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RESUMEN

El objetivo de presentar este caso es evaluar el impacto del uso del compuesto de inositoles y probidticos
(Ovosicare® ProFIV) previo a FIV en pareja que consigue gestacion tras fallos previos.

PALABRAS CLAVE

Ratio 3.6:1 Myo-inositol y D-chiro inositol. Probidticos. Microbiota. Calidad ovocitaria. Calidad embrionaria.

@ HISTORIA CLINICA' Y ANAMNESIS
Pareja heteroparental, ambos cisgé-
nero, que acuden a primera consulta en
2022. En este momento, la mujer tiene 36
anosy el varon, 45. Presentan historia de
disfuncion reproductiva de afios de evo-
lucion y han realizado 3 tratamientos de
reproduccion asistida en otros centros 2
ciclos de inseminacion artificial (IAC) y un
ciclo de fecundacion in vitro (FIV). En su
primer ciclo de FIV, consiguen 3 embrio-
nes en dfa 3, sin alcanzar gestacion
Como antecedentes personales de la
mujer, destacan la alergia a trimetropim-
sulfametoxazol y la ausencia de enfermeda-
des mas alla de infeccion del tracto urinario
(ITU) no complicadas. Intervenida de amig-
dalectomia, nunca ha gestado y presenté
su menarquia a los 14 anos. Ciclos regulares.
No presenta antecedentes familiares. Por

su parte, el vardn presenta Unicamente in-
feccion por hepatitis C (VHC) crénica, con
carga viral indetectable y ha sido interve-
nido de apendicectomia. Por lo demas, sin
otros antecedentes. No tiene hijos previos.

@ EXPLORACION FiSICA
Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la primera consulta, realizamos una
exploracion fisica exhaustiva de la pacien-
te, que incluye una evaluacion ginecolo-
gica completa, sin detectar alteraciones
aparentes. Se observa un recuento foli-
cular en el limite de la normalidad (RFA
4/6), sin evidenciar anomalias anatomicas
o estructurales mullerianas.

Los ciclos de inseminacion previos se
realizaron con gonadotropina menopau-
sica humana (hMG) y Letrozol. El ciclo
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de FIV previo se realizdé con un protoco-
lo combinado de hormona foliculo esti-
mulante (FSH) recombinante y hMC. El
resultado fue 12 ovocitos recuperados,
8 fecundados y 3 embriones en D+3 de
desarrollo, que se transfieren sin conse-
guir embarazo. Teniendo esto en cuenta,
podemos inferir la presencia de un factor
mixto, a pesar de que no tenemos datos
de llegada a blastocisto dado que el cul-
tivo se detuvo en dia 3.

Para afinar en el diagndstico concreto,
se realizan diferentes estudios.

Pruebas complementarias realizadas a
la paciente mujer:
Analitica completay seroldgica sin alte-
raciones relevantes. Inmune a Rubéola.
Cultivos vaginales y endocervicales:
Candida Albicans que se trata de for-
ma local
Cariotipo en sangre: 46, XX (normal).
Citologia cérvico-vaginal triple toma:
negativa para lesion intraepitelial y ma-
lignidad.
Test de reserva folicular. Recuento de
foliculos antrales: 6 (ovario derecho) +
4 (ovario izquierdo) y Determinacion
de Hormona Antimulleriana (AMH) de
30 ng/mL.
Grupo sanguineo: A positivo.
Cultivo de orina: positivo Escherichia
Coli, tratada con amoxicilina (875 mg) +
acido clavulanico (125 mg). Se confirma
negatividad del urocultivo posterior al
tratamiento.

Pruebas complementarias realizadas al
paciente varén:
Seminograma completo: diagnostico de
astenozoospermia (Movilidad total 10%).

Cariotipo: 46, XY (normal).

Serologia infecciosa: Positividad para
anticuerpos VHC. Carga viral indetec-
table. Resto de pruebas serolégicas
negativas.

Grupo Sanguineo: A positivo.

@ TRATAMIENTOS Y EVOLUCION
Valorado el caso, optamos por indicar
un tratamiento de FIV con évulos propios,
anadiendo el uso de columnas de anexi-
na con intencion de mejorar la tasa de fe-
cundacion. Igualmente, recomendamos
realizar cultivo embrionario hasta estadio
de blastocisto. Se realiza un tratamiento
de estimulacion ovarica controlada para
FIV en marzo de 2022 con las siguientes
peculiaridades:
Tratamiento previo: ninguno.
Protocolo de estimulacion corto
con analogos antagonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotropina
(GNRH).
Tratamiento con gonadotropinas: com-
binacion de FSHry LHr a una dosis de
2625 Ul diarias, iniciada el dia 2 del ci-
cloyadministrada durante un total de
9 dias.
Recuperacion ovocitaria: se obtienen
16 ovocitos, de los cuales 14 estan en
estadio metafase Il (Mll), 1 en estadio
metafase | (M) y 1 en estadio vesicula
germinal (VG).
Calidad ovocitaria (Ver tabla | y Anexo
1).
Técnicas de laboratorio empleadas:
inyeccion intracitoplasmatica (ICSl) y
aplicacion de columnas de anexina.
Tasa de Fecundacion: 85,7% (12 fecun-
dados de 14 MIl microinyectados).
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TABLA |. Resultados finales de evaluacion cualitativa de ciclos de FIV.

