la transferencia uterina se encontraban
significativamente aumentadas en el grupo que consiguid gestacion. Estas
diferencias también se demostraron para los indices de resistencia y pulsatilidad

en este momento y en el inicio de la estimulacion ovarica. Aunque no definitivos,
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estos resultados también apoyarian el aumento del flujo de las arterias uterinas
durante la placentacion inicial.

b. Arterias endometriales. velocimetria, color y 3D

Serafini y cols., en un estudio prospectivo, mediante analisis de regresion
logistica, demostraron que el patréon endometrial (predominantemente el patron
trilaminar) junto al flujo sanguineo diastélico subendometrial son marcadores
predictivos de gestacion clinica y embarazo a término. Se ha publicado que un
grosor endometrial 210 mm es favorable para la implantacibn embrionaria. Sin
embargo, muchas mujeres de programas de reproduccion asistida con adecuado
grosor endometrial no logran una implantacion satisfactoria. Para ello Yang y cols.
evaluaron la vascularizacion intraendometrial con Doppler sélo en mujeres que
tenian una linea endometrial (LE) 210 mm, excluyendo pacientes con aparente
patologia endometrial. Las mujeres con un area de Doppler intraendometrial < 5
mm? lograron tasas de embarazo (23,5% versus 47,5%) e implantacion (8,1%
versus 20,2%) significativamente menores que las que tenian un area =5mm?.
Concluyeron entonces que, ademas del grosor endometrial, el area de Doppler
intraendometrial podria servir como un factor indicativo de receptividad
endometrial. Las pacientes con un adecuado grosor endometrial pero con area
pequena tenderian a tener un desfavorable resultado reproductivo. Zaidi y cols.
estudiaron 96 mujeres a las que se les realizdé FIV mediante ecografia transvaginal
con Doppler pulsado y color el dia de la administracion de la HCG. Evaluaron el
grosor y la morfologia endometriales, la presencia o ausencia del flujo color
subendometrial o intraendometrial, la penetracién vascular intraendometrial y la
velocimetria del flujo sanguineo subendometrial. Los resultados obtenidos se
relacionaron con las tasas de embarazo. No encontraron diferencias entre el
grupo de embarazadas y no embarazadas en cuanto a grosor endometrial,
velocidad pico del flujo sanguineo sistolico subendometrial (Vmax) o IP
subendometrial (132).

Aunque probablemente son los vasos que tienen mas interés a la hora de

valorar con detalle el estado de perfusion sanguinea endometrial y, por lo tanto, la
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receptividad uterina, aun son pocos los trabajos que han evaluado esta
vascularizacion (32,35).

Applebaum (45) diferencia cuatro tipos de mapa color en un tipico
endometrio proliferativo tardio o en “triple capa” o Tipo C: Zona 1, cuando sélo se
visualizan los vasos dentro del miometrio, rodeando al endometrio pero sin
alcanzarlo; Zona 2, si los vasos penetran en el borde hiperecogénico endometrial;
Zona 3, cuando los vasos alcanzan la zona hipoecogénica endometrial interna vy,
finalmente, Zona 4, si los vasos llegan a la cavidad endometrial. El mapa color se
encuentra directamente relacionado con la sensibilidad del equipo e incluso el
angulo de emision, por lo que conviene utilizar siempre las mismas caracteristicas,
sobre todo en cuanto a la velocidad minima de registro. Por este motivo,
técnicamente puede tener una mayor fiabilidad la utilizacion del “Power Doppler” o
el sistema de Doppler energia dado que con él podemos detectar flujos mas bajos
y carece de las limitaciones en cuanto a la pérdida de informacion por una emision
ultrasénica perpendicular a la direccion del flujo. Ambos sistemas tienen en comun
como principal inconveniente hoy por hoy, que no pueden cuantificarse.

Zaidi y cols. (28) valoran la presencia de mapa color subendometrial y la
penetracion vascular endometrial en el dia de la administracion de HCG segun la
clasificacién expuesta de Applebaum y comprueban que la ausencia de mapa
color a nivel endometrial e intramiometrial subendometrial indica un fracaso total
de la implantacion, no consiguiendo ningun embarazo en los ocho casos que asi
ocurrio. Ademas la tasa de embarazo se relacion6 directamente con las zonas de
penetracion endometrial, con un numero de embarazos superior cuando los vasos
alcanzan la Zona 3. Sin embargo, estos autores no encontraron diferencias
significativas ni para los parametros velocimétricos ni para el grosor endometrial.
Segun estos autores, cuando sea detectable el flujo subendometrial, la morfologia
endometrial tiene menos importancia que la que normalmente se le concede (28).

Battaglia y cols (31), valoran en el dia de la recuperacion ovular la
penetracion vascular endometrial mediante el mapa color, pero también el indice
de pulsatilidad de las arterias espirales. Los valores de este indice fueron

significativamente mas bajos en las pacientes que quedaron gestantes tanto en
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las arterias uterinas como en las arterias espirales. Ademas la penetracion
endometrial de las arterias espirales fue mas intensa en el grupo de las gestantes.
La perfusion en las arterias radiales subendometriales habia mejorado en todos
los casos salvo en dos que finalizaron en implantaciéon ectépica y aborto. Esto no
ocurrio ni con las arterias uterinas ni con el resto de parametros que tuvieron un
comportamiento mas erratico. El inconveniente del estudio Doppler en fase
mesolutea es que el valor predictivo de receptividad uterina se obtiene cuando ya
se esta produciendo la implantacién, por lo que s6lo podemos actuar clinicamente
mejorando las condiciones hormonales de la paciente. Sin embargo, la ventaja de
esta valoracion es que nos puede indicar que la implantacién esta fracasando a
pesar de las medidas adoptadas con anterioridad. Por eso, actualmente, somos
partidarios de realizar el estudio Doppler el dia de la administracion de hCG y
entre siete y nueve dias mas tarde.

El flujo de las arterias espirales endometriales y, en general, el flujo
sanguineo de la circulacion intrauterina (arcuatas y radiales) debe mantenerse
elevado en la fase lutea tras la implantacion y durante la placentacion inicial. Se
ha comunicado un aumento de la intensidad del mapa color de esta circulacion
como signo de gestacion (134). Este signo que debe ser mas facil de reconocer
mediante power Doppler esta sujeto a los errores debidos a la manipulacion de las
caracteristicas del aparato y a lo subjetivo de su interpretacion. En algunos se ha
observado un aumento de las sefnales color endometriales con niveles positivos
de hCG en sangre e incluso alguna sefial aislada sin visualizarse aun el saco

gestacional, aunque estos hallazgos no parecen reproducirse en todos los casos

La exploracion Doppler nos permite evaluar la onda de velocidad de flujo
de las arterias subendometriales y endometriales, pero también valorar el mapa

color mediante ecografia bidimensional o tridimensional (135,136).

3.2) Marcadores foliculares y de competencia ovocitaria
a. Velocimetria y color perifolicular
La relacion entre el estudio Doppler y la calidad de los 6vulos y embriones

s6lo ha interesado a los investigadores recientemente, probablemente debido a
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que la fertilizacion /n vitro con transferencia embrionaria, técnica de reproduccion
asistida en la que con mas frecuencia se ha utilizado esta exploracion, posibilita
evaluar en el laboratorio la “calidad” de los embriones que se conocera antes de la
transferencia y porque ademas, como hemos sefalado, el éxito o fracaso de la
técnica parece estar mas relacionada con la receptividad uterina que con los
embriones (17). Sin embargo, para otras técnicas de reproduccién asistida como
la inseminacion intrauterina o la inducciéon de la ovulacién, en las que no es
posible acercarnos microscépicamente al 6vulo o al embridn, abre nuevas puertas
a la hora de predecir, junto a la receptividad endometrial, la posibilidad de
embarazo.

La respuesta ovarica de crecimiento multifolicular a la estimulacion con
gonadotropinas parece relacionarse con el flujo ovéarico basal (49) y este puede
condicionar los dias de estimulacién y el numero de ovocitos recuperados (50).
Asi, valorando el flujo estromal en el dia 22 6 32 de un ciclo de fertilizacion /in vitro,
Zaidi y cols. (49) comprobaron que la velocidad maxima del pico sistélico era
significativamente mas alta en los ciclos con respuesta normal (crecimiento de
mas de 6 foliculos) frente a los que tuvieron una respuesta “pobre” (6 0 menos
foliculos). Ademas hubo una significativa correlacion entre la velocidad estromal
maxima y el numero de foliculos desarrollados. Por otra parte, Bassil y cols. (50)
observaron que los ciclos que necesitaban mas de 14 dias de estimulacién tenian
un indice de resistencia intraovarico significativamente mayor que los que
necesitaban menos dias y que cuando este indice, dos dias antes de iniciar la
estimulacion, era igual o superior a 0,56 se necesitaban mas ampollas de hMG y
se recogian menos ovocitos. En el otro extremo de la problematica de la
estimulacion ovarica, Moohan y cols. (51) aseguran que existe una estrecha
correlacion entre la severidad del sindrome de hiperestimulacion ovarica y el
indice de resistencia intraovarico.

El tamano folicular y la concentracion sérica de estradiol han sido usados
durante mucho tiempo como indicadores de madurez ovocitaria en las técnicas de
reproduccion asistida, aunque algunos autores no utilizan el estradiol en mujeres

normorrespondedoras al obtener los mismos resultados sélo mediante ecografia,
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disminuyendo las molestias para las pacientes y solo realizandolo en mujeres con
alto riesgo de desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica (146). El
tamafno folicular juega un papel vital para decidir el momento de la administracion
de hCG. Los foliculos grandes, con un diametro igual o superior a 16 mm (52,53)
o con un volumen mayor de 1 ml (54,55) tienen una tasa de fertilizacion
significativamente mas alta que los pequefios. Sin embargo no es tan claro que
esta diferencia también lo sea para la tasa de embarazo. Yding Anderson (56)
demostré6 que los foliculos que se siguen de embarazo tienen un didametro
significativamente mayor que los foliculos con ovocitos que no implantan. De
hecho no observé ninguna implantacion en ovocitos obtenidos de foliculos
menores de 16 mm. Berg y cols. (53) también encuentran una tasa de embarazo
significativamente superior en foliculos iguales o mayores de 16 mm para la
fertilizacién /n vitro convencional. Por el contrario, no encontrd diferencias en el
grupo a los que se practicéd inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) como técnica de fertilizacion. A la luz de estos resultados, los autores
concluyen que la baja tasa de embarazo derivada de los foliculos pequefios se
debe a la presencia de un gran numero de ovocitos inmaduros, que no pueden
utilizarse para ICSI. En esta direccion, Salha y cols. (55) demuestran que la tasa
de divisién, la calidad de los embriones y la tasa de embarazo es similar en
foliculos mayores y menores de 1 ml.

La ecografia 3D puede realizar la medida de la circunferencia folicular de
forma manual mediante VOCAL (Virtual Organ Computer-Aided Analysis) (Figura
4) o mediante SonoAVC (Sonography-based Automated Volumen Calculation)
una aplicacion automatica.

Tanto la medida manual como SonoAVC se correlaciona bastante bien con
la valoracién de la morfologia folicular pero SonoAVC tiene una reproducibilidad
intra e interobservador mayor que VOCAL y también puede usarse de forma
intercambiable junto con la medicidon 2D convencional.

SonoAVC identifica automaticamente los limites de los foliculos y provee de
una estimacion de su didametro mayor en tres planos ortogonales (Figura 5). Esta

tecnologia implica manipulacion y postprocesado de la imagen 3D. Cada foliculo
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individual se identifica con un color especifico en una pantalla y después junto con
otros foliculos, con sus dimensiones y tamanos relativos calculados usando la
formula ajustada de la esfera. El calculo del volumen se basa en el recuento de
voxel identificados dentro de la estructura hiperecoica y inicialmente representa
una medida real del volumen folicular teniendo en cuenta la regularidad de la
forma. Esto es una gran mejora en relacion a la eco 2D, de hecho, cuando el
foliculo no es esférico, la evaluacion del diametro folicular medio puede estar
sobreestimado y de hecho, los foliculos en la hiperestimulacién controlada suelen

tener predominantemente forma elipsoide.

LEREY: o
Live £ Live Made

Figura 4 Foliculo preovulatorio. Volumen follicular mediante Vocal y cumulo
ooforo (Procedencia Panchal S, Nagori CB. Pre-hCG 3D and 3D power
Doppler assessment of the follicle for improving pregnancy rates in
intrauterine insemination cycles. Donald School Journal of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology 2009; 2(2):62-7).
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Figura 5 Medida folicular mediante SonoAVC (Procedencia

www.volusonclub.net)

VOCAL y SonoAVC proporcionan una forma segura de medir el volumen
folicular: se obtuvo un 95% de correspondencia entre la medicién el volumen del
foliculo obtenido midiendo el volumen de liquido folicular aspirado. Deutch
observd un error <0,02ml y Rousian infraestimaba algo el volumen (diferencia
media -0,63ml).

Con toda probabilidad, la capacidad de fertilizacién, division y posibilidad
de implantacion de un ovocito dependa de otros factores. Oyesannya y cols. (57) y
Nargund y cols. (58) han demostrado que la tasa de recuperacion ovocitaria tras
puncién folicular se relaciona mas estrechamente con su vascularizacion que con

su tamano. Existe una significativa correlacion entre el indice de vascularizacion
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folicular (numero de foliculos vascularizados/numero total de foliculos) y la tasa de
ovocitos recuperados (57). Nargund y cols. (58) también comprobaron que la
probabilidad de recuperar un ovocito se relaciona con la presencia de flujo
perifolicular, pero ademas cuando la velocidad del pico sistolico es superior a 10
cm/s tiene una probabilidad del 75% de producir un embriodn con alta capacidad de
implantacién (Grados | y II).

Chui y cols. (59) usando “power Doppler” el dia de la puncién folicular han
observado que el grado de vascularizacién folicular es independiente del tamafio.
La tasa de fertilizacion aumenta con el grado de vascularizacién, a la vez que
disminuye la tasa de triploidias embrionarias lo que conlleva a una mayor tasa de
embarazo a partir de los foliculos con una sefal color ocupando el 100% de la
circunferencia folicular (grado 1V). Van Blerkom y cols. (60) han observado que
los ovocitos con defectos citoplasmaticos y embriones con blastomeros
multinucleados provienen predominantemente de foliculos con hipoxia severa. La
hipoxia produce una elevada frecuencia de organizacion anormal de los
cromosomas. Por otra parte también han comprobado que existe una estrecha
relacion entre el contenido de oxigeno folicular, la concentracién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el flujo sanguineo perifolicular estudiado
con Doppler color en el dia de la administracion de hCG. Todas estas variables
son independientes del tamafo folicular, de tal forma que foliculos del mismo
tamafno tiene contenidos de oxigeno muy diferentes. Por el contrario, un foliculo
con intensa sefal color e un indice de resistencia perifolicular menor de 0,5 tiene
un alto contenido de oxigeno. Gaulden (61) sugiri6 que el origen de la hipoxia
intrafolicular se debe a un defectuoso desarrollo de la red vascular perifolicular, lo
que seria un problema comun en mujeres mayores de 40 afos. En conclusion
parece ser que los parametros vasculares, y especificamente una adecuada
vascularizacion perifolicular, pueden ayudar a la identificacién de los foliculos con
elevada probabilidad de contener un ovocito normal, con alta probabilidad de
recuperarse, fertilizarse, dividirse, implantarse y finalizar con un recién nacido

normal.
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Algunos de los mencionados pasos pueden evaluarse /n vitro, pero solo en
las técnicas de reproduccion asistida que comporten transferencia embrionaria.
En este sentido proponemos valorar conjuntamente los pardmetros del estudio
ecografico y Doppler folicular y uterino en el dia de la administracion de hCG con
objeto de predecir la posibilidad de embarazo a partir de la prediccion conjunta de
la ovulacion, fertilizacion e implantacion. El perfil uterino y endometrial se obtienen
de modo similar a lo propuesto por Salle y cols. (32) utilizando aquellos
parametros que mejor precisién predictiva han mostrado hasta el momento. El
perfil folicular se obtiene a partir del unico foliculo preovulatorio o del foliculo
mayor en aquellos casos en que hayan desarrollado menos de tres, por ejemplo
en la estimulacion ovarica con o sin inseminacion intrauterina. Cuando se
provoque un crecimiento multifolicular, por ejemplo en la fertilizacion /n vitro, el
perfil folicular se obtendra por el cociente entre la suma de los puntos obtenidos
por cada foliculo y el nhumero de foliculos evaluados, limitandose normalmente a

los seis de mayor tamano.
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Il HIPOTESIS

Hipotesis nula

Los parametros vasculares evaluados mediante Doppler y los no
vasculares, de forma prospectiva, en las pacientes que concurren en un programa
de fertilizacion /n vitro, no son predictores de la respuesta ovarica ni de la

competencia ovocitaria ni de la implantancion embrionaria y gestacion.

Hipotesis alternativa

Los parametros vasculares evaluados mediante Doppler y los no
vasculares, de forma prospectiva, en las pacientes que concurren en un programa
de fertilizacion in vitro, son predictores de la respuesta ovarica, de la competencia

ovocitaria y de la implantancion embrionaria y gestacion.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Estudiar la correlacion de parametros ecograficos vasculares como el flujo
intraovarico, utero-ovarico y perifolicular, asi como la superficie de color
ovarica y perifolicular y no vasculares como la edad, FSH y estradiol basales,

volumen ovarico y recuento de foliculos antrales, con la respuesta ovarica.

2. Estudiar la correlacion de parametros vasculares utero-ovarico y foliculares y
no vasculares como el volumen ovarico, recuento de foliculos antrales y
volumen por foliculo, con la competencia ovocitaria y el desarrollo

embrionario.

3. Estudiar los parametros ovaricos como predictores de la implantacion y

resultado de la gestacion precoz.

OBJETIVO SECUNDARIO
4. Estudiar los pardmetros uterinos como predictores de la implantacion vy

resultado de la gestacion precoz.
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V. MATERIAL Y METODOS

A. MATERIAL

1) Pacientes

1.1) Caracteristicas de las pacientes

Se evaluaron pacientes estériles (n=62) que se incorporaron a un programa
de FIV, preferentemente procedentes de esterilidad de origen masculino o de
causa tubarica. La respuesta ovarica disminuye con la edad, por lo que se
establece un limite superior de 40 afos para su inclusion.

Las exploraciones y analiticas se llevaron a cabo en el Centro Ginecologico
de Santander, con pacientes que se someten a tratamiento mediante técnicas de
reproduccion asistida en el CER (Centro de Estudios de Reproduccién). El estudio
se inicidé el mes de febrero de 2000 y se concluy6é en el mes de noviembre de
2001.

A todas las pacientes que acudian para un programa FIV se les realizo el
protocolo de estudio endocrino, habitual en nuestra estimulacion ovarica (que se
expondra mas adelante), y fueron informadas expresamente de la realizacion de
un protocolo de estudio ecografico ampliado al objeto de realizar el presente
estudio, para lo que se obtuvo su conformidad mediante un consentimento
informado verbal del procedimiento antes de su inclusion.

De todas las pacientes se recogieron los datos de filiacion y el resto de
antecedentes de interés, asi como el peso, talla e indice de masa corporal. Se

confecciond una ficha de recogida de los datos de filiacién, antecedentes y

exploracion basica de cada paciente.
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1.2) Causas de esterilidad:

a. Etiologia

La etiologia de la esterilidad fue de origen masculino (35,48%), femenino
por factor tubarico principalmente(22,58%) y mixta (41,94%).

Mencién especial merecen los PCO, los cuales son una caracteristica
ecografica morfologica que se detecta en mujeres con ciclos menstruales

normales en las cuales no existen sintomas o signos de hiperandrogenismo.

b. Primaria, secundaria y anos de esterilidad.

2) Estudios basicos

2.1)  Analitica hormonal en fase folicular precoz (2°-59): FSH, LH, Estradiol,
TSHy PRL. Test de reserva ovarica.

2.2) Ecografia morfolégica basal en fase folicular precoz.
Seguimiento ecografico del ciclo ovarico basal y Progesterona en fase
mesolutea

2.4) Histeroscopia diagnostica en 22 fase de ciclo

2.5) Histerosalpingografia y/o laparoscopia

2.6) Seminograma. Estudio hormonal del varon cuando estuvo indicado.

Cariotipo.

3) Protocolo de estimulacién

3.1) Frenacion larga: Decapeptyl 0,1 mg diario

3.2) Estimulacion: FSH recombinante, y HMG cuando fue necesario
3.3) Administracién de HCG

3.4) Apoyo de fase lutea con progesterona

Todas las pacientes seran estudiadas mediante un unico ciclo.
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Se adoptd un procolo de frenacion larga con administracion diaria de
analogo de GnRH (Triptorelina, DECAPEPTYL 0,1 mg diario ®; Ipsen Pharma)
desde la fase mesolutea de un ciclo ovulatorio (confirmado por ecografia y

Doppler).
La estimulacion bajo frenacidbn se realizé con FSH, preferiblemente
recombinante, con una pauta inicial de 150 Ul (Folitropina , PUREGON ®; NV

Organon, Oss, the Netherlands) durante cinco dias y ajustes cada dos dias

posteriores segun controles ecograficos y tasas séricas de estradiol. La dosis
puede ajustarse inicialmente segun las necesidades de la paciente. Se afiadié en
algunos casos, fundamentalmente por problemas econdmicos del coste de la
medicacion, HMG (Gonadotrofina menopausica humana, HMG LEPORI 75/75 Ul
®; Farma-Lepori).

La tecnologia del ADN recombinante, en combinacién con el uso de células
de mamiferos para la produccién de proteinas complejas, mas puras e idénticas a
las naturales, han aportado al clinico la ultima de las herramientas de la que
disponemos en este campo, la FSH recombinante. Ya se dispone de la LH
recombinante y de la HCG recombinante. De esta forma la tecnologia del ADN
recombinante sustituye a los procesos de extraccion de proteinas complejas de
los tejidos humanos, sangre u orina, permitiendo obtener productos mas seguros
y puros, ofreciendo la posibilidad de producir proteinas a gran escala, siendo
respetuosos para con el entorno. Ademas los sistemas de células de mamiferos
garantizan una identidad estructural y biolégica total entre las proteinas
producidas y nativas.

La puncidn se indicé siempre que hubiera tres o mas foliculos mayores de
18 mm de diametro medio (entre 18 y 22 mm). Se debe procurar que los

acompafantes superen los 14 mm. Se consideraro baja respuesta la presencia de

menos de tres foliculos con probabilidad de recuperarse un ovocito. El riesgo de

hiperestimulacion, aunque debe apoyarse en la exploracién ecografica (> 25

foliculos de diferentes tamanos), se fundamentd sobre todo por la presencia de

una tasa de estradiol sérico superior a 4000 pg/ml.
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La maduracion ovocitaria se realizé con 10.000 Ul de HCG. La fase lutea se

apoy6 unicamente con 300 mg/8 horas de Progesterona natural administrada por

via vaginal.

B. METODOS

El método fundamental para la ejecucién del trabajo y la consecucion de los
objetivos fue el Doppler color transvaginal de los vasos uterinos y ovaricos
anadido al protocolo basico de seguimiento ecografico en una fertilizacion in vitro.
En este estudio la valoracién indirecta del flujo sanguineo uterino y ovarico se

realizé mediante dos métodos semicuantitativos diferentes y complementarios:

Velocimetria Doppler

Se aplicé a los grandes vasos, arterias uterinas y utero-ovaricas, pero
también a las espirales intraovaricas (estromales y perifoliculares) y las radiales
mas proximas al endometrio o subendoteliales.

Sobre un minimo de tres ondas de buena calidad se obtuvo las velocidades
maximas sistdlicas (S o pico sistélico), telediastélica (D) y medias (M) y se aplico

la debida férmula para calcular el indice de pulsatilidad (IP).

Planimetria color

La planimetria color se aplicé para cuantificar el flujo relativo total ovarico,
folicular y luteo, y endometrial.

A partir de software informatico que permite evaluar areas se evalud la
superficie del foliculo y del contorno vascular perifolicular en un plano de corte
ecografico de diametros folicular maximos y de maxima area color. El flujo folicular
se calculé relativamente por la superficie ocupada por la senal color con respecto
a la superficie total. El flujo ovéarico se calculo por el flujo folicular total y por el
area total de color obtenida en un plano de corte de maximos diametros ovaricos,

de forma similar al flujo folicular. La evaluacion planimétrica durante la fase
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postpuncion se realiz6 de igual forma, valorando el area color relativa del contorno
de los quistes tecaluteinicos y el area total de color de ambos ovarios.

Para valorar el flujo endometrial se calcul6 la superficie de endometrio y la
superficie de éste ocupada por senal color en un plano longitudinal de maximas
medidas.

Otros métodos que se utilizaron fueron:

Estudio ecografico

Ademas del estudio Doppler se evalué en modo B el tamafio folicular y el
grosor endometrial.

El tamano folicular se determind por el diametro medio de los dos
diametros maximos obtenidos del corte ecografico mayor. El grosor endometrial
se obtuvo entra ambas lineas de unién mio-endometrial en un corte longitudinal

con maximo grosor endometrial.

Estudio hormonal
Se realizé un estudio hormonal basico: FSH, LH, Estradiol, TSH y PRL

basales. Todos los dias en que se realice el estudio ecografico se determiné el

estradiol sérico. Durante la fase postpuncidn se determind el estradiol y la
progesterona en todos los dias en que se realizo el estudio. La hCG se determino
los dias +14, +21 y +28 postpuncidn.

Se confecciond una ficha de recogida de datos que agrupaba todos los

obtenidos a partir del estudio Doppler, planimétrico, ecografico y hormonal para

cada uno de los ciclos evaluados.

1) Estudio ecografico Doppler
1.1) Caracteristicas del ecégrafo, Doppler pulsado y Doppler color

Se ha utilizado en el estudio un equipo de la marca Toshiba modelo
ECCOCEE (Toshiba Medical Co., Tokyo, Japan), con sonda vaginal
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multifrecuencia de tipo convexo, con imagen modo B, Doppler color, Power

Doppler y Doppler pulsado con analisis espectral.

a. Caracteristicas del modo B o ‘tiempo real”

Entre las caracteristicas que ofrece el equipo para la obtencion de

imagenes en modo B o “tiempo real”’, hay que destacar las siguientes:

Escala de grises con 256 niveles
Multifrecuencia de transmisién (resolucién, normal y penetracion)
Profundidad de campo de exploracién entre 0y 24 cm.
Focalizacion ajustable en 8 pasos.
Zoom de imagen.
Monitor de 15 pulgadas.
Las mediciones se efectuaron sobre la pantalla mediante una funcion
multicalibrador de cuatro canales, accionados mediante un “trackball’, lo que
posibilita la obtencion simultdanea de cuatro mediciones. Las medidas se
obtienen en milimetros, con aproximaciones a las décimas. En el presente
estudio se han realizados mediciones de distancias lineales, areas y
perimetros.

b. Caracteristicas del modo Doppler pulsado

Para la obtencion de las ondas de velocidad de flujo (OVF) el equipo consta

de las siguientes peculiaridades:

Analisis espectral de informacion Doppler en tiempo real mediante “Fast
Fourier Transform” (FFT) (Transformada rapida de Fourier) por
microprocesador.

Frecuencias de repeticion de pulsos (PRF) seleccionables entre 3y 12 Khz.
Medicion del volumen de muestra con una amplitud ajustable de 1 a 10 mm.
Calibrador de angulo de incidencia y ajuste de la ganancia Doppler.

Inversion de representacion de flujo.

Filtro Doppler: 50 a 400 Hz.

Desplazamiento de la linea base.

Representaciéon de la informacion Doppler mediante grafico velocidad-tiempo,

con funciones de medicion de los siguientes parametros:
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e Velocidad en cualquier punto del espectro

e Tiempo entre dos puntos

e Aceleracion

¢ Indice de resistencia

¢ Indice de pulsatilidad

e Frecuencia cardiaca

e Medicion mediante trazado automatico del perfil de la curva espectral

Doppler de velocidad maxima, velocidad minima, velocidad media,

velocidad en sistole, velocidad en diastole e indices de pulsatilidad y

resistencia.

Las velocidades son expresadas en m/s y las frecuencias en Hertzios y
KiloHertzios.

¢. Caracteristicas del modo Doppler color:

Representacion mediante mapas convencionales de
velocidad/dispersion, potencia, dispersion, velocidad, color persistente, color
capturado y color con perspectiva, asi como un modo especial COLOR POWER
(Modo de presentacion de flujos en color que en vez de cuantificar la variacion en
frecuencia como hace el Doppler color convencional tiene en cuenta la amplitud
de la senal recibida. Es, por tanto, angulo independiente y mucho mas sensible a
la captacion de flujos débiles.) Cada uno de ellos puede ser modificado en
inversion de direccion, contraste, persistencia, frecuencia de repeticién de pulsos
(PRF entre 3y 12 KHz) y filtro.

- Presentacion de color: Por medio de "ROI" (region de interés)

- Ganancia de color: 0-30dB

- Presentacion simultanea: Doppler Color, Imagen B/N y M.
Doppler Color, B/N, My PW.
Triple Modo. Imagen modo B, Color y PW
en tiempo real.

El aparato reune los requisitos recomendados por la FDA en cuanto a la
emision de ultrasonidos, tanto en el modo B o “tiempo real” como en el modo

Doppler pulsado, color y Power Doppler.
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Transductor

Transductor endovaginal modelo PVF-621VT de tipo convexo electronico y

multifrecuencia (5.00 - 6.00 y 7.00 MHz). Angulo de vision de 1219, para

aplicaciones obstétrico-ginecoldgicas.

Salidas

RGB, Video compuesto color, Video S-VHS

Caracteristicas técnicas empleadas en las exploraciones.

De las opciones técnicas expuestas se aplicaron de forma constante las

siguientes:

En imagen bidimensional y Doppler pulsado

Frecuencia de transmision: 6 MHz

Frecuencia de repeticion de pulsos:entre 4,5 KHzy 7 KHz

Volumen de muestra: 2 a 4 mm.

Filtro de pared: 70 Hz

Potencia acustica emitida por el trasductor seleccionada automaticamente
por el equipo segun las condiciones de trabajo y sin superar 80mW/cm2 en

ninguna circunstancia.

En Doppler color

Se ha utilizado el mapa de velocidad, asi como el mapa especial Power color.

Frecuencia de repeticion de pulsos : entre 4 KHzy 7 KHz
Filtro de pared: entre 39y 136 Hz.
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1.2) Técnica de exploracién

Antes de iniciar el estudio se exploraron pacientes con la finalidad de
adquirir adiestramiento, lo que permitie reducir el tiempo medio de exploraciéon
situandolo entre 8 y 30 minutos.

Todas las exploraciones ecograficas y Doppler se realizan siempre por el
mismo investigador (RMR-M), disminuyendo la variabilidad intraobservador.

La paciente permanece en posicion de litotomia con una elevacion de la
cabeza de 459 sobre la horizontal.

a. Biometria: ovarica y uterina, folicular y endometrial.

Se evalué en modo B el tamafio ovarico, el tamafo folicular, el tamafo
uterino y el tamafo endometrial.

e EIl tamafo ovarico se determind por el diametro medio de los dos diametros

maximos obtenidos del corte ecografico mayor y también mediante la media de
los diametros longitudinal, antero-posterior y transverso en dos cortes
perpendiculares. Con estos tres diametros se obtiene el volumen del ovario.
En el corte ecografico mayor se obtiene el area y el perimetro ovarico.

e EIl tamano folicular se determiné por el diametro medio de los dos diametros

maximos obtenidos del corte ecografico mayor y también mediante la media de
los diametros longitudinal (DL), antero-posterior (DAP) y transverso (DT) en
dos cortes perpendiculares (Figura 6). Con estos tres diametros se obtiene el
volumen del foliculo. En el corte ecografico mayor se obtiene el area en mm2 y

el perimetro folicular en mm.
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Figura 6 Medida del tamanio folicular (Procedencia del autor)

El grosor endometrial se obtuvo entre ambas lineas de unién mio-endometrial

en un corte longitudinal con maximo grosor endometrial. Se obtuvo en el
mismo corte el area y el perimetro. Ademas, con un corte transverso de
maximo grosor endometrial se obtuvo la media de los diametros longitudinal,
antero-posterior y transverso y el volumen.

El grosor uterino se obtuvo entre los limites externos del miometrio en un corte

longitudinal con maximo grosor endometrial. Se obtuvo en el mismo corte el
area y el perimetro. Ademas, con un corte transverso de maximo grosor
endometrial se obtiene la media de los didametros longitudinal, antero-posterior
y transverso y el volumen.
El célculo del area se efectué mediante la formula de la elipse:

Area = nx ¥2DLx %> DAP
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El célculo del volumen se efectué mediante la formula simplificada del
esferoide:
Volumen= 0,5233x DLx DAPx DT
b. Planimetria color y Power Doppler: ovarica y uterina, folicular y
endometrial.
Obtencion de las senales Doppler
e El flujo folicular se obtiene en un plano de corte de diametros foliculares
maximos y maxima area color.
e En el ovario el plano de corte es aquél de maximos diametros ovaricos y
maxima area de color (Figura 7).
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Figura 7 Doppler color folicular (Procedencia del autor)

e La superficie de endometrio ocupada por sefal color se determiné en el plano

longitudinal de maximas medidas (Figura 8).
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Figura 8 Doppler color endometrial (Procedencia del autor)

La superficie de utero ocupada por senal color se hallara en el plano
longitudinal de maximas medidas.

Procesamiento de la sefial Doppler
Anélisis de la sefial

A partir de software informatico que permite la captura digitalizada de
imagenes ecograficas (Pegasus CapturePROv2.0), se realizd tratamiento
informatico de las mismas mediante el programa Adobe Photoshopv6.0 de
forma que permitiera evaluar areas

Cuantificacion de la senal

La planimetria color se aplico para cuantificar el flujo relativo total ovarico,
folicular y luteo, y endometrial.
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El flujo ovarico se calcul6 por el flujo folicular total (suma del area de color
relativa y absoluta de todos los foliculos) y por el area total de color obtenida
en un plano de corte de maximos didmetros ovaricos, de forma similar al flujo
folicular. La evaluacion planimétrica durante la fase postpuncion se realizé de
igual forma, valorando el area color relativa del contorno de los quistes teca-
luteinicos y el area total de color en ambos ovarios.

Se evaluo la superficie del foliculo y del contorno vascular perifolicular (hasta el

limite externo de la senal color perifolicular existente) en un plano de corte
ecografico de diametros foliculares maximos y de maxima area color. El flujo
folicular se calcul6 relativamente por la superficie ocupada por la senal color

con respecto a la superficie total (superficie folicular + contorno vascular color).

Para valorar el flujo endometrial se calculd la superficie de endometrio y la
superficie de éste ocupada por sefal color en un plano longitudinal de
maximas medidas.
Para valorar el flujo uterino se calcul6 la superficie de utero y la superficie de
éste ocupada por sefal color en un plano longitudinal de maximas medidas.

c. Velocimetria Doppler:

Arcada ovarica: OVF estromal ovarica, perifolicular, lutea y utero-ovarica.

Arcada uterina: OVF uterina, intramiometriales- subendometriales vy

endometriales.
Obtencion de las senales Doppler

Se aplicé a los grandes vasos, arterias uterinas u utero-ovaricas, pero

también a las espirales intraovaricas (estromales y perifoliculares) y a las radiales

mas proximas al endometrio o subendometriales, en los siguientes puntos de los

circuitos uterino, intramiometrial y ovarico:

Las arterias uterinas (UT) se obtuvieron en un punto inmediatamente anterior a

la confluencia de la arteria con el istmo uterino (Figura 9).



-63 -

+D. 54./0.0056

 m

|
|

ul”h

CLEE O.54K-3
| P2FPIMAE
e 0.06M/%

CCECHl 0. 16HAR

o

Figura 9 OVF caracteristica de arteria uterina (Procedencia del autor)

e La senal de las utero-6varicas (UO) se recogié en el punto inmediatamente

posterior a su divergencia del cuerno uterino correspondiente (Figura 10)
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Figura 10 OVF caracteristica de arteria utero-ovarica (Procedencia del autor)

La senal intraovarica estromal (IOE) se obtuvo en el centro del ovario donde el

mapa color sea mas intenso. La perifolicular (PF) y lutea (CL) en la sefal color
perifolicular o perilitea que muestra una menor resistencia con velocidades

mas elevadas (Figura 11).
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Figura 11 OVF caracteristica de arteria perifolicular (Procedencia del autor)

Las arterias subendometriales (SE) se obtuvieron mediante la OVF

endometrial mas proxima a la linea central. Se sefala la localizacion (perférica
(P), media (M), central (C) ).

Las arterias intramiometriales (IMI) se obtuvieron mediante la OVF miometrial

mas proxima al endometrio. Se sefiala la localizacién (1/3 externo (E), 1/3
medio (M), 1/3 interno (1)) (Figura 12).
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Figura 12 OVF caracteristica de arterias intramiometriales (Procedencia del
autor)

Si habia sefnal color endometrial, deberia obtenerse la OVF endometrial mas
préxima a la linea central y la OVF miometrial mas proxima al endometrio.

Si no hubiera sefial endometrial: sélo se obtuvo la miometrial mas proxima al
endometrio.

En el caso de arterias unicas y dobles (uterinas e utero-ovaricas) también
se calcul6 el valor promedio de ambos vasos (derecha e izquierda) (UTM,
UOM).

Mediante el Doppler color se localizaron los vasos referidos con velocidad

mas elevada, desplazandose a continuacion la ventana de Doppler pulsado para

obtener las ondas de velocidad de flujo y proceder a su estudio cuantitativo. En
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cada area de color evaluada se fue cambiando el angulo de la sonda con objeto

de obtener la mejor y mas elevada sefal de Doppler pulsado.

Procesamiento de la sefial Doppler

Los sistemas electrénicos que llevan incorporados los equipos someten a

las senales captadas por el cristal receptor a una serie de procesos o

transformaciones que hacen posible su analisis.

Analisis de la senal

De cada vaso estudiado se registraron una media de tres ondas consecutivas
de buena calidad, calculando la onda promedio que resulta de la suma de las
diversas velocidades y de dividirlas por 3. A mayor numero de ondas medidas,
menor es el error intraobservador.
Las mediciones se realizaron directamente en el monitor, sobre la curva
espectral o de maximas frecuencias. Asi se obtuvieron diversas velocidades:

S o0 A: velocidad en el pico sistolico

D o B: velocidad al final de la diastole

M: representa la velocidad media en todo el ciclo.

Cuantificacion de la senal: indices velocimétricos

En el estudio semicuantitativo de las ondas registradas se utilizaron los

siguientes indices velocimétricos:

e indice de Resistencia o de POURCELOT (IR): S-D/S (Planiol, Pourcelot,
1974).
Se aproxima a 1.00 cuando la velocidad diastélica es muy baja y entonces
refleja el debilitamiento relativo del flujo por la elevada resistencia.

e Indice de Pulsatilidad (IP): S-D/M (Gosling, King,1974).

Se calculd el coeficiente de variacién de todos los indices velocimétricos en

los vasos estudiados a partir de tres registros consecutivos en diez pacientes.

2) Estudio Hormonal: determinaciones hormonales, técnica y fiabilidad

2.1) Estradiol (VIDAS Estradiol || de BioMérieux S.A.)
2.2) Progesterona (VIDAS Progesterona de BioMérieux S.A.)
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2.3) HCG (VIDAS FSH de BioMérieux S.A.)
2.4) FSH (VIDAS FSH de BioMérieux S.A.)
2.5) LH (VIDAS LH de BioMérieux S.A.)

2.6) TSH (VIDAS TSH de BioMérieux S.A.)
2.7) PRL ((VIDAS PRLde BioMérieux S.A.)

Los test de VIDAS son test cuantitativos automatizados en el sistema
VIDAS que permite la determinacion inmunoenzimatica de la hormona en el suero
o plasma humano (heparina) por técnica ELFA (Enzyme Linked Flourescent
Assay).

El principio de determinacion asocia el método inmunoenzimatico sandwich
con una deteccion final por fluorescencia (ELFA). Se utiliza anticuerpos
monoclonales anti-FSH o anti- prolactina o anti-TSH o anti-HCG o anti-LH
marcados con fosfatasa alcalina. No hay influencia significativa de la hemodlisis, la
lipemia ni la bilirrubinemia. Como limites del método estan las muestras
procedentes de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos
monoclonales de raton, en funcién del diagndstico o del tratamiento, pueden
contener anticuerpos humanos anti-raton (HAMA). Estas muestras pueden
presentar concentraciones falsamente elevadas o bajas cuando se analizan con
equipos de determinacion que utilicen anticuerpos de raton.

La FSH es producida de manera pulsatil por las células gonadotropas de la

hipdfisis anterior bajo el control del hipotalamo.

La PRL (prolactina) se sintetizada por el I6bulo anterior de la hipdfisis y es
secretada de manera pulsatil (cada 20 minutos) siguiendo un ritmo circadiano,
los niveles mas elevados se producen durante el suefo.

La TSH es producida por las células tirotropas de la hipdfisis anterior. Su
secrecion a la circulacién sanguinea sigue un ritmo circadiano cuyo maximo se
encuentra entre 1 hora y 2 horas de la mafiana.

La biosintesis de la HCG esta asegurada principalmente por el
sincitiotrofoblasto placentario. Durante los tres primeros meses del embarazo,
la concentracion sérica de la HCG se eleva progresivamente hasta alcanzar un

maximo.
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La HCG puede estar producida igualmente por ciertos tejidos tumorales
principalmente los de origen trofoblastico (coriocarcinoma...).

Resultados positivos con VIDAS HCG se han sefalado en pacientes tratados
con un derivado del acido retinoico, principalmente isotretionina. Asi pues es
conveniente en esta circunstancia confirmar este resultado con una nueva
muestra o con la ayuda de otra técnica.

La LH es producida de manera pulsatil por las células gonadotropas de la
hipdfisis anterior bajo el control del hipotalamo. Una regulacién negativa esta
asegurada por las hormonas esteroideas de las que la LH estimula la
produccion: testosterona en el hombre, estradiol en la mujer.

El estradiol es secretado principalmente por los foliculos ovaricos durante el
ciclo menstrual de la mujer, y por la placenta en el curso del embarazo. En
menor grado la produccion esta asegurada por las glandulas suprarrenales,
testiculos y por la conversién periféricas de los andrégenos.

Los receptores estrogénicos se encuentran en numerosos tejidos (huesos,
glandulas mamarias, higado, endometrio...). La sintesis y secreciéon de
estradiol estan estrechamente controladas por el eje hipdfisis-hipotalamo,
mediante la accion intemedia de la LHRH, de la LH y de la FSH.

Se produce una competicion entre el estradiol presente en el suero y un
derivado de estradiol marcado con fosfatasa alcalina en funcién de los
anticuerpos especificos antiestradiol. Se aconseja no utilizar sueros altamente
lipémicos, ictéricos y hemolizados. En algunos casos algunos activadores de la
coagulacion pueden interferir con el test.

Los valores de estradiol obtenidos deben utilizarse como complemento de otra
informacién recogida por el médico (encuesta, tratamiento con medicamentos,
ecografia, observaciones clinicas, otros examenes....)

En caso de tratamiento con estrogenos y en particular con tratamientos
hormonales sustitutivos (menopausia) se pueden obtener resultados
sobrestimados.

La determinacién de estradiol puede estar prescrita en nifos cuando se

sospecha una anomalia hormonal.
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La progesterona es una de las principales hormonas esteroideas
secretadas en la mujer por el ovario. Su nivel aumenta en el momento de la
ovulacion, hasta alcanzar su maximo en la fase luteinica. De esta forma
prepara al utero para la implantacion de un 6vulo fecundado.

Pueden observarse, en efecto, concentraciones anormalmente bajas de
progesterona en casos de funcionamiento andémalo del cuerpo amarillo, de
ausencia de ovulacion o de ciclo corto.

El principio de dosificacion asocia el método inmunoenzimatico con una
deteccidn final por fluorescencia (ELFA).

Se aconseja no utilizar sueros altamente lipémicos, ictéricos y hemolizados.

En caso de tratamiento con esteroides y en particular con progesterona
micronizada, pueden obtenerse a veces resultados sobreestimados.

Se recogieron los resultados de un estudio hormonal basico: FSH, LH,
Estradiol, TSH y PRL basales. En caso de presentar un valor de FSH basal > 11
mUl/ml, se ha complementado el estudio con un test de reserva ovarica: Test
EFORT (140) (Exogenous follicle stimulating hormone ovarian reserve tesi),
consiste en administrar a la paciente 300 Ul de FSH en el dia 39 del ciclo y se
hace una medicién de los niveles de estradiol sérico al siguiente dia. El test
normal muestra el dia 42 un incremento del estradiol mayor a 30 pg/ml con
respecto al dia anterior y un descenso de la FSH.

Todos los dias en que se realizo el estudio ecografico se determind el

estradiol sérico. Durante la fase postpuncién se determind el estradiol y la

progesterona en los dias de la transferencia, +7 y +14. La HCG se determiné el

dia +14 postpuncién.

3) Seguimiento propiamente dicho

3.1) Dia del inicio de frenacion (229)
Utilizamos los criterios de clasificacion del cuerpo luteo de Nakata (141):
A. Grosor de pared < 3 mm, hipoecogénico.

B. Grosor de pared < 3 mm, hiperecogénico.
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C. Grosor de pared > 2.9 mm, hipoecogénico.
D. Grosor de pared > 2.9 mm, hiperecogénico.

3.2) Diade la supresién

3.3) 62de estimulacion

3.4) Cada 48 horas hasta dia de HCG.

3.5) Diade HCG

3.6) Diade la Puncion

3.7) Dia de la transferencia

3.8) Dia +7 postpuncion

3.9) Dia +14 postpuncion

4) Técnicas de Laboratorio de Reproduccion: Clasificacion embrionaria

4.1) Puncion folicular y recuperacion de ovocitos

Mediante aspiracion guiada por ecografia transvaginal con sedacion a las

37 horas después de la administracion de hCG.

4.2) Estudio de la madurez ovocitaria y clasificacion

Una vez que se recuperan los ovocitos, la primera accién que se debe
llevar a cabo es la valoracidén de la maduracion ovocitaria y mantenimiento de las
condiciones necesarias que aseguren la normal fecundacion y posterior
desarrollo. De la calidad ovocitaria dependera en gran medida la calidad
embrionaria y la consecucion de embarazos.

Actualmente se considera que los ovocitos son maduros cuando presentan
el cumulus expandido y la corona en forma uniformemente radiada; los inmaduros
tienen generalmente una matriz del cumulus mas compacta y ausencia de
expansion del camulus junto a una corona inapreciable. Los ovocitos maduros en

metafase |l se caracterizan por la presencia del primer corpusculo polar, el cual
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sirve como dep0ésito del material cromosomico extra que es expulsado del ovocito
después de la telofase de la primera division meidtica.
Grado de madurez nuclear:
e Grado 1: corona expandida y laxa (Mll)
e Grado 2: cumulo en estado intermedio entre compacto y laxo (Ml)

e Grado 3: cumulo muy compactado (Vesicula germinal (VG))

4.3) Seguimiento de la fertilizacidén y division embrionario

En la preparaciéon del semen para FIV, éste debe ser capacitado por
diferentes métodos, separando posteriormente el mayor numero posible de
espermatozoides que cumplan los requisitos de motilidad y normalidad estructural.
La preparacion y mejora del semen se desarrolla mediante la sedimentacion en
gradientes discontinuos de percoll.

Cuando tenemos recuperados los ovocitos maduros y preparado el semen
se realiza la inseminacion de los ovocitos.

El diagnostico de la fecundacion se realizo entre las 16-20 horas post-ICSl,
en base al numero de pronucleos y/o corpusculos polares:

e Presencia de 2PN (pronucleos) entre 17 y 20 horas después de la
inseminacion.

e Visualizacion de 2 corpusculos polares (PB) en el espacio perivitelino.
La transferencia embrionaria se realiza 48 horas después de la fecundacion,

cuando los embriones presentan entre dos y cuatro blastomeras.

4.4) Clasificacion embrionaria

Inmediatamente antes de la transferencia los embriones se clasificaron
siguiendo el criterio de Veek (142) (Clasificacibn morfolégica embrionaria), en
base al numero y tamafio de las blastbmeras asi como la presencia de
fragmentos citoplasmaticos. Se transfirieron un maximo de 4 embriones en

funcion de su cronologia de desarrollo y calidad embrionaria.
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Todos los embriones deben ser examinados y clasificados de acuerdo a las

siguientes 8 preguntas:

1. Es un embridn sincrénico en su clivaje? (2, 4 u 8 células)
. Son sus blastomeras de forma regular?
. Son sus blastomeras de tamano regular?
. Esta el embrién libre de fragmentos?
. Esta el citoplasma claro y parejo? (no granuloso, ni oscuro)
. Sus membranas son suaves, refringentes y definidas?

. El embrion llena la zona? (no esta contraido)

00 N O o1 A WODN

. Es apropiada la divisién celular para el tiempo? (4 células-48 horas) (8
células-72 horas)
Las caracteristicas que influyen mas directamente en el prondstico de la
gestacion:
e Numero de blastomeras (velocidad de divisidén): a > numero de células, mejor
prondstico.
e Proporcidn de fragmentos extracelulares: a > fragmentacion, peor prondstico.
El embridbn mas perfecto seria aquel que presentara blastomeras de igual
tamafo, sin fragmentacion. Los embriones con mayor numero de blastdmeras,
tienen mas probabilidades de implantacion cuando son transferidos. Lo mejor
seria seleccionar los embriones que a las 48 horas post-inseminacion presentan al
menos dos divisiones (4 células).
Asi, los embriones fueron evaluados dos dias después de la fecundacion y
clasificados en funcion de los grados determinados por Veek (143):
- Grado 1: embriones perfectamente simétricos sin fragmentacion.
- Grado 2: perfectamente simétricos con una ligera fragmentacion (<20%
fragmentacion respecto al volumen embrionario total).
- Grado 3: blastomeras desiguales sin fragmentacion.
- Grado 4: blastomeras desiguales con gran fragmentacion.

Los embriones de grado 1y 2 fueron considerados de alta calidad.
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5) Registro de Datos

Los datos de cada paciente se recogieron en fichas disefiadas a tal efecto.

FICHA A (Datos de filiacion)

Recoge los datos de filiacion, caracteristicas individuales y curso del ciclo

actual.

FICHA B (Datos eco-Doppler y hormonales)

Recoge los datos hormonales, ecograficos en tiempo real, planimetria
Doppler, velocimetria Doppler y aquellos referentes a calidad embrionaria,

agrupados segun el momento de la exploracion dentro del ciclo.

6) Analisis estadistico
Se llevd a cabo mediante una base de datos, en la que se aplicaron una
serie de test estadisticos y finalmente se construyeron las graficas
correspondientes.
BASE DE DATOS
Para el analisis estadistico de los resultados se utilizo la Base de Datos del
programa The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 15.0
para Windows; SPSS Inc., Chicago, IL).
TEST ESTADISTICOS
- Analisis descriptivo

Se realizdé un analisis descriptivo de cada una de las variables objeto del
estudio. Para la descripcion de las variables cualitativas se utilizé la frecuencia
absoluta y la frecuencia relativa (porcentaje) y de las variables cuantitativas:
media (X), desviacion estandar (SD), minimo, maximo y numero de casos.

Todos los valores que aparecen por escrito en el estudio se expresan por su

media y desviacion estandar.
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La diferencia de medias se determina mediante Comparaciones Multiples de
Bonferroni.

- Correlacion de variables

La relacion entre las distintas variables se estudid mediante regresion lineal.
El grado de significacion se obtiene mediante el desarrollo de correlaciones
bivariantes de Pearson.

La significacion se consider6 estadisticamente valorable cuando el valor de
p<0,05.

GRAFICAS

Las gréaficas se han elaborado mediante la base de tratamiento grafico de
SPSS y Microsoft PowerPoint.
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VI. RESULTADOS

1. Estudio de los parametros vasculares y no vasculares predictores de la

respuesta ovarica en un ciclo de FIV.

Se estudido qué parametros vasculares (mediante doppler pulsado y

mapa color) y no vasculares predicen la respuesta ovarica (foliculos (RF)

observados el dia de la administracion de la hCG), el numero de ovocitos

totales y el numero de ovocitos obtenidos en estadio Mll a la estimulacidon en

un programa de FIV evaluados en la fase inicial (antes de iniciar la frenacion

con analogos de la GnRH (fase mesolutea), en el control de la frenacion y tras

el reclutamiento (+ 5 dias de estimulacién)) y el dia de la administracién de la

hCG y de la puncion.

1.1  Parametros vasculares predictores de repuesta ovarica.

1.1.1

Velocimetria Doppler intraovarica (estroma ovarico) promedio y en el
ovario portador del cuerpo lateo (O.A.) y contralateral (O.1.).

El flujo estromal se valoré por el indice de pulsatilidad promedio de
las arterias intraovaricas estromales (IP-IOE). Se realiz6 la misma
valoracion considerando los parametros provenientes del ovario
portador del cuerpo luteo (O.A.) y el contralateral (O.1.).

El IP-IOE es predictor de la respuesta ovarica (RF) el dia de la
supresion hipofisaria y del numero de ovocitos y ovocitos en
metafase Il en todos los dias estudiados (Tabla 1y graficas 1, 2y 3).

IP-IOE

INICIO aGn-RH| SUPRESION DIA +6 HCG PUNCION

r p r p r p r p r p

RF DIA hCG

0,068 | 0,612 |0,266* 0,040 | 0,216 | 0,100

N° OVOCITOS

0,103 | 0,444 |0,340** | 0,008 | 0,142 |0.283| 0,088 | 0,497 | 0,374** | 0,003

N° ovocC mii

0,119 0,375 | 0,368** | 0,004 | 0,094 |0,479|0,045| 0,727 | 0,299* | 0,018

(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 1
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El IP de la arteria intraovarica estromal del O.l. es un predictor de la

respuesta ovarica el dia de la supresién hipofisaria (Tabla 2).

INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
IP-IOE O.l. O.A. O.l. O.A. O.l O.A.
r P r P r P r p r p r P
RF DIA hCG -0,16 | 0,28 | -0,16 | 0,29 -0,11 0,49 ] -0,25 | 0,11 -0,10 | 0,55 | -0,13 | 0,41
N° OVOCITOS | -0,20 | 0,20 | -0,13 | 0,40 | -0,43** | 0,00 | -0,02 | 0,91 -0,28 | 0,07 0,14 0,36
N° OV. Mil -0.17 | 0.27 | -0.08 | 0.60 | -0.39** | 0.01 | -0.08 | 0.60 | -0.18 | 0.26 0.16 0.30

(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 2

1.1.2 Velocimetria de la arteria UGtero-ovarica

El flujo ovérico se valoro por el indice de pulsatilidad promedio de las

arterias utero-ovaricas (IP-UO).
dia de

El IP-UO el

la captacion ovocitaria se correlaciona

significativamente con el numero de foliculos (RF), el numero total de

ovocitos y el numero de maduros (Tabla 3 y graficas 4, 5y 6).

IP-UO INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6 HCG PUNCION

r p r p r p r p r p
RF DIA hCG 0,150 | 0,255 0,012 0,093 0,023 | 0,857 | 0,089 | 0,501 0,347** | 0,007
N° OVOCITOS 0,029 | 0,826 0,108 0,416 0,088 | 0,495 | 0,027 | 0,835 | 0,348** | 0,007
N° OvOCITOS MIl | 0,039 | 0,771 0,088 0,509 0,010 | 0,941 | 0,039 | 0,768 | 0,399** | 0,002
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(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 3
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1.1.3 Velocimetria perifolicular
El flujo folicular se valor6 por el indice de pulsatilidad perifolicular
(IP-PF) en aquellos foliculos = 14 mm.
El IP perifolicular (IP-PF) de los foliculos = 14 mm valorados el dia de
la captacion ovocitaria no se correlaciona con el numero total de

ovocitos y el numero de ovocitos maduros (Tabla 4 y graficas 7 y 8).

IP-PF HCG PUNCION
r P r P
N° OVOCITOS 0,188 0,369 0,112 0,435
N° OvOcC. mMil 0,231 0,268 0,088 0,538

(** p<0,01 * p<0,05)
Tabla 4
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Planimetria color ovarica

El flujo ovarico se valoré por el promedio del porcentaje de color
ovarico mediante Doppler color en el plano de corte de maximos
diametros ovaricos y maxima area de color, asi como por el
promedio del porcentaje de superficie de color ovarica absoluta vy
relativa al area ovarica mediante Doppler color (SCOM) (ICOM) vy
Power Doppler (SWOM) (IWOM).

Tambien se analizaron los mismos parametros considerando los
provenientes del ovario portador del cuerpo luteo (O.A.) y el
contralateral (O.l.).

SCOM obtenido el dia de la administracién de la hCG vy el dia de la
captacion ovocitaria se correlaciona de forma significativa con el
numero de foliculos (RF), pero también con el numero total de
ovocitos y el numero de maduros en el dia de la puncion (Tabla 5 y

graficas 9, 10y 11).

SCom

INICIO aGn-RH SUPRESION HCG PUNCION

r p r p r P r p

RF DIA hCG

0,006 0,962 0,139 0,290 0,285* 0,025 0,392* 0,002

N° OVOCITOS

0,025 0,852 0,035 0,790 0,111 0,388 0,374** 0,003

N° OVOC. Mil

0,012 0,926 0,003 0,979 0,049 0,707 0,286* 0,024

(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 5




-83 -

30

EXPLORACION

® PUNCION
Rsq = 0,1536

® Admdn HCG

FOLICULOS HCG

Rsq = 0,0812

& Admén aGn-RH
Rsq = 0,0000

® SUPRESION
Rsq = 0,0193

T = T
0 10 20 30 40 50 60

PROMEDIO SUPERFICIE COLOR OVARICA

Grafica 9 Recta de regresion del RF el dia de la hCG en relacion al SCOM

30
A AL A
EXPLORACION
20 + A A A A —
A A A A PUNCION
A AA Rsq = 0,1399
5 oagatag e —
" A Admén HCG
ALAAAAAAAAA
8 Rsq = 0,0124
H 104 &  aa
8 KAAALAALA A A Admén aGn-RH
8 A Rsq = 0,0006
AAAALAA AAAA
-;(‘ AAAAAA AN A —
= N AL AA A SUPRESION
o A A A
o 0 A AA N Rsq = 0,0012
- T L T = L

0 10 20 30 40 50 60

PROMEDIO SUPERFICIE COLOR OVARICA

Grafica 10 Recta de regresién del total de ovocitos en relacion al SCOM



-84 -

20 -

L4 L4 L4

L4 L4 L4

. co o EXPLORACION
) —
s! @ PUNCION
)
pa Rsq = 0,0819
< 104 —_
= ® Admén HCG
o Rsq = 0,0024
0
o) . 6 0000 DD Admén a6n-RH
8 > OS> Rsq = 0,0001
| S CPODPVPOODOODD —_—
IS XXX @ @ SUPRESION
SN ¢ © Rsq = 0,0000

0 10 20 30 40 50 60 70

PROMEDIO SUPERFICIE COLOR OVARICA

Grafica 11 Recta de regresion del total de ovocitos Mll en relacion al SCOM

En relacién a los indices, el IC y el IW promedio ovarico son
predictores de la respuesta ovarica el dia sexto de estimulacion.

El numero total de ovocitos se correlaciona con el promedio de la
superficie color ovarica relativa (ICOM) el dia sexto de estimulacion.
El numero total de ovocitos se correlaciona con el promedio de la
superficie power ovarica relativa (IWOM) el dia de la administracion
del aGn-RH y el dia sexto de estimulacion (Tabla 6).
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INICI -RH PRESION DIA
RF DIA hCG CIO aGn SUPRESIO +6
r Jo) r P r p
scom 0.04 0.81 0.07 0.65 0.18 0.23
swom -0.29 0.09 0.06 0.73 0.15 0.35
IcCOM -0.24 0.12 -0.11 0.47 | -0.38* | 0.01
IWOM -0.41* | 0.02 -0.15 0.36 | -0.45** | 0.01
N° OVOCITOS INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
r p r p r p
scom 0.00 0.99 0.03 0.83 0.09 0.55
swom -0.22 0.21 0.03 0.87 0.06 0.74
ICOM -0.25 0.12 -0.11 0.49 | -0.33* | 0.03
Iwom -0.34* | 0.05 -0.10 0.54 | -0.40** | 0.01
N° OVOCITOS Ml I—NICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
r p r p r Je)
scom 0.03 0.86 0.03 0.83 0.08 0.60
swom -0.17 0.34 0.03 0.84 0.08 0.65
IcOM -0.26 0.09 -0.11 0.49 | -0.34* | 0.03
Iwom -0.36* | 0.03 -0.09 0.61 | -0.42** | 0.01
(** p<0,01 * p<0,05)
Tabla 6
El SW, IC y el IW promedio ovarico del Ol son predictores de la
respuesta ovarica el dia sexto de estimulacion (Tabla 7).
INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
vbee O.l. OA. o.l. O.A. ol O.A.
r p r Je) r p r p r p r o)
sco 0,12 | 0,45 | -0,21 | 0,16 | 0,04 | 0,79 | 0,05 | 0,75 | 0,47 | 0,26 | 0,19 | 0,22
swo 0,06 | 0,71 [-0,35* | 0,04 | 0,10 | 0,57 | -0,10 | 0,54 | 0,04 | 0,83 | 0,35* | 0,03
[[oe) -0,01 [ 0,94 [-0,33*| 0,03 | -0,09 | 0,58 | -0,26 | 0,10 | -0,27 | 0,10 | -0,34* | 0,03
IWO -0,11 | 0,54 |[-0,37*| 0,03 | -0,19 | 0,28 | -0,32 | 0,06 | -0,40* | 0,02 | -0,33* | 0,05
Ne INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
OVOCITOS O.l O.A. 0.l O.A. 0.l O.A.
r p r p r p r p r p r p
sco -0,01 | 0,94 | -0,14 | 0,36 | 0,04 | 0,81 | -0,12 | 0,44 | -0,14 | 0,36 | 0,11 | 0,48
swo -0,17 | 0,33 | -0,12 | 0,51 | -0,05 | 0,77 | -0,18 | 0,31 | 0,31 | 0,07 | 0,28 | 0,10
IcO -0,20 | 0,22 [ -0,23 | 0,14 | -0,13 | 0,41 | -0,29 | 0,06 |-0,50**| 0,00 | -0,25 | 0,11
IWOo -0,29 | 0,10 | -0,20 | 0,24 | -0,21 | 0,23 | -0,26 | 0,13 |-0,62**| 0,00 | -0,26 | 0,12
N° INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
OVOCITOS O.l. O.A. 0.l O.A. 0.l O.A.
Mil r p r p r p r p r P r P
sco 0.00 | 0.99 | -0.06 | 069 | 0.02 | 0.89 | -0.06 | 0.72 | -0.21 [0.17 | 0.09 | 0.56
swo -0.08 | 063 | -0.01 | 0.96 | -0.01 | 0.97 | -0.04 | 0.81 | -0.47** | 0.00 | 0.31 | 0.06
Ico 019 | 022 | -0.18 | 0.25 | -0.04 | 0.79 | -0.24 | 0.13 | -0.52** | 0.00 | -0.26 | 0.10
IWo -0.27 | 012 | -012 | 051 | -0.11 | 054 | -0.18 | 0.29 | -0.73** | 0.00 | -0.22 | 0.20

(* p<0,01 * p<0,05)

Tabla 7
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1.1.5 Planimetria perifolicular
El flujo folicular se valord por el porcentaje de color perifolicular
mediante Doppler color en aquellos foliculos = 14 mm (SFxColor).
SFxColor.2 14 mm valorado el dia de la captacion ovocitaria no se
correlaciona con el numero total de ovocitos y el nimero de ovocitos
maduros (Tabla 8 y graficas 12y 13).
SFxColor HCG PUNCION
r p r p
N° OVOCITOS | 0,300 0,129 0,143 0,327
N°OVOC. Mil | 0,344 0,079 0,105 0,474

(* p<0,01 * p<0,05)

Tabla 8
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Grafica 12 Recta de regresion del total de ovocitos en relacion al SFxColor
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1.2 Parametros no vasculares predictores de repuesta ovarica.
1.2.1 Edad, FSH y estradiol basales del estudio
La edad y la FSH basal son predictoras de los foliculos (RF) el dia de
la administraciéon de la HCG, pero no del numero de ovocitos
maduros.
El estradiol es predictor de la respuesta ovarica durante los tres dias

estudiados en la fase inicial (Tabla 9).
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RF DIA hCG INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
r p r p r p
EDAD -0.37* 0.01 -0.38** 0.01 -0.37* 0.01
FSH mUl/ml -0.38** 0.01 -0.37* 0.01 -0.38** 0.01
ESTRADIOL pg/mil | -0.35* 0.02 -0.34* 0.03 -0.35* 0.02
N° OVOCITOS INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
r P r P r p
EDAD -0.18 0.22 -0.18 0.22 -0.18 0.22
FSH mUl/ml -0.20 0.17 -0.20 0.18 -0.20 0.18
ESTRADIOL pg/ml| -0-41™ 0.01 -0.39* 0.01 -0.39** 0.01
- +
N° OV. Mil INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6
r P r P r p
EDAD -0.17 0.24 -0.17 0.25 -0.17 0.25
FSH mUl/ml -0.27 0.07 -0.27 0.07 -0.27 0.07
ESTRADIOL pg/ml -0.32* 0.04 -0.31* 0.04 -0.31* 0.04

(* p<0,01 * p<0,05)

Tabla 9

1.2.2 Volumetria ovarica

El promedio del volumen ovarico (VOM) valorado el dia sexto de la

estimulacion, el dia de administracion de la hCG y el dia de la

captacion ovocitaria se correlaciona de forma significativa con el

numero de foliculos (RF), el numero de ovocitos recuperados y con

los que se encuentran en metafase Il (Tabla10 y graficas 14, 15y

16)
voOM INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6 HCG PUNCION
r p r P r p r p r p
RF DIA hCG 0,15 0,27 0,23 0,10 0.43** | 0.00 | 0,69** | 0,00 | 0,67 | 0,00
N° OVOCITOS 0,11 0,43 0,16 0,25 0.33* | 0.03 | 0,56** | 0,00 | 0,59** | 0,00
N° OV. Mil 0,17 0,21 0,23 0,09 0.42** | 0.00 | 0,55** | 0,00 | 0,60* | 0,00

(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 10
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Grafica 16 Recta de regresion del total de ovocitos Mll en relacion al VOM

1.2.3

Recuento de foliculos antrales

Se evalué mediante ecografia el numero de foliculos (RFA) y se

correlacion6 con los observados (RF) el dia de la administracion de

la hCG, el numero de ovocitos totales y el numero de ovocitos

obtenidos en estadio MII.

El recuento de los foliculos antrales (RFA) en cualquier momento del

seguimiento ecografico, especialmente en el dia de la supresion

hipofisaria, es un predictor estadisticamente significativo de la

respuesta ovarica (Tabla 11 y graficas 17, 18 y 19).

RFA INICIO aGn-RH SUPRESION DIA +6 HCG PUNCION

r p r p r p r p r p
RF DIA hCG 0,46** | 0,00 |0,52** |0,00 0,45** 10,00 |1,00* |0,00 |0,89** |0,00
N° OVOCITOS 0,40* | 0,01 |0,29* 0,02 0,43** |0.00 |0,68** |0,00 |0,69** |0,00
N° OV. Mil 0,43** | 0,00 |0,33* 0,04 0,41 0,00 |0,67** |0,00 |0,69** |0,00

(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 11
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Por tanto, como marcadores precoces de respuesta ovarica se encuentra
el recuento folicular (RFA), es el predictor mas precoz de la respuesta ovarica
y el numero de ovocitos recuperados, asi como el IP promedio de las arterias

intraovaricas estromales (IP-IOE) siendo significativo el dia del control de la

supresion hipofisaria (Tabla 12).

Como marcadores tardios de respuesta ovarica se encuentra el volumen
ovarico (VOM), el IP promedio de las arterias utero-ovaricas (IP-UO) y el

mapa color (SCOM) se relacionan tardiamente con el numero de foliculos

presentes en el dia de la administracién de hCG (Tabla 12).

IP-IOE | IP-UO | SCOM | SFxColor | VOM RF
r r r r r r
RF DIA HCG 0,27 (a) | 0,35(c) | 0,29 (b) NS 0,69 (b) | 0,52 (a)
N° OVOCITOS 0,34 (a) | 0,35(c) | 0,37 (c) NS 0,56 (b) | 0,29 (a)
N° OVOCITOS Mil 0,37 (@) | 0,40 (c) | 0,29 (c) NS 0,55(b) | 0,33 (a)

IP-IOE= indice de pulsatilidad promedio de las arterias intraovaricas estromales; IP-UO= indice de
pulsatilidad promedio de las arterias Utero-ovaricas; SCOM= mapa color promedio ovarico; SFxColor= sefial
color por foliculo; VOM= volumen ovarico promedio; RF= ndmero de foliculos. (a) = dia de la supresion
hipofisaria; (b)= dia de la administracion de hCG; (c)= dia de la puncién ovarica. Todos los valores de r
presentaron p < 0,05

Tabla 12
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Estudio de los parametros vasculares y no vasculares ovaricos y foliculares
como marcadores de competencia ovocitaria y desarrollo embrionario en un
ciclo de FIV.

Se estudié qué parametros vasculares mediante doppler pulsado y
mapa color (utero-ovarico y planimetria ovarica) y folicular (perifolicular y
planimetria folicular ) y no vasculares (volumen ovarico y folicular ) predicen la
tasa de fertilizacién (porcentaje de ovocitos en estadio MIl que fecundan) y de
la tasa de divisibn embrionaria (porcentaje de embriones que se dividen) y la
tasa de implantaciéon (numero de sacos gestacionales observados/ numero de
embriones transferidos) en un programa de FIV, evaluados en la fase inicial
(antes de iniciar la frenacion con analogos de la GnRH (fase mesolutea) y en el
control de la frenacion) y el dia de la administracion de la hCG y de la
captacioén ovocitaria.

No existe relacidén entre la vascularizacion ovarica valorada mediante
Doppler y la tasa de fertilizacion ovocitaria.

El volumen ovarico (VOM) y el recuento folicular (RF) no se relacionan

con la tasa de fertilizacion ovocitaria (Tabla 13).

TASA INICIO aGn-RH SUPRESION HCG PUNCION
FERTILIZACION ; o ; b ; ) ; o
IP-UO 0,009 0,945 0,112 | 0,398 | 0,050 | 0,707 0,113 0,396
SCOoM 0,248 0,056 0,180 | 0,169 | 0,189 | 0,141 0,226 0,077
SFxColor 0,103 0,433 0,089 | 0,501 | 0,108 | 0,404 0,086 0,509
vom 0,249 0,067 0,092 | 0,504 | 0,156 | 0,237 0,204 0,121
RF 0,106 0,418 0,159 | 0,226 | 0,221 | 0,085 0,174 0,175
V/F 0,199 0,146 0,101 | 0,465 | 0,188 | 0,153 0,109 0,412
(** p<0,01 * p<0,05)

Tabla 13

El porcentaje relativo de senal color por foliculo (SFxColor) y el IP
promedio de las arterias utero-ovaricas (IP-UQO) son predictores significativos
de la tasa de divisidon embrionaria el dia de la supresién hipofisaria.

El volumen ovarico por foliculo (V/F) en el dia de la supresién hipofisaria
es un predictor significativo de la tasa de divisiobn embrionaria (Tabla 14 y
graficas 20, 21y 22).
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o Admén aGn-RH
Rsq = 0,0360

= SUPRESION

TASA DIVISION INICIO aGn-RH SUPRESION HCG PUNCION
r p r p r p r p

1P-UO 0190 | 0150 | 0,347 | 0007 | 0,015 | 0910 | 0030 | 0,819
SCom 0,007 0,959 0,121 0,359 0,004 0,973 0,104 0,420
SFxColor 0318 | 0013 | 0417* | 0,001 | 0,146 | 0256 | 0,076 | 0,555
VoM 0042 | 0761 | 0026 | 0850 | 0,064 | 0629 | 0006 | 0,966
RF 0185 | 0158 | 0253 | 0,051 | 0,070 | 0586 | 0077 | 0552
VIF 0191 | 0162 | 0,379 | 0,004 | 0,128 | 0,335 | 011 | 0,401
(** p<0,01 * p<0,05)
Tabla 14
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Grafica 22 Recta de regresion de la tasa de division en relacion al V/F

El porcentaje de sefal color ovarica (SCOM) vy el IP promedio de las
arterias utero-ovéricas (IP-OU) son predictores significativos de la tasa de
implantacion el dia de la administracion de hCG.

La superficie de color por foliculo predice la tasa de implantacion en el
dia de la puncion.

El volumen ovarico en el dia de la administracion de la hCG y el dia de
la captaciéon ovocitaria es un predictor significativo de la tasa de implantacion

embrionaria (Tabla 15).

TASA HCG PUNCION
IMPLANTACION ’ o ’ P
IP-UO 0.13* 0.00 0.08* 0.05
SCoM 0.11* 0.01 -0.04 0.37
SFxColor 0.04 0.38 0.08* 0.04
vom 011 0.01 -0.18** | 0.00

Tabla 15

Por tanto, existe una relacion significativa entre la tasa de division
embrionaria y el volumen ovarico por foliculo y sefial color relativa para cada
foliculo, asi como el flujo utero-ovarico, lo que sugiere que estos parametros

pueden utilizarse como marcadores de la competencia ovocitaria (Tabla 16).

IP-UO | SCOM | SFxColor vom RF V/F
r r r r r r
TASA FERTILIZACION NS NS NS NS NS NS
TASA DIVISION 0,35 (a) NS 0,42 (a) NS NS 0,38 (a)
TASA IMPLANTACION 0.13(b) | 0.11(b) | 0.08 (c) 0.11 (b) - -

IP-UO= indice de pulsatilidad promedio de las arterias utero-ovaricas; SCOM= mapa color promedio ovarico;
SFxColor= sefial color por foliculo; VOM= volumen ovarico promedio; RF= namero de foliculos; V/F= volumen
ovarico por foliculo. (a) = dia de la supresién hipofisaria; (b)= dia de la administracién de hCG; (c)= dia de la
puncion ovarica. Todos los valores de r presentaron p < 0,01

Tabla 16
No encontramos correlacion entre el estudio Doppler ovarico y folicular

el dia de la puncidn con los marcadores de desarrollo pero si con la
implantacion embrionaria (Tabla 17 y gréficas 23 y 24).
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IP-UO SCOoM IP-PF SFxColor
r P r p r P r p
TASA FERTILIZAC. 0,073 0,575 0,225 0,098 0,133 0,352 0,018 0,909
TASA DIVISION 0,018 0,892 0,036 0,792 0,025 0,864 0,188 0,216
TASA IMPLANTAC. 0.08* 0.05 -0.04 0.37 0,030 0,838 0.08* 0.04
CALIDAD EMB. 0,187 0,282 0,143 0,467 0,077 0,667 0,026 0,896
(** p<0,01 * p<0,05)
Tabla 17
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Grafica 23 Recta de regresion de la tasa de fertilizacion en relacion al IP-UO




-98 -

120
100 « O O oOona oo ooooo o o
= = o
20 o o P=
e —— a o
]
[ = [ = == | [ =] [ =) [ =) o
E S0 - o o o
[ = B = |
[=1 [ o
g 40 o o
= o
20 o
o
o
2 4 (] =] 1.0 1.2
IP-PF

Grafica 24 Recta de regresion de la tasa de fertilizacion en relacion al IP-PF

3. Estudio de parametros ovaricos como predictores de la implantacion y
resultado de la gestacion precoz.

Se realiza un estudiaron 62 pacientes. En 20 se consiguié gestacion
clinica, 7 fueron gestaciones bioquimicas y 35 no consiguieron gestacion.

Se estudié qué parametros vasculares mediante doppler pulsado y
mapa color (utero-ovarico y planimetria ovarica) y no vasculares (volumen
ovarico) predicen la implantacion y el resultado de la gestacién precoz en un
programa de FIV, evaluados en el control de la frenacion, el dia de la
administracion de hCG, de la captacidén ovocitaria, 72 dia postpuncién y 142
postpuncion cuando se determind la B-hCG sérica.

El IP promedio de las arterias utero-ovaricas (IP-UQ) disminuye
progresivamente durante la fase Iutea, aunque no presenta diferencias
significativas entre grupos.

El porcentaje de color ovarico (SCOM) aumenta durante la fase lutea,
disminuyendo el dia catorce postpuncion en los ciclos sin gestacion o con
gestacion bioquimica. Por el contrario sigue elevado, con diferencia

significativa, en los ciclos con gestacion (Tabla 18 y graficas 25 y 26).
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IP-UO aGn-RH HCG PUNCION 7° DIA BHCG
Gestacion CLINICA 2,39+ 0,57 2,41+ 057 2,31+0,41 1,73+ 0,33 1,91+ 0,42
Gestacion BIOQ 2,23+ 0,73 2,21+ 0,46 2,07+ 0,28 1,56+ 0,45 1,87+ 0,40
NO Gestacion 2,26+ 0,57 2,25+ 0,45 2,28+ 0,45 1,71+ 0,48 1,89+ 0,61

Scom
Gestacion CLINICA 23t 6 31t 6 34+ 8 36+ 9 39+ 9
Gestacion BIOQ 24+ 11 35+ 8 337 35+ 7 26+ 5
NO Gestacion 25+ 11 32+ 8 35+ 9 35+ 9 26+ 7
Tabla 18
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Grafica 25 Comportamiento del IP-UO en un ciclo de FIV en relacion a la
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El volumen ovarico (VOM) aumenta durante el periodo de estudio,
siendo mayor durante la fase mesolutea, sin diferencias entre los ciclos con y

sin concepcion (Tabla 19 y grafica 27).

VoM aGn-RH HCG PUNCION 7°DIA BHCG
Gestacion CLINICA 9,3+ 5 36+ 11 43,1+ 12 56,4+ 24,4 34,4+ 24,7
Gestacién BIOQ 6,9+ 1,9 31+ 8,4 40,7+ 9,6 51,2+ 24,1 17,8+7,6
NO Gestacién 8,5+ 3,9 35,8+ 18 46,9+ 21 75,8+ 57,8 24+ 20,4

Tabla 19
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Grafica 27 Comportamiento del VOM en un ciclo de FIV en relacion a la gestacion

4. Estudio de parametros uterinos como predictores de la implantaciéon y
resultado de la gestacion precoz.

Se estudié qué parametros vasculares mediante doppler pulsado y
mapa color (uterinos, endometriales y planimetria endometrial) predicen la
implantacién y el resultado de la gestacion precoz en un programa de FIV,
evaluados el dia de la administracion de hCG, el dia de la captacidén ovocitaria,
el dia de la transferencia embrionaria, 72 dia postpuncién y 142 postpuncion
cuando se determind la B-hCG sérica.

El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas (IP-UT) disminuye
después de la transferencia embrionaria, aunque sin diferencias significativas

entre los diferentes grupos evaluados (Tabla 20 y grafica 28)

IP-UT HCG PUNCION TRANSFER 7° DIA BHCG
Gestacion CLINICA 2,60+ 0,55 2,57+ 0,46 2,33+ 0,53 1,89+ 0,51 2,21+ 0,42
Gestacién BIOQ 2,31£ 0,36 2,30+ 0,34 2,29+ 0,42 1,65+ 0,19 2,11+ 0,54
NO Gestacién 2,39+ 0,45 2,36+ 0,51 2,38+ 0,43 1,98+ 0,62 1,95+ 0,56

Tabla 20
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Grafica 28 Comportamiento del IP-UT desde el dia de la administracion
de la hCG enun ciclo de FIV en relacion a la gestacion

Los ciclos con gestacion clinica presentan un IP intramiometrial (IP-IMI)
menor con respecto a los ciclos sin gestacidn o gestacion bioquimica.
El porcentaje de color endometrial (SExColor) no presenta diferencias

significativas entre los grupos de estudio (Tabla 21 y graficas 29 y 30).

IP-IMI HCG PUNCION TRANSFER 7° DIA BHCG
Gestacion CLINICA 0,77+ 0,25 0,79+ 0,18 0,80+ 0,28 0,71+ 0,23 0,68+ 0,18
Gestacion BIOQ 1,04+ 0,74 0,85+ 0,45 0,97+ 0,52 0,84+ 0,29 0,74+ 0,14
NO Gestacion 0,77+ 0,19 0,82+ 0,29 0,85+ 0,41 0,71+ 0,18 0,71+ 0,21

SExColor
Gestacion CLINICA 14+ 5 8+ 3 9+ 5 13+ 8 18+ 9
Gestacion BIOQ 13+ 9 7 9t 5 14+ 9 18+ 4
NO Gestacion 15+ 9 13+ 6 12+ 6 14+ 8 17+ 10

Tabla 21
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DISCUSION

La Discusion se ha estructurado segun los objetivos propuestos:

1.

Estudio de los parametros vasculares y no vasculares predictores de la
respuesta ovarica en un ciclo de FIV.

Mientras se estan utilizando a menudo medidas ecogréficas y
hormonales de reserva ovarica para aconsejar a los pacientes sobre su
potencial fertilidad, faltan datos normalizados de estos marcadores para la
poblacion general. La mayoria de los estudios son transversales y en
subpoblaciones. RFA y AMH parecen ser los mejores indicadores de la
reserva folicular y disminuyen con la edad. El volumen ovérico, la inhibina B, el
estradiol y la FSH son de menos ayuda. Nuestra pretension es utilizar la
ecografia como método no invasivo. De ahi la necesidad de realizar estudios
longitudinales para estos biomarcadores en poblacion joven, sana, de distintas

etnias y asi valorar la presencia de cofactores (180).

1.1 Parametros vasculares predictores de repuesta ovarica.

1.1.1 Velocimetria Doppler intraovarica (estroma ovarico) promedio y en el
ovario portador del cuerpo lateo (O.A.) y contralateral (O.1.).
El flujo estromal en la fase folicular precoz o en el ovario inactivo tras
supresion hipofisaria se relaciona estrechamente con el numero de
foliculos en crecimiento, siendo un predictor de la respuesta ovarica
mejor a veces que la edad y los niveles basales de FSH y estradiol.
El estudio Doppler estromal en fase folicular inicial se correlaciona
con la respuesta ovarica. Estos resultados son iguales a los
obtenidos por Jadaon y cols (151) y Weiner y cols (97).
Zaidi (49) encontr6 un flujo ovarico menor en las bajas

respondedoras en relacién a la velocidad absoluta de flujo dentro de

los vasos, pero el IP fue similar en los dos grupos. La definicion de
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baja respuesta usada por este autor fue de seis o0 menos foliculos de
distintos tamafos el dia de la puncion en lugar del corte mas
extendido de cancelacion o puncion con tres 0 menos ovocitos.

Younis y cols (152) no demostraron diferencias en el flujo estromal

entre pacientes normovuladoras y aquellas con ovarios poliquisticos,

aunque otros autores si encontraron diferencias (178). Battaglia y
cols (178) objetivaron una resistencia vascular menor y un aumento

del flujo estromal en las portadoras de ovarios poliquisticos, ademas

considera que el I[P estromal es un buen predictor de
hiperandrogenemia e hirsutismo. Estos hallazgos se pueden explicar
por un mecanismo de neovascularizacion o activacion de factores
vasoactivos que pudieran influir en la sintesis de androgenos en el
ovario. Los indices 3D, por el contrario, carecen de significacion
estadistica como predictores de hipendrogenemia.

En nuestro estudio no se han estudiado las posibles diferencias
entre distintos grupos de respuesta ovarica.

Estos hallazgos no han sido corroborados mediante el uso de 3D y
no parece aportar beneficio (233). Shaban y cols (153) encuentran
una correlacion débil entre el indice vascular (VI) (determina la
densidad vascular, expresado en porcentaje, mide el numero de
voxels de color en el volumen estudiado, representando los vasos
sanguineos dentro de un tejido), el indice de flujo (FI) (determina la
densidad de flujo, es el valor de color de todos los voxels de color,
representando la intensidad de color media), y el indice vascular
fflujo (VFI) (determina la perfusion, es el valor medio de color de

todos los voxels gris y de color, representando a la vez el flujo

sanguineo y la vascularizacién) que constituyen los indices Power
Doppler 3D (3DPD) en su estudio sobre marcadores ovaricos de
reserva y la vascularizacion estromal. Jayaprakasan K y cols (154)
estudian mediante 3DPD en la fase inicial del ciclo encontrando que

fueron similares en normo y baja respondedoras y aunque el flujo
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sanguineo ovarico medido por 3D es menor en la baja
respondedora, no es predictivo de baja respuesta. Este estudio tiene
sus limitaciones al iniciar con distintas dosis de gonadotropinas, la
duracién de la estimulacion y que la dosis total fue significativamente
mas elevada en las bajas respondedoras.

Mercé (173) evalud la vascularizacion ovarica usando 3DPD antes
de la estimulacion, en dosis decrecientes y aunque habia una
significacion positiva con los coeficientes de correlacion de Pearson
entre los indices vasculares ovaricos y la respuesta ovarica
considerando el numero de foliculos de > 10 mm el dia de la hCG y
el numero de ovocitos recuperados, ninguno de esos indices fueron
predictores independientes. Younis y cols (152) revisa los hallazgos
obtenidos mediante 3D y tampoco son uniformes, mientras unos
estudios demuestran mayor vascularizacion en el estroma ovarico de
las mujeres con ovarios poliquisticos (139,169, 170,178), otros no lo
logran (171,172).

Engmann y cols (234) y Kupesic y cols (235) confirmaron mejores
respuestas ovaricas, con mas ovocitos maduros y mas tasa de
embarazo cuando la VPS estromal ovarica es 2 10 cm/s. Esta
diferencia se atenua despues de la supresion hipofisaria (236), en
otros trabajos no encuentran diferencia (206, 237).

Tras efectuar revision bibliografica, todos los autores hacen
referencia a la reserva ovarica, pero es escaso el numero de los que
hacen referencia al numero de ovocitos maduros (173, 234, 235),
siendo éste uno de los puntos originales del presente trabajo.
Velocimetria de la arteria Gtero-ovarica

Sélo hemos encontrado dos estudios en referencia a este parametro.
Uno de ellos es de Giugliano y cols (161), realizaron la valoracién en
el segundo dia del ciclo menstrual en lugar del dia de la puncion
como hemos encontrado relacidn en nuestro trabajo, y extrapola el

estudio que realiza entre gestantes y no gestantes para concluir que
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el Doppler de las arterias ovaricas no anade informacion significativa
en relacién a la reserva ovarica. Lamazou y cols (174) insisten en la
necesidad de mas estudios al no quedar claro el papel de las
arterias ovaricas en la valoracion de la reserva ovarica.

Tampoco hay estudios que relacionen el estudio de las arterias
utero-ovaricas con el numero de ovocitos en metafase |Il.
Velocimetria perifolicular

Este estudio no aporta prediccion sobre la respuesta ovarica
evaluado el dia de la puncion, en contra de la bibliografia revisada
(57, 58). No hemos encontrado mas estudios que realicen esta
valoracion, por lo que no es posible establecer otras comparaciones.
Planimetria color ovarica

Jadaeon y cols (151) encuentra diferencia entre la ausencia de sefal
Doppler color en uno o ambos ovarios mas frecuente en mujeres con
baja respuesta (31%) que en aquellas con respuesta normal (16%).
En la misma direcciéon apuntan nuestros resultados como predictores
de respuesta ovarica en fase folicular precoz a nivel de los indices
de color relativo, y en forma mas tardia (dia de la hCG y puncién)

como superficie de color total.

Battaglia y cols (178) valoran la ecogenicidad estromal, encontrando
gue es mayor en las pacientes con ovarios poliquisticos. Mediante
2D, este parametro es subjetivo y de dificil reproducibilidad, por lo
que consideran la 3D un método objetivo de cuantificacion mediante
el calculo de la media de la sefal de la intensidad de los voxels de
gris recogido como el valor medio de grises, siendo mayor que en
las normoovuladoras, a diferencia de Lam y cols (170).

Planimetria perifolicular

En nuestro trabajo, en contra de la bibliografia revisada (57, 58) no
encontramos relacion entre e porcentaje de color perifolicular

valorado el dia de la captacién ovocitaria y la respuesta ovarica.
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Parametros no vasculares predictores de repuesta ovarica.
1.2.1 Edad, FSH y estradiol basales del estudio

Ben-Haroush y cols (206) correlaciona la edad y el RFA. Chen y cols
(179) demuestran que la combinacion de RFA y edad es el mejor
predictor de respuesta ovarica en FIV. La edad tiene un valor
predictivo mayor para la tasa de gestacion que el RFA. RFA influye
principalmente en la cantidad mientras que la edad afecta también la
calidad del ovocito. Este mismo dato es aportado por Mutlu y cols
(203) en un analisis multivariante donde la edad era el unico
predictor independiente de nifio vivo en FIV, pero no es el mejor
predictor de baja respuesta, siendo peor que el RFA (unico
parametro independiente) y AMH. En nuestro trabajo la edad no se
relaciona con el numero de ovocitos maduros y si con la reserva, a la
inversa que en los estudios de mas arriba.

La Marca y cols (228) mediante una funcion cubica, establecen una
relacion significativa entre el numero medio de ovocitos y la edad,
para predecir la edad de menopausia en funcion del numero de
ovocitos obtenidos en ciclos de FIV (para una determinada edad,
cuantos menos ovocitos se obtengan, mas temprana sera la edad de
menopausia).

Jayaprakasan Ky col (154) encuentra que la FSH es predictora junto
con el RFA mediante regresion multiple, pero no de forma
independiente. Lo mismo es apoyado por Giugliano y cols (161)
donde la FSH se correlacionaba con los marcadores ecograficos,
pero no como variable independiente. Hendriks y cols (156)
mediante su metaanalisis demostraron que la FSH es predictiva al
igual que nosotros. Una objecion es que se ha detectado un grado
significativo de variabilidad para la FSH entre ciclos (155).

La Marca y cols (229) estudian los parametros para valorar la
reserva ovarica, éntre los cuales incluye la FSH, AMH e inhibina B.

Tambien tienen un papel RFA, la vascularizacion y el volumen
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ovaricos. No encuentra lugar para los métodos dinamicos (test de
clomifeno EFORT, etc).

Al igual que otros autores, el estradiol es predictor de la respuesta
ovarica desde la fase inicial, pero encontramos posturas
controvertidas en relacion a la utilidad del estradiol. Jayaprakasan K
y cols (154) encuentran que los niveles de estradiol medido el quinto
dia de estimulacién y el dia de la administracién de la hMG en bajas
respondedoras, se acompafia de forma significativa tanto de una
disminuciéon del numero de foliculos como del numero de ovocitos.
Sin embargo (146), la medicion de estradiol es un método invasivo y
en normorrespondedoras los resultados de implantacion, embarazo
y sindrome de hiperestimulacion ovarica son similares cuando son
controlados so6lo con ecografia, disminuyendo molestias a las
pacientes y soOlo parece necesaria la determinacién de los niveles de
estradiol en mujeres con alto riesgo de desarrollar un sindrome de
hiperestimulacion ovarica.

Geber S y cols (230), sustituye el uso del estradiol aunque, esta vez
no como predictor de respuesta ovarica sino de control de la
supresion hipofisaria conseguida con la administracion de aGn-RH al
correlacionar el IP de las arterias uterinas y el grosor endometrial
con el estradiol para simplificar el control.

Otro punto de vista es el aportado por Broekmans y cols (231) en su
metanalisis, donde demuestra que los marcadores bioquimicos
(FSH; estradiol, inhibina B, AMH) son indirectos y aunque existen
correlaciones entre ellos y la respuesta ovarica, su sensibilidad y
especificidad individualmente son débiles para predecir la respuesta
del ovario y el resultado de gestacion.

Volumetria ovarica

Jadaon y cols (151) correlaciona el volumen ovarico con la respuesta
pero de forma mas precoz que en nuestro estudio, donde

encontramos correlacion desde el dia sexto de estimulacion hasta el
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dia de la puncion. Shaban y cols (153) también encuentra una
correlacion fuerte entre volumen ovarico y respuesta.

El volumen ovarico es un indicador indirecto util de la reserva ovarica
en la mujer en edad reproductiva, en el diagnéstico y manejo de
numerosas patologias de la funcidén reproductiva tanto en edad
adulta como en la pubertad, y esta en investigacion como
herramienta de cribado en el cancer de ovario. Kelsey (175) propone
un modelo, el primero validado desde la concepcion hasta la
menopausia, que muestra que el 69% de la variacidn del volumen se
debe solo a la edad, de forma que la edad cronoldgica se relaciona
de forma inversa con el volumen ovarico (208). El volumen medio
ovarico fué significativamente menor en el grupo de pacientes con
fallo ovarico prematuro (238).

Otros autores (176) incorporan este parametro junto al niumero de
foliculos como marcador de sindrome de ovario poliquistico, o en
regresion multiple (177), pero en este ultimo caso no mejora al RFA.
Se ha descrito un grado moderado de confianza interobservador en
la medida del volumen ovérico en 2D y 3D, aunque las medidas
mediante 3D del volumen ovarico son mas fiables entre
observadores que las realizadas en 2D y ademas la 3D ofrece la
ventaja de realizarse en un tiempo menor (155). En nuestro trabajo
se ha eludido la variabilidad interobservador. Leonhardt y cols (239)
utilizan resonancia magnética 2D, el volumen ovarico mediante
resonancia 2D es menor que la referencia estandarizada de la eco
2D. Con resonancia 3D es similar a eco 2D. La reproducibilidad y
grado inter-observador de la resonancia 2D para medir volumen
ovarico es bueno.

La medida del volumen ovarico mediante 3D es un indicador
reproducible (232) que parece predictivo de mala respuesta ovarica
y/o de la cancelacion de una estimulacion, pero con un valor

predictivo mas débil que el RFA (233). Por el contrario,
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Jayaprakasan K y col (154), también mediante 3D en la fase inicial,
encuentra que el volumen ovarico fue significativamente menor en
las mujeres con baja respuesta pero no alcanza a ser predictor. Este
parametro también predice el riesgo del sindrome de
hiperestimulacién ovarica en ciclos FIV, cuando se ha valorado
mediante volumetria tridimensional en el primer dia de estimulacion.
Battaglia y cols (178) estudia dos indices: estroma ovarico/area
ovarica mediante 2D y estoma ovarico/volumen ovarico mediante
3D, siendo éste ultimo mayor en las portadoras de ovarios
poliquisticos y el marcador mas seguro de hiperandrogenemia e
hirsutismo (corte = 0.32). El volumen ovarico medio y el numero
medio de foliculos supbcasulares pequefios medidos en 2D y 3D
fueron mayores en pacientes con PCOS. Ng y cols (172) no
encontraron diferencias en el flujo ovarico en pacientes que no
tenian hiperandrogenismo clinico ni bioquimico.

Ben-Haroush y cols (206) correlaciona el RFA con el volumen
ovarico, el numero de ovocitos conseguidos, el numero de
embriones de buena calidad y el numero de embriones congelados.
De forma marginal se correlaciona con el numero de ovocitos
inmaduros aspirados. Este es el unico trabajo que correlaciona con
el volumen, no solo la cantidad sino también, la calidad de los
ovocitos, al igual que en nuestra investigacibn conseguimos
correlacionar el volumen con el numero de ovocitos y el humero de
ovocitos Mll, siendo original en esta valoracion.

Recuento de foliculos antrales

Nuestros resultados considerando el recuento de los foliculos
antrales (RFA) predictor de la respuesta ovarica en cualquier
momento del seguimiento ecografico, especialmente en el dia de la
supresion hipofisaria concuerdan con multiples autores. Giugliano y
cols (161) y Hendriks y cols (156) mediante su metaanalisis

demostraron que RFA es el marcador mas predictivo.
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Para Jayaprakasan K y cols (154) el RFA es el unico y mejor
predictor de baja respuesta ovarica y cancelacion como parametro
unico, siendo el corte 6ptimo menor de once foliculos. La edad
cronolégica se relaciona de forma inversa el RFA totales. EI nimero
de foliculos antrales entre 2-4 y 5-7 m disminuyen segun aumenta la
edad, mientras que los de 8-10 mm aumentan con el edad (208). El
RFA fué significativamente menor en el grupo de pacientes con fallo
ovarico prematuro (238). Mutlu y cols (203) realizan un analisis
multivariante, el RFA era el mejor y unico parametro independiente
para predecir la baja respuesta, y a su vez, la AMH era mejor que la
edad y la FSH basal. Kim y cols (240) establecen una nueva
definicion para “respuesta ovarica pobre”, similar a los criterios de
Bolonia, como aquella <2 ovocitos o <1 ovocitos maduros en el ciclo
previo o AMH <0.76 ng/mL, también mejor que FSH y edad.

Ya habiamos comentado que Chen y cols (179) obtienen el mejor
predictor de respuesta ovarica en FIV mediante la combinacion de
RFA y edad. El mejor modelo prondstico para predecir la baja
respuesta incluye RFA y edad y el mejor para hiperrespuesta incluye
RFA y longitud del ciclo (241).

En este sentido, Hendriks y cols (156) determinan que el RFA es
predictivo de baja respuesta ovarica pero no de la tasa de gestacion.
Un RFA anormal (12% de los casos en los estudios) anuncia una
mala respuesta a la estimulacién en el 70% de los casos. EI RFA
puede iniciar la exploracién de toda infertilidad pero no excluye las
pacientes de ciertas técnicas de reproduccion asistida (233).

La reproducibilidad del RFA y otros marcadores convencionales de
reserva ovarica es importante al considerar que se les aconseja a las
parejas en relacidbn a una sola medida de esas variables. Se ha
detectado un grado significativo de variabilidad debida a la
variabilidad entre observadores para el RFA entre ciclos con 2D,

mas que debida a la variaciéon biolégica entre ciclos (155). En
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nuestro trabajo, la variabilidad interobservador ha quedado
eliminada. Jayaprakasan Ky cols (155) demostré que RFA valorado
mediante 3D en la fase inicial demuestra una variabilidad interciclo
menor que el volumen ovarico y el nivel de FSH y tiene el mismo
valor para los seis meses siguientes.

También se ha usado la 3D para monitorizar la estimulacion (158).
La ventaja del SonoAVC sobre la 2D es la posibilidad de obtener la
medida de los foliculos de forma automatica y por tanto mas rapido
(243) y con poca variabilidad interobservador, frente a la falta de
estandarizacion de la 2D que representa una importante limitacion.
Algunas limitaciones también estan presentes usando 3D como el
coste de los ecdgrafos 3D y si la calidad de la imagen no es buena
hay que realizar una eco 2D (158).

Hay una buena correspondencia entre la medicion del tamano
folicular mediante 2D y SonoAVC y reduce mucho el tiempo de
exploracién (158, 242).

Leonhardt y cols (239) utilizan resonancia magnética 2D objetivando
mas foliculos antrales, sobre todo de pequefo tamafio que la
ecografia 3D. La reproducibilidad y grado inter-observador de la
resonancia 2D para medir RF es bueno.

Deb S y cols (157) realizaron un estudio para demostrar diferencias
entre los marcadores ecograficos 3D de reserva ovarica entre ambos
ovarios en una misma paciente, objetivando la maxima variacion
entre los foliculos que miden mas de 6.0 mm como corte, medidos
mediante sonoAVC. La variacién es menos evidente en los foliculos
pequefos (<6 mm) que son los que se correlacionan con la AMH y
refleja con mayor exactitud la reserva ovarica. Jayaprakasan Ky cols
(154) utilizando 3D en fase inicial encuentran que el RFA era
significativamente menor en las mujeres con baja respuesta.
Ben-Haroush y cols (206) correlaciona el RFA con el numero de

ovocitos conseguidos, el numero de embriones de buena calidad y el
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numero de embriones congelados. Shaban y cols (153) también
encuentra una correlacion fuerte entre RFA y numero de ovocitos
maduros. Mercé y cols (246) estudiaron el numero de foliculos
detectando que era predictor independiente del numero de ovocitos
conseguidos, maduros y fertilizados y el numero de embriones. Son
los unicos estudios que notifican correlacion con la madurez
ovocitaria, al igual que en el nuestro.

En los ultimos afos se ha introducido un nuevo concepto en el
recuento de foliculos y es el FORT (244) calculado como el ratio
entre el recuento de los foliculos preovulatorio el dia de la
estimulacién x100/ recuento foliculos antrales (3-10 mm) basales.
FORT ha sido considerado como indicador prondstico de la
respuesta a la FSH y de competencia en FIV (244). Genro y cols
(245) establecen que la AMH se correlaciona con el numero de
foliculos antrales pequefios basales y con los foliculos preovulatorios
el dia de administracion de la hCG. El porcentaje de foliculos que
responden a la FSH (FORT) fue 475 = 14% y no se vio
influenciado por la edad de paciente, IMC, estradiol basal y FSH. Por
el contario, mediante regresion multiple, se demostré que FORT se
correlacionaba de forma negativa con la AMH, duracion del uso de
contracepcion oral y dosis total de FSH. El procentaje de foliculos
que efectivamente responden a la FSH alcazando maduracion
preovulatoria se correlaciona de forma negativa e indepenciente con
la AMH. Aunque los mecanismos subyacentes no estan claros, se
sospecha que la AMH inhibe la sensibilidad folicular a la FSH. Entre
normorrespondedoras el numero de ovocitos conseguidos

aumentaban progresivamente con FORT (244).
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Estudio de los parametros vasculares y no vasculares ovaricos y foliculares
como marcadores de competencia ovocitaria y desarrollo embrionario en un
ciclo de FIV.

La disminucion del numero de foliculos se acompafna de una reduccion
de la calidad, incluyendo las principales anomalias del nucleo (cromatina
dispersa, decondensacion de cromosomas y anomalias relacionadas con el
huso). Esto conduce al fracaso reproductivo debido a una gametogénesis
anomala, el proceso de fertilizacion, el desarrollo temprano del embrion y la
implantacién anémala (182).

Aumentar el conocimiento sobre los mecanismos de envejecimiento
ovarico (cuantificacion de foliculos, medidas endocrinas y test genéticos),
puede mejorar la prevencion del fallo ovarico prematuro (183).

Por otro lado, nuestro objetivo debe estar en individualizar el tratamiento
de FIV para cada paciente, maximizando la probabilidad de embarazo,
eliminando la yatrogenia y evitando los riesgos de la hiperestimulacion (184).

Una posibilidad futura seria que los primeros cuidados médicos,
endocrinologicos y oncoldgicos pudieran valorar rapidamente una disfuncion
ovarica y la reserva ovarica de forma mas segura que la FSH. Para las
mujeres, la posibilidad de conocer la duracidbn de su esperanza de vida
reproductiva le permitiria redefinir el significado de la planificacion familiar
(185).

2.1 Pardmetros vasculares marcadores de competencia ovocitaria.
2.1.1 Velocimetria de la arteria Utero-ovarica
Hemos encontrado correlacién entre IP-UO y la tasa de division
embrionaria el dia de la supresion hipofisaria y de la tasa de
implantacién el dia de la administracion de hCG, pero en este
aspecto no hemos encontrado estudios con los que poder realizar

comparacion.
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2.1.2 Velocimetria perifolicular

2.1.3

214

No encontramos correlacion entre el estudio Doppler folicular el dia
de la puncidén con los marcadores de desarrollo e implantacion
embrionaria, a diferencia de otros autores (57, 58, 59, 60, 61,162).
Sin embargo, concordamos con los resultados de Battaglia y cols
(252) lo cuales miden, en un grupo de normorrespondedoras, las
arterias perifoliculares de aquellos foliculos mayores de 10 mm en el
dia de la puncidon. La vascularizacion perifolicular fue similar en
ambos grupos. El numero y la calidad de los ovocitos conseguidos y
la tasa de fertilizacidon y el numero de embriones transferidos fueron
iguales entre grupos. Si consideramos los foliculos mayores de 17
m, los IP perifoliculares fueron mas bajos en el grupo con IP-UT <
2.5 el dia de la supresion, los cuales tuvieron una tasa de gestacion
por ciclo y por transfer significativamente mas alta.

Riad y cols (162) estudiaron mediante Doppler el flujo perifolicular en
fase folicular avanzada (desde el dia 9 hasta la administracion de
hCG) y en su trabajo los IR-PF fueron significativamente inferiores
en caso de implantacion.

Planimetria color ovarica

En nuestro trabajo, el porcentaje de sefial color ovarica (SCOM) es
predictor significativo de la tasa de implantacion el dia de la
administracion de hCG. Con parcialmente asimilable, Mercé y cols
(246) objetivaron que los indices 3DPD ovaricos, fueron mas
elevadas en las gestantes. EI numero de embriones de gradoi
depende del numero de foliculos y de VI. El Fl ovérico y el numero
de embriones transferidos grado 1 puede predecir la gestacién en el
76% de las FIV. Un Fl bajo y la no transferencia de embriones grado
1 se asocia a la ausencia de embarazo.

Planimetria perifolicular

Se ha correlacionado el flujo perifolicular y el nivel de oxigenacion

perifolicular y la recuperaciéon del ovocito, constituyendo un buen
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marcador de competencia, calidad embrionaria, potencial de
implantacién y embarazo (59,60,61). Todos los parametros mejoran
cuando se usan ovocitos obtenidos de foliculos con un grado alto de
vascularizacién perifolicular (159). En nuestro trabajo encontramos
coincidencia con esta valoracion, pero ya en fase folicular inicial,
aumentando la tasa de division embrionaria el dia de la supresion
hipofisaria de forma significativa en relacién al porcentaje relativo de
sefnal color por foliculo (SFxColor). El trabajo de Palomba y cols
(159) consiste en un estudio prospectivo, randomizado y controlado
en mujeres mayores de 40 afnos en protocolo largo y con FSHr para
valorar la eficacia de la vascularizacion perifolicular usando Power
Doppler el dia de la puncidon como un criterio adicional al morfologico
para elegir los ovocitos mas competentes. Sin embargo, encuentra
que la FSH es el principal factor que influye en la tasa de embarazo,
situando el corte en 10,9 UI/L, sugiriendo que la valoracién de la
vascularizacion perifolicular puede ser una herramienta para mejorar
los criterios morfologicos de seleccidn ovocitaria en las mujeres con
buena reserva, pero no parece ser util en aquellas con baja reserva.

Wakeman y cols (160) no correlacionaron el flujo perifolicular con el
resultado quizas porque se realizé la ecografia en el dia 11 0 12 en
lugar del dia de la hCG o de la ovulacién, donde se han demostrado
diferencias en relacion a la gestacion en otros trabajos realizado en
ciclos de FIV y varios han demostrado asociacion entre grados altos
de vascularizacion perifolicular y mayor frecuencia de gestacion (59),
coincidiendo con nuestros resultados que correlacionan el SFxColor

con la tasa de implantacion el dia de la puncidn.

2.2 Parametros no vasculares marcadores de competencia ovocitaria.
2.2.1 Volumetria ovarica
En nuestro trabajo, el volumen ovarico (VOM) no se relaciona con la

tasa de fertilizacion ovocitaria, afirmacién que va en el mismo
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sentido que la observada por otros autores (233) al encontrar que el
volumen ovarico mediante 3D no es predictivo de embarazo (233).
No hay trabajos que correlacionen el volumen 2D con la
competencia ovocitaria.

Mercé y cols (246) estudiaron el volumen ovarico y encontraron que
era mas elevado en las gestantes, pero no era predictor de
embarazo.

Recuento foliculos (RF)

Revelli y cols (158) realizan una revision de la literatura disponible
en los quince ultimos anos en relacién a la estimacidén del tamafo
folicular y el volumen mediante 2D y 3D para valorar la maduracion y
competencia de los ovocitos y mejorar el resultado de la FIV. El
objetivo es conocer si la eco 2D de los foliculos cuyos ovocitos estan
creciendo dentro es util para:

a) Identificar los foliculos que contienen los mejores ovocitos

b) Elegir el mejor momento para administrar la hCG o el bolo de
GnRH

Se mide los dos didmetros mayores de cada foliculo y se calcula el
diametro medio. Un detalle técnico importante es el método de
medida. Algunos estudios definen la competencia como una
combinacion del grado de maduracion del foliculo (definido como el
numero de células y el aspecto morfolégico del complejo del cumulo
ovocitario y la dimensién folicular).

El estudio morfologico del foliculo usando 2D se usa de rutina en las
unidades de FIV. Por su tolerabilidad, resultados en tiempo real,
constituye la herramienta ideal para obtener indicaciones utiles
sobre la competencia ovocitaria. Desafortunadamente, la evidencia
disponible falla para indicar el rango de tamafo dentro de los cuales
se contienen ovocitos de buena calidad y solo da ideas
aproximadas. Los ovocitos maduros y competentes se obtienen de

foliculos con diametro medio entre 16 y 22 mm cuando se administra
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hCG. A veces se obtiene ovocitos fertilizables de foliculos mas
pequenos pero tienen menor potencial de implantacion. Los datos
disponibles sobre competencia y tamafno folicular son bastantes
inconsistentes por ser estudios de pequeno tamafno y retrospectivos,
distintos protocolos de estimulacion, los posibles “artefactos
biolégicos” para valorar maduracion folicular asi como limitaciones
intrinsecas de la técnica 2D, de forma que no podemos tener una
idea clara de cuando inducir la ovulacién o esperar y en que foliculos
aspirar o no por sus caracteristicas 2D.

Hendriks y cols (156) indican que el RFA es predictivo de baja
respuesta ovarica pero no de la tasa de gestacion. Carrera-Rotllan y
cols (143) indican que entre las variables con mayor poder de
prediccion sobre las probabilidades de gestacién son: niveles de
estradiol, numero de foliculos, FSH en tercer dia del ciclo y la edad
de la mujer. Pero seria necesario contemplar la mala respuesta
ovarica en el plano cuantitativo, pues tener un RFA bajo no significa
que la calidad folicular esté alterada (247). Chen y col (179) obtienen
que la edad tiene un valor predictivo mayor para la tasa de gestacion
que el RFA, pues la edad afecta también la calidad del ovocito.
Nuestros resultados coinciden con estos autores al no poder
relacionar el RF con la tasa de fertilizacion ovocitaria.

Revelli y cols (158) objetivaron que ninguno de los estudios
correlaciono los resultados de la FIV, el tamano folicular y la edad de
las pacientes (muchos estudios tiene edad media de 34-35 14-5
anos, lo cual extiende la edad de la poblacion de 30 a 40 afios, con
resultados muy diferentes. Ademas, ningun estudio correlaciona el
tamano folicular con los dias de estimulacion para alcanzar la
maduracion, y esto se podria correlacionar con la edad de la mujer y
la tasa de ovocitos Mll recuperados.

Los defectos intrinsecos de la técnica de ecografia (158) que pueden

contribuir son la falta de estandarizacion de la medida ecografica
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entre miembros de un equipo o el uso de diferentes ecdgrafos y
configuraciones. La monitorizacion manual mediante ecografia 2D
del crecimiento folicular tiene limitaciones importantes cuando
muchos foliculos crecen simultaneamente en cada ovario, pues se
asume que el objeto tiene forma regular y subroga la estimacion del
tamano real a la medicion de dos ejes, esto es un inconveniente para
los foliculos con formas irregulares. Ademas, se sabe que la medida
del volumen ovarico y el RFA pierden precision en presencia de
alteraciones anatémicas como endometriomas y quistes como el
cuerpo luteo. Ademas, realizar las medidas lleva tiempo,
conduciendo a realizarlas mas rapidamente y con menos precision
para no alargar la espera de las pacientes. El resultado final es que
la variacion intra e interobservador se ha estimado alrededor del
20% cuando estan presentes varios foliculos.

Se puede realizar la medicion mediante 3D, pero ninguno de los
estudios realizados se disen6 para que la 3D pudiera mejorar el éxito
del FIV, de hecho en estos estudios, la administracion de la hCG se
realiza como siempre (en relacion al tamano medio del diametro del
foliculo mayor) y no atendiendo al volumen medido mediante 3D
(158). El unico resultado que compara los resultados entre mujeres
monitorizadas con 2D y SonoAVC mostr6 un numero similar de
ovocitos recogidos y tasas de fertilizacion y gestacion (158). Mercé y
cols (246) estudiaron el numero de foliculos detectando que era
predictor independiente del numero de ovocitos maduros vy
fertilizados y el numero de embriones. El nhumero de embriones de
grado1 depende del numero de foliculos y de VI.

Jayaprakasan y cols (249) mediante 3D estudia distintos niveles de
recuento de foliculos antrales para predicir la tasa de nifio nacido
vivo y el riesgo de baja respuesta o hiperestimulacion en FIV.
Aunque la edad y el RFA se correlacionan con tasa de nifio nacido

vivo, el RFA tiene una correlacion mas fuerte.
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Se objetivan conflictos (158), asi cuando se valoraba Ia
vascularizacién y algunos autores relacionaban el resultado de FIV y
los parametros Power Doppler, se sugeria que era necesario
estandarizar la técnica e integrarla con la 2D antes de introducirla en
la practica clinica. De forma similar, aun se necesita realizar nuevos
estudios en la medicién del volumen folicular mediante 3D antes de
constituirlo como nuevo criterio para administrar hCG.

Se observa relacion entre el resultado del ciclo de FIV y el
porcentaje de foliculos antrales que responden a la administracion
de FSH (Follicular Output RaTe) alcanzando maduracion
preovulatoria, lo que sugiere que FORT (Follicular Output RaTe)
puede ser un reflejo cuantitativo de la competencia folicular ovarica
(248)

El estudio de Zhang y cols (244) valora FORT como indicador
pronostico de la competencia reproductiva en FIV. Se definieron los
valores de los grupos de FORT bajo, medio y altos (244).

En pacientes que no eran PCOS, el numero de embriones
transferidos, tasa de embriones de buena calidad, tasa de
implantacion y de embarazo aumentaban progresivamente con
FORT. En pacientes con PCOS, FORT fue significamente mas bajo
en las pacientes que consiguieron gestacion y la tasa de fertilizacion
y embriones de buena calidad conseguidos fue significativamente
mas elevada en las pacientes con FORT medio. FORT medio en las
pacientes con PCOS y alto en pacientes sin PCOS puede predecir
mejores resultados en FIV.

Ben-Haroush y cols (206) correlaciona el RFA el numero de ovocitos
conseguidos, el numero de embriones de buena calidad y el numero
de embriones congelados. De forma marginal se correlaciona con el

numero de ovocitos inmaduros aspirados.
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2.2.3 Volumen ovarico relativo para cada foliculo (V/F)

El volumen ovarico por foliculo (V/F) es un predictor de la
competencia ovacitaria tanto en fase inicial como el dia de la
administracion de la hCG y el dia de la captacion ovocitaria. Estos
hallazgos coinciden con Mercé y cols (246). Estos autores (246)
estudiaron el volumen folicular y encontraron que era mas elevado
en las gestantes y era uno de los predictores independientes del
numero de ovocitos conseguidos, maduros y fertilizados y el numero
de embriones

Yavas y cols (250) presenta un modelo matematico que describe la
relacion entre el diametro folicular 2D, el volumen folicular 3D, y el
area de la superficie folicular mediante 3D para el crecimiento y la
maduracion folicular tridimensional. El aumento gradual de estradiol
(maduracion folicular) se correlaciona con el incremento gradual del

area de la superficie del foliculo.

3. Estudio de parametros ovaricos como predictores de la implantacion y
resultado de la gestacion precoz.

3.1 Parametros vasculares ovaricos predictores de implantacion.
3.1.1 Velocimetria de la arteria Utero-ovarica

Giugliano y cols (161) valoraron en el segundo dia del ciclo
menstrual el Doppler de ambas arterias ovaricas, comparando
gestantes y no gestantes. Encontraron que la velocimetria ovarica
era igual entre los dos grupos. Entre los parametros para predecir
gestacion se encuentra el IR-UO (con baja especificidad, 53%,para
considerarlo cribado), por lo que el Doppler de las arterias ovaricas
no afnade informacion significativa. Lo cual coincide con nuestros
resultados.

El IP e IR medio de arterias ovaricas antes de la transferencia fueron

similares aunque el grupo gestante mostrd IP e IR mas bajo que en
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las no gestantes 5-6 dias después de la transferencia, al igual que
nuestros resultados (251).

3.1.2 Planimetria color ovarica
Jadaon y cols (151) no observa diferencia en el flujo estromal
estudiado al inicio del ciclo entre las pacientes que consiguen o no
gestacion. Chien y cols (251) objetivaron una VPS elevada de vasos
intraovaricos en las gestantes 5-6 dias después del transfer, lo cual
esta en la linea de nuestros resultados donde el porcentaje de color
ovarico aumenta en la fase lutea y se mantiene elevado catorce dias
postpuncion en los ciclos con gestacion.
Jadaon y cols (151) encuentran correlacion entre los indices
vasculares estromales basales y la FSH, pero no con la edad.
Mediante 3D en fase inicia, Jayaprakasan y cols (154) ponen en
duda su capacidad para predecir la concepcion en un programa de
FIV.
Mercé y cols (246) determina que los indices 3DPD ovaricos, fueron
mas elevados en las gestantes. Sin embargo, el numero de
embriones de grado 1 depende del numero de foliculos y de VI. EI Fl
ovarico y el numero de embriones transferidos grado 1 pueden
predecir la gestacion en el 76% de las FIV. Un Fl bajo y la no

transferencia de embriones grado 1 se asocia no gestacion.

3.2  Paradmetros no vasculares ovaricos predictores de implantacion.
3.2.1 Volumetria ovarica
No encontramos diferencias en el volumen ovarico (VOM). Por el
contrario, Giugliano y cols (161) encuentran que los mejores
parametros para predecir gestacion son el volumen ovarico medio y
el recuento de foliculos antrales. Es de la misma opinion
Jayaprakasan K y cols (154), encuentran que las tasas de gestacion
clinica y de gestacién evolutiva fueron significativamente menores en

las bajas respondedoras (p<0,001).
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El tamafnio folicular y el volumen del liquido folicular fueron dos de los
cuatro parametros que resultaban predictivos de gestacion (158).
Mercé y cols (246) determina que el volumen ovarico fue mas

elevado en gestantes.

4. Estudio de parametros uterinos como predictores de la implantacion y
resultado de la gestacion precoz.

4.1 Parametros vasculares uterinos predictores de implantacion.
4.1.1 Velocimetria de la arteria uterina

Con un utero normal, el final es la valoracion de la receptividad
endometrial, para lo que aun se estan desarrollando tests. Se han
propuesto distintos parametros ecograficos para valorar la
receptividad endometrial, incluyendo las arterias uterinas (253) que a
menudo se correlacionan con diferentes resultados y esta
heterogenicidad debilita sustancialmente la validez de las
conclusiones obtenidas (187).

Isaksson y cols (254) demostraron que el IP e IR de la arteria uterina
el dia de la transferencia no tenia relacion con el riesgo de aborto o
embarazo ectopico. Ng y cols (255) confirmaron estos hallazgos, no
hubo diferencias entre IP e IR de uterinas. Ng y cols en otro estudio
(256) relacionan la ausencia de diferencia con el hecho que el flujo
de la arteria uterina no es un reflejo del flujo subendometrial durante
ciclos naturales y estimulados. Sin embargo, Habara y cols (257)
encuentran que el flujo uterino fue mas elevado en no gestantes y
Nakatsuka y col (258) en gestantes con aborto de repeticion.
Hoozemans y cols (163) encuentran que el IP-UT no es un marcador
del fallo de implantacién (baja sensibilidad y especifidad) siendo
similar en pacientes con embarazo, aborto o no embarazo, pero si

mostré una relacién entre embarazo y algunas caracteristicas de la
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paciente y el ciclo. No habia diferencias entre los grupos excepto en
la calidad de los embriones transferidos.

Kupesic y Kurjak (102) y Bourne y cols. (110) han comprobado que
el flujo sanguineo de las arterias uterinas (102,110), radiales
(102,110) subendometriales (110) y espirales (102) aumenta durante
el periodo periovulatorio desde el pico de LH (110). Esta mejora no
se produce en los ciclos inducidos, por lo que se podria deducir que
la receptividad uterina en los ciclos ovulatorios espontaneos es
mejor que en los inducidos (102). Nosotros, al ser ciclos inducidos,
objetivamos la misma observacion.

Wakeman y cols (160) monitorizan durante la fase folicular en ciclo
natural y en ciclo con 100 mg de clomifeno. En la fase folicular tardia
del ciclo natural con gestacion se producia un incremento de la VPS
de la arteria uterina comparado con las no gestantes. Opina que el
flujo de la arteria uterina es probablemente un factor influyente en la
receptividad uterina y el lugar para su medida en tratamiento de
infertilidad aun no esta claro. En nuestro trabajo no hemos valorado
la fase folicular. En los ciclos de clomifeno no hubo ninguna
diferencia.

Coulam vy cols (34), mostré una reduccion en IP-UT en los ciclos
gestantes en el dia de la ovulacion, este mismo hecho se produce en
nuestro trabajo. En el dia 12 no se produjeron diferencias en el IP-
UT.

Ivanovski y cols (165) estudiaron IP, IR y VPS de la arteria uterina el
dia de la administracion de la HCG para valorar la capacidad de
prediccion de gestacion. Los valores de IP e IR-UT fueron
significativamente inferiores en el grupo de gestantes. En nuestro
estudio tenemos el hallazgo inverso. El VPS de ambas arterias fue
mas elevado en las gestantes pero no alcanzé significacion. La

receptividad uterina Optima puede acompanarse por una reduccion
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de la resistencia vascular y un aumento del flujo sanguineo que
mejoraria el éxito para la gestacion.

Kim y cols (166) estudia IP-UT, IR-UT, el dia de la transferencia Los
grupos no se diferenciaban por parametros vasculares de la arteria
uterina.

Battaglia y cols (252) miden, en un grupo de normorrespondedoras,
el valor medio de las arterias uterinas en el dia 3 del ciclo anterior a
la FIV, en la supresion, el dia 8 de estimulacion y el dia de la
puncién. Se dividieron los grupos en funcién al IP-UT el dia de la
supresion en normal (< 2.5; Grupo |) y elevado (IP > 2.5; Grupo II).
El valor mas bajo de IP-UT se observd en el grupo | el dia 8 y el dia
de la puncion.La tasa de gestacion por ciclo y por transfer fue
significativamente mas alta en las pacientes con menor IP en el dia
de la supresion. El IP de la arteria uterina se correlacionaba de
forma inversa con el indice de sincronizacién del ovario y la tasa de
embarazo. El IP-UT supone una medida indirecta de la receptividad
endometrial. Se ha observado IP-UT mas bajo en gestantes los dias
de administracion de hCG, el dia de la puncion o antes de la
transferencia. Estos datos no concuerdan con los nuestros, nuestras
gestantes tenian valores mas elevados el dia de la administracion de
la hCG y el dia de la puncion. Las pacientes con IP-UT elevado el dia
de la supresion presentan peor respuesta, tasa de cancelacion
elevada y tasa de gestacion baja. El IP e IR medio de arterias
uterinas antes de la transferencia era significativamente mas bajo en
las gestantes lo que concuerda con nuestra grafica de resultados.
Estas diferencias no se encontraron 5-6 dias después de la
transferencia. La valoracién de la arteria uterina puede ayudar a
determinar la ventana de implantacion (251).

Un indice de pulsatilidad elevado de las arterias uterinas se asocia

con baja tasa de implantacion y embarazo y una adecuada
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velocimetria Doppler de las arterias uterinas es débilmente
especifico para predecir gestacion (164).

Hay alguna correlacion entre los resultados de Doppler de las
arterias uterinas y los resultados 3DPD (167), pero no son tan
fuertes como podrian haber sido, quizas sugiriendo que hay otros
factores ademas del flujo de la arteria uterina que afectan el flujo
endometrial.

Raine-Fenning y cols (253) en un articulo de revision en relacion a la
velocidad de flujo sanguineo o la impedancia al flujo de la arteria
uterina opina que el consenso es que hay un aumento gradual y
continuo de la velocidad de flujo sanguineo en asociacion con una
disminucion de la resistencia al flujo desde la fase folicular precoz y
maxima en la implantacion.

En resumen, la valoracién del flujo uterino para predecir gestacion es
incierto. A pesar de ser reproducible y comparable, la valoracion
depende mucho del ecografista, la experiencia y la realizacion.
Ademas los estudios incluyen poco pacientes, protocolos de
estimulacion distintos, diferentes grupos de estudio y disefio
aumentando su heterogenicidad. La valoracion del flujo uterino no se
considera como de ayuda clinica o relevante debido a la falta de
valor predictivo para el embarazo. Se han probado algunos
tratamientos para mejorar el flujo de las arterias uterinas en
pacientes con baja vascularizacion con resultados variables tanto a
nivel de arterias uterinas como de las endometriales.

Velocimetria de las arterias endometriales

Los ciclos con gestacion clinica presentan un IP intramiometrial (IP-
IMI) menor con respecto a los ciclos sin gestacién o gestacion
bioquimica.

Los parametros ecograficos del endometrio y la evaluacion del flujo
uterino y endometrial se han considerado como marcadores de

implantacién en FIV y transferencia embrionaria. Sin embargo,
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cuando se aplican como predictores, sus resultados son
controvertidos. La receptividad uterina mejora cuando el flujo
aumenta bajo terapia hormonal.

Un buen flujo endometrial el dia del transfer podria asociarse con
mayor tasa de embarazo porque es indicativo de receptividad
endometrial.

El flujo endometrial refleja apropiadamente la receptividad
endometrial porque el endometrio es el sitio donde tiene lugar la
implantacién. La ausencia de mapa color a nivel endometrial y
subendometrial se relaciona con un descenso significativo de la tasa
de implantacién, mientras que la tasa de gestacion aumenta cuando
los vasos alcanzan el halo subendometrial y el endometrio.

Coulam y cols (34) en el dia 12 no se produjeron diferencias en el
IP-SE.

Riad y cols (162) estudiaron mediante Doppler el flujo endometrial
en fase folicular avanzada (desde el dia 9 hasta la administracion de
hCG) en ciclos se IUl. Los IR-SE fueron significativamente inferiores
en caso de implantacion, al igual que en nuestro estudio.

Ivanovski y cols (165) estudiaron IP, IR y VPS de la arteria arcuata el
dia de la administracion de la hCG para valorar la capacidad de
prediccion de gestacion. El IP de la arteria arcuata fue mas bajo en
las gestantes pero no alcanzo significacion. La receptividad uterina
Optima puede acompanarse por una reduccion de la resistencia
vascular y un aumento del flujo sanguineo que mejoraria el éxito
para la gestacion.

Galliano y cols (187) valoraron la vascularizacion endometrial en los
mismos tiempos del ciclo de FIV que la arteria uterina con datos
contradictorios. Wang y cols (259) describieron un IP e IRy S/D mas
bajo de las arterias espirales 8 horas antes de administrar hCG en

las gestantes comparadas con no gestantes o aborto bioquimico.
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Se considera que existe un periodo de hipoxia e isquemia
endometrial relativa asociada a la caida periovulatoria del estradiol,
siendo el factor mas determinante de la receptividad endometrial.
Esta caida se puede detectar mediante 3DPD. El descenso de la
concentracion de oxigeno esta presente en el blastocisto vy la
implantacién y se relacionan con la expresion de VEGF (mitdgeno
endotelial célulo-especifico que aumenta con la hipoxia) (260). El IR
de las arterias radiales esta significativamente mas elevado y el
VEGF mas disminuido en las pacientes con endometrio adelgazado.
La impedancia elevada de las arterias radiales puede ser un
desencadenante y menosacaba el crecimiento del epitelio glandular
produciendo un descenso del nivel de VEGF en el endometrio. Un
VEGF bajo produce un desarrollo vascular pobre, lo que disminuye
el flujo en el endometrio. Este circulo vicioso conduce a un
endometrio fino que disminuye la receptividad endometrial.

Vignal y cols (167) estudiaron el VFI endometrial en ciclos
estimulados para IUl y comparar entre gestantes y no gestantes,
mediante 3DPD (angiografia) en fase preovulatorio. Es mas
frecuente el descenso del VFI que el incremento y parece asociarse
con mayor tasa de embarazo en ciclos con pico espontaneo de LH.
Las mujeres con ciclo natural tienen un flujo endometrial mayor que
el de los ciclos estimulados. Estudios recientes mediante eco 3D se
demuestra un pico en las medidas de la vascularizacion endometrial
y subendometrial 3 dias antes de la ovulacion en ciclos naturales
(160).

Nandi y cols (168) estudian si los indices 3DPD a nivel endometrial
y subendometrial de ciclos de transferencia con embriones
congelados preparados artificialmente con dosis crecientes de
estrogenos. Observaron el grado de cambio de la vascularizacion
endometrial y subendometrial desde la fase folicular tardia hasta la

fase lutea precoz y valorar su importancia para determinar la
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receptividad endometrial. Encontraron cambios en los parametros
durante el seguimiento, sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre gestantes o no. La angiografia 3DPD no es una
herramienta suficientemente sensible como para predecir el
resultado en transferencia de congelados.

Los estudios previos de Ng y cols, se realizaron en ciclos naturales
de transferencia de embriones congelados. Ng y cols (269) siguen
sin demostrar cambios comparando el ultimo dia de maduracion
folicular con el dia de la transferencia. El grupo de Nandi y cols (168)
y el trabajo de Raine-Fenning y cols (263) en ciclo natural no
demostraron diferencias.

Este trabajo tiene sus limitaciones: tamafno de la muestra, no tuvo en
cuenta la calidad embrionaria y no se examinaron las diferencias
intra-interobservador por haberse confirmado en estudios previos.
3DPD tiene varias limitaciones metodologicas que deben ser
consideradas y, en ausencia de una técnica estandarizada, la
comparacion de cambios individual o en grupo es mas robusto
cientificamente que en un solo punto. Ademas, el método sufre
interferencia por los ajustes de la maquina, la atenuacion y la
pulsatilidad arterial lo que produce que tenga una realizacién
insuficiente. Se deben investigar nuevos métodos que carezcan de
estas limitaciones.

Mercé et al.(164) encontr6 indices 3DPD mas elevados en las
gestantes. Los indices fueron mejores a nivel endometrial y
subendometrial el dia de adinistracion de la hCG cuando se
transferia uno o ningun embridn de grado 1. Si se transferian mas de
uno de buena calidad los indices fueron peores por lo que soélo
servian en casos de baja calidad.

Kupesic (135) y Wu (264) demostraron que los indices de
vascularizacion subendometrial eran factores predictivos de

gestacion el dia de la transferencia y el dia de la administracién de la
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hCG (135). Sin embargo, Jarvelad (265) y Ng (262) no probaron que
los indices 3D fueran buenos predictores de embarazo tras la
estimulaciéon con FSH o el dia de la puncion. En ciclos espontaneos,
encontraron que los flujos endometriales y subendometriales
experimentaban un pico 3 dias antes de la ovulacién y alcanzaban el
punto mas bajo 5 dias después de la ovulacion. De acuerdo con
estos hallazgos, se sugiri6 que seria preferible evaluar los cambios
del flujo endometrial y subendometrial de forma longitudinal en la
fase folicular tardia y en la lutea precoz. La contradiccion entre los
resultados previos publicados y los resultados del estudio de Mercé
y cols (164) pueden explicarse por muchas diferencias
metodoldgicas, especialmente en el momento del ciclo donde se
realizan las determinaciones y los parametros VOCAL. También se
puede aducir otros factores, incluyendo las diferencias de la
poblacion de estudio asi como los protocolos de estimulacion vy
transferencia embrionaria.

De forma similar, la ausencia de sefal color sub o intraendometrial el
dia de la transferencia (267) y la reduccién de la vascularizacion en
la fase folicular media y tardia independiente de la concentracion de
estradiol y progesterona (263) se ha relacionado con reduccion de
la tasa de gestacion. Ng y cols usaron 3DPD el dia de la puncion en
ciclo estimulado (262, 255) o en transferencia de embriones
congelados (255, 268) para predecir gestacion (262) o feto
vivo/aborto (255). Algunos indices se relacionaron mas con
resultados favorables, pero su valor predictivo era pobre.

Kim y cols (166) estudia los indices 3DPD en la region endometrial y
subendometrial el dia de la transferencia en ciclos en fresco.
Concluye que la ecografia 3D es un método util y efectivo para medir
flujp endometrial en FIV. Las gestantes tenian indices 3DPD
endometriales mayores, sin embargo estos parametros a nivel

subendometrial no observaron diferencias significativas entre
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grupos. Ng y cols (255) muestran que el VI endometrial es el unico
factor predictivo.

Planimetria endometrial

Aunque el porcentaje de color endometrial (SExColor) no presenta
diferencias significativas entre los grupos de nuestro estudio,
observamos coincidiendo con otros autores que las gestantes tienen
un flujo mayor endometrial y subendometrial que las que finalizan en
aborto (255). Las pacientes con vascularizacion ausente endometrial
y subendometrial tienen una reduccion en la tasa de embarazo
respecto a las que lo tienen presente (270), sin embargo, no es
indicativo de endometrio no receptivo como sugiere Zaidi (28). Estas
gestaciones terminan con mas frecuencia en aborto espontaneo.
Estos datos hacen pensar que el desarrollo de los vasos
endometriales puede jugar un papale en mantener el embarazo en
los estadios precoces.

La angiogénesis juega un papel en varios procesos reproductivos,
como el desarrollo del foliculo dominante, la formacion del cuerpo
luteo, el crecimiento del endometrio, la implantacion y el desarrollo
de la placenta. Es posible que el flujo sanguineo hacia el endometrio
preimplantatorio tenga efectos sobre el aborto o gestacion en un
tratamiento de reproduccion asistida. La informacion es pequeia en
la literatura sobre el impacto de la vascularizacion en la pérdida
gestacional que sigue a una FIV o transferencia de embriones
congelados.

A pesar que encontraron diferencias significativas en la
vascularizacién endometrial entre ciclos naturales y estimulados, se
han encontrado diferencias significativas entre abortos y embarazos
en transferencia de congelados (261).

Ng y cols (262) mostrd, contradictoriamente, que la vascularizacion
endometrial era menor en las embarazadas que en las no

embarazadas. Demuestra mediante 3DPD una vascularizacion
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endometrial menor en el grupo de gestantes en ciclos de FIV, sin
embargo la vascularizacion endometrial y subendometrial es similar
en ambos grupos en transferencia de embriones congelados.

Raine Fenning y cols (263) mediante 3DPD mostr6 que la
vascularizacion endometrial y subendometrial aumentaba durante la
fase proliferativa alcanzando un pico tres dias antes de la ovulacion
para después disminuir hasta 5 dias postovulacién, este descenso
se objetiva en nuestro estudio. Asi hay un periodo de reduccion
relativa de la perfusion en el periodo postovulatorio durante el
periodo de implantacion en los ciclos espontaneos. Se propone que
el grado de cambio desde la fase folicular tardia hacia la fase lutea
temprana es el determinante mas importante de la receptividad
endometrial. Entonces, un flujo bueno hacia el endometrio en la fase
folicular tardia, podria tener un papel en el subsiguiente embarazo o
aborto mientras que un grado de cambio en la perfusion endometrial
desde la fase folicular tardia hasta la fase Ilutea temprana es el
determinante mas importante de implantacién. Por ello, se necesita
realizar ecografias en distintos momentos y mas estudios para
predecir embarazo.

Kurjac (135) y Wu y cols (264) mediante 3DPD observaban que la
vascularizacion endometrial era sigificativamente mas elevada en las

gestantes. Nuestros resultados muestran la misma tendencia.
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VIll. CONCLUSIONES

El flujo intraovarico y la superficie de color ovarico medios, mediante el uso de
indices, se correlacionan con la respuesta ovarica de forma precoz asi como
con el numero de ovocitos maduros. Igualmente, estos parametros se
correlacionan para el ovario inactivo.

El flujo utero-ovarico se correlaciona con la respuesta ovarica y numero de
ovocitos maduros de forma tardia.

El flujo perifolicular y la superficie de color perifolicular no se correlacionan con
la respuesta ovarica. El flujo perifolicular tampoco se correlaciona con la
competencia ovocitaria valorada el dia de la puncion.

La edad y la FSH se relaciona con la respuesta ovarica pero no con el numero
de ovocitos maduros. El estradiol se correlaciona con la respuesta y en
numero de ovocitos maduros desde el inicio del ciclo.

El volumen ovarico se correlaciona con la respuesta ovarica y ovocitos
maduros desde la fase folicular media.

El recuento de foliculos antrales es el predictor mas precoz de la respuesta
ovarica y del numero de ovocitos recuperados, pero no se correlaciona con la
competencia ovocitaria.

El flujo utero-ovarico no se correlaciona con la tasa de fertilizacion, pero
cuando se estima en el dia de la supresion hipofisaria si se correlaciona con
tasa de division y estimado el dia de la administracion de la hCG y el dia de la
puncion se correlaciona con la tasa de implantacion.

La superficie de color ovarica el dia de la administracion de la hCG se
correlaciona con la tasa de implantacion.

La superficie de color perifolicular valorada el dia de la supresion se
correlaciona con la tasa de division y valorada el dia de la administracion de la

hCG con la tasa de implantacion.

10. El volumen ovarico el dia de la administracion de la hCG se correlaciona con la

tasa de implantacion y no con la competencia ovocitaria.
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11.La ratio volumen ovarico/ foliculo se correlaciona con la tasa de divisién el dia
de la supresion hipofisaria.

12.El flujo utero-ovarico y el volumen ovarico no son predictores del resultado de
la gestacion.

13.La superficie de color ovarica durante la fase lutea tardia es significativamente
mas alta en aquellas pacientes que consiguen gestacion.

14.Ninguno de los pardmetros uterinos estudiados son predictores del resultado

de la gestacion.
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X. SIGLAS Y ABREVIATURAS

A
A= S: Velocidad o frecuencia maxima sistdlica
A: Area (mm?)
AMH: Hormona Antimuleriana
a: Angulo de insonacion (angulo formado por el haz de ultrasonidos y la direccion
de la sangre)
B
B=D: Velocidad o frecuencia minima diastdlica
C
C: Velocidad de transmisién del ultrasonido en el cuerpo humano: 1540m/s
CL: Arteria intraovérica lutea
C/F: Senal color por foliculo
D
D=B: Velocidad o frecuencia al final de la diastole
DAP: Diametro antero-posterior
DL: Diametro longitudinal
DT: Diametro transverso

E: Estradiol

fD: Frecuencia Doppler
FI: indice de Flujo
FIV: Fecundacion in vitro
fo: Frecuencia de emision del ultrasonido
FSH: Hormona Foliculoestimulante
FSHr: Hormona Foliculoestimulante recombinante
FUR: Fecha de ultima regla
G
gr: gramos
H
Hz: Hertzios
HCG: Gonadotrofina Coridnica Humana
HMG: Gonadotrofina menopausica humana
|
IC: indice de Conductancia
ICOM: Promedio de la superficie ovarica color relativa
ICSI: Microinyeccion espermatica
Id Fol: Identificacion del foliculo
IMC: indice de masa corporal
IMI: Arteria intramiometrial
IMI E: Arteria intramiometrial localizada en el tercio externo
IMI I: Arteria intramiometrial localizada en el tercio interno
IMI M: Arteria intramiometrial localizada en el tercio medio
indice S/D: indice o razén S/D
IOED: Arteria intraovarica estromal derecha
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IOEI: Arteria intraovarica estromal izquierda
IOEM: Valor promedio de las arterias intraovaricas estromales derecha e izquierda
IP: indice de Pulsatilidad
IR: indice de Resistencia o de Pourcelot
IWOM: Promedio de la superficie ovarica power doppler relativa
K

KHz: Kilohertzios

L
L: Longitud o perimetro (mm)
LH: Hormona Luteinizante
LE. Linea endometrial

M

M: Velocidad o frecuencia media en todo el ciclo

MHz: Megahertzios

M2: Diametro medio de los dos diametros maximos obtenidos del corte ecografico
mayor

M3: Diametro medio de los didmetros longitudinal, antero-posterior y transverso.
ml: mililitros

mm: milimetros

min: minutos

muUI: miliunidades internacionales

MII: Metafase Il

N
n: N2 de casos
ng: nanogramos

@)

OVF: Onda de velocidad de flujo
OD: Ovario derecho
Ol: Ovario izquierdo
O.A.: Ovario activo (portador de cuerpo luteo)
O.l.: Ovario Inactivo
P
n: Constante
PB: Corpusculo polar
pg: picogramo
PCO: ovarios poliquisticos
PCOS: sindrome de los ovarios poliquisticos
PF: Arteria intraovarica perifolicular
PN: Pronucleo
PRL: Prolactina
PROG: Progesterona
PRF: Frecuencia de repeticion de pulsos
Q
Q: Flujo sanguineo que circula en un determinado vaso
R
r: Radio
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RF: Recuento folicular
RFA: Recuento de foliculos antrales
S
s: Superficie de seccion del vaso
SCO: Promedio superficie de color maxima con Doppler color
SCx Color= SCO: Superficie de color maxima con Doppler color
SCx Power= SWO: Superficie de color maxima con Power Doppler
SD: Desviacion estandar
S/D: indice o razén S/D
SE: Arteria subendometrial
SE C: Arteria subendometrial en localizacion central
SE M: Arteria subendometrial en localizacion media
SE P: Arteria subendometrial en localizacién periférica
SEM: Error estandar medio
SEx Color= Superficie endometrial maxima con Doppler color
SEx Power= Superficie endometrial maxima con Power Doppler
SFx Color= Superficie folicular maxima con Doppler color
SFx Power= Superficie folicular maxima con Power Doppler
SLx Color= Superficie de cuerpo luteo maxima con Doppler color
SLx Power= Superficie de cuerpo luteo maxima con Power Doppler
SOx Color= Superficie ovarica maxima con Doppler color
SOx Power= Superficie ovarica maxima con Power Doppler
SUx Color= Superficie uterina maxima con Doppler color
SUx Power= Superficie uterina maxima con Power Doppler
SWOM: Promedio superficie de color maxima con Power Doppler
T
TM: Tiempo movimiento
TESA: Microinyeccion con espermatozoides de testiculo
)
Ul: Unidades Internacionales
UQOD: Arteria utero-ovarica derecha
UOI: Arteria utero-ovarica izquierda
UOM: Valor promedio de las arterias utero-ovaricas derecha e izquierda
UTD: Arteria uterina derecha
UTI: Arteria uterina izquierda
UTM: Valor promedio de las arterias uterinas derecha e izquierda
\'
v: velocidad media de la sangre en el vaso estudiado
VOM: volumen promedio de ambos ovarios (VOM).
VF: Volumen folicular
VFI: Indice vascular/flujo
VI: indice vascular
V/F: Volumen ovarico por foliculo

X: Media
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Xl.  ANEXOS

ANEXO 1
FICHA A (Datos de filiacion)

Datos de filiacion

1.  Nombre y dos apellidos de la gestante
2. N2de caso

3. N2de Historia clinica

4. Fecha

Caracteristicas individuales

Hace referencia a formula de fertilidad, antecedentes, datos antropométricos,
origen de la esterilidad, datos hormonales y datos del tratamiento.
5. Edad: afios
Menarquia: afos
Formula menstrual: dias

Tiempo de esterilidad: afios

© ©® N O

Formula de fertiidad: consta de 3 cifras que hacen referencia
sucesivamente a: n? de gestaciones previas, n? de abortos previos, n? de
partos o cesareas.
10. Antecedentes
11. Peso: Kilogramos
12. Talla: metros
13. indice de masa corporal: mediante la siguiente férmula:
IMC= Peso
Talla 2

14. Origen de la esterilidad: primaria o secundaria

15. Etiologia esterilidad



16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
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FSH= mUl/ml, LH= mUl/ml, PRL= ng/ml, TSH= microUl/ml, Estradiol=

pg/ml, Progesterona= ng/ml

Test de reserva ovarica

Protocolo largo: DECAPEPTYL 0.1 mg/dia
Dosis diaria inicial de FSH recombinante
Dosis media diaria de FSH recombinante
Otras gonadotropinas anadidas

Dosis total de gonadotropinas

Dosis media diaria de gonadotropinas
Dias de estimulacion ovarica

Dias de supresion hipofisaria

Técnica realizada: FIV, FIV con donante, ICSI, ICSI+TESA.
Progesterona: 300mg/8 horas
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ANEXO 2
FICHA B (Datos eco-Doppler y hormonales)

ANALITICA HORMONAL

E22

EO

E6

E8

E10

E11

E12

E HCG

E PUNCION

E TRANSF PROG TRANSF

E +7 PROG +7

E +14 PROG +14 HCG

1- 22¢
e E,=pg/ml
e Numero de foliculos en cada ovario y el tamafio, sefialando el mayor y menor

N° Foliculos Tamano maximo |Tamano minimo

oD

Ol
e Doppler y Planimetria:
OVARIO

DL |DAP |DT M3 |A |L|V|SOx SOx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power

oD

Ol

uobD

voli

uom

IOED

IOEI

IOEM




-172 -

CUERPO LUTEO
DL (DAP |DT (M3 |A |L [V|SLx SLx SCx |SCx Nakata
Color |Power |Color |Power
CL
DOPPLER
S D M [(IP |IR

2- SUPRESION
e E;=pg/ml

e Numero de foliculos en cada ovario y el tamaio, sefialando el mayor y menor

N° de foliculos

Tamaino maximo

Tamaio minimo

oD

Ol

e Doppler y Planimetria:

OVARIO
DL |DAP [DT (M3 |A |L|V|SOx SOx SCx |[SCx
Color |Power |Color |Power
oD
ol
UuobD
vol
uomv
IOED
IOEI
IOEM
S |D M |IP |IR
3- 6°
e E,=pg/ml
ENDOMETRIO
| DL | DAP |DT |A |L \

ENDOMET | |
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e Doppler y Planimetria:
OVARIO

DL (DAP |DT (M3 |A |L|V|SOx SOx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power

oD

Ol

uobD

vol

uom

IOED

IOEI

IOEM

S |D M |IP |IR

FOLICULO (Sélo planimetria folicular si diAmetro > 14mm)

F1D |DL |DAP |DT (M2 M3 |A |L|V|SFx SFx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power

PF

S |D M |IP |IR

4- 8°(diametro del foliculo/s dominante/s > 14mm)
e E;=pg/ml

ENDOMETRIO

| DL |DAP |DT |A |L \

ENDOMET | | | | | |
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e Doppler y Planimetria:
OVARIO

DL (DAP |DT (M3 |A |L|V|SOx SOx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power

oD

Ol

uobD

vol

uom

IOED

IOEI

IOEM

S |D M |IP |IR

FOLICULO (Solo planimetria folicular si diAametro > 14mm)

F1D |DL |DAP |DT M2 M3 |A |L|V|SFx SFx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power

PF

5- 10°
e E;=pg/ml

ENDOMETRIO

| DL | DAP |DT |A |L \

ENDOMET | | | | | |
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OVARIO
DL |[DAP [DT M3 |A |L|V|SOx SOx SCx |[SCx
Color |Power |Color |Power
oD
Ol
uobD
voli
uomv
I0ED
I0EI
IOEM
S |D M [IP |IR
FOLICULO (Solo planimetria folicular si diAametro > 14mm)
F1D (DL [DAP |DT |M2 |M3 |A |L|V|SFx SFx SCx |SCx
Color |Power |Color [Power
PF
S |D M [IP |IR
6- HCG si 2 3 foliculos maduros
e E,=pg/ml
e Doppler y planimetria:
ENDOMETRIO
DL [DAP [DT (M3 |A |L|V|SEx SEx SCx |[SCx
Color |Power |[Color |Power
ENDOMET
SE
IMI
S |D M |IP |IR LOCAL
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UTERO
DL (DAP |DT M3 |A |L|V|SUx SUx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power
UTERO
UTD
UTI
uUutm
S D M IP |IR
OVARIO
DL [DAP |DT (M3 |A |L|V|[SOx SOx SCx |SCx
Color |(Power |Color |Power
oD
Ol
UuoD
Uol
uUom
IOED
I0EI
IOEM
S D M |IP |IR
FOLICULO (Soélo planimetria folicular si diAmetro > 14mm)
F1D |DL |DAP |DT (M2 M3 |A |L|V|SFx SFx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power
PF
S D M (IP |IR
7- PUNCION (0)
e E;=pg/ml
e Doppler y planimetria:
ENDOMETRIO
DL |DAP |DT |M3 |A |L|V|SEx SEx SCx |SCx
Color |Power |Color |Power
ENDOMET
SE
IMI
S D M IP |IR LOCAL




UTERO

DL

DAP

DT |M3
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SUx
Color

SUx
Power

SCx
Color

SCx
Power

UTERO

uTD

UTI

UTM

OVARIO

DL

DAP

IP

DT |M3

SOx
Color

SOx
Power

SCx
Color

SCx
Power
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