Puntuacion Fecundacién Puntuacion Llegada PGTA Embarazo

total ovocitos correcta fecundacion a D+5/+6 evolutivo
Ciclo inicio 0,86 85,71% 58,30% 25% ND No
Ciclo tras tratamiento previo 09 80% 75% 50% 1BT Si

ciden realizar un nuevo ciclo de FIV con
gametos propios en octubre de 2022. Pe-
culiaridades:
Tratamiento previo: complejo vitamini-
co con base de inositoles y probidticos
(Ovosicare® ProFIV) con un periodo de
3l dias previos a la estimulacion y hasta
completar 3 meses de duracion (inclu-
yendo estimulacion).
Protocolo de estimulacion corto con
analogos antagonistas de la GnRH

Evolucion embrionaria: Se realiza cultivo

embrionario hasta estadio de blastocis-

to, alcanzando la vitrificacion de 3 em-

briones en dia +5 (Ver tabla Iy Anexo 1).

Se transfieren todos los embriones
generados y No se consigue gestacion.
Ante esta situacion, diagnosticamos a los
pacientes con fallo de implantacion, de
acuerdo con los criterios actuales' y reco-
mendamos estudios complementarios en
busqueda de diagnostico etioldgico para
dicha condicion

Test de receptividad endometrial en
ciclo sustituido®* (con 120 horas de
progesterona): Endometrio receptivo.
Test de evaluacion de microbioma en-
dometrial: Dominancia de Lactobaci-
Ilus (99,51%).

Test de gérmenes patdogenos que
ocasionan endometritis créonica: no
se detectan. No se requiere ninguna
intervencion.

Histeroscopia diagndstica: sin altera-
ciones.

Estudio de trombofilias: negativo.
Estudio basico de autoinmunidad: ne-
gativo.

En caso de nuevo ciclo, recomendamos
estudio genético preimplantacional de
aneuploidias (PGTA).

Una vez finalizados los estudios com-

plementarios realizados, los pacientes de-

como blogueantes hipofisarios.
Tratamiento gonadotropo: combina-
cion de FSHr+LHr a dosis de 262,5 Ul
por dia desde el dia 2 del ciclo, durante
una duracion total de 8 dias.
Recuperacion ovocitaria: se recuperan
6 ovocitos, 5 MIly 1VC.

Calidad ovocitaria (Ver tabla | y Anexo
1).

Técnicas de laboratorio empleadas: ICSI
y aplicacion de columnas de anexina.
Tasa de Fecundacion: 80% (4 fecunda-
dos de 5 MII microinyectados).
Evolucion embrionaria: Se realiza
cultivo embrionario hasta estadio de
blastocisto, alcanzando la vitrificacion
de 2 embriones en dia +5 (Ver tabla Iy
Anexo 1).

Analisis PCTA de los embriones obte-
nidos: un embrion euploide y un em-
brion aneuploide.
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ciclo 1 FIV inicio 28/03/2022

espacio
corpusculo perivitelino/pr
b pla polar i esencia halo
trigger ovocitos uniforme  |uniforme adecuado inclusiones vacuolizacion REL citoplasmatico |division Resultado
216 recuperados |Mn |(Si/no) |(si/no) (si/no) |(si/no) |(si/no) (si/no) |[Fecundacion |(si/no) temprana Blastocisto  |PGTA embarazo
10| 16 14
1|si si si no no no si no no no
2|si si si no no no NF no no no
3|no si si no no no si si no no
4|si si si si no no si si no no
5|si si si si no no si si no no
6|si si si no no no si si no no
7|si si si si no no si si no D+5, BB No
8|si si no si no no NF no no no
9|si si si si no no si si no no
10/no i si Ino Ino no s no Ino D-5, 88 No
11|no si si no no no si no no no
12|no si si no no no si no no no
13|si no si si no no si si no D+5, BB No
14(si si si no no no si no no no
ciclo 2FIV+PGTA inicio 01/11/2022
espacio
corpusculo perivitelino/pr
i p polar tamaiio |esencia halo
trigger ovocitos uniforme |uniforme inc vacuolizacion REL it Resultado
216 recuperados |Mn |(Si/no) |(si/no) (si/no) |(si/no) |(si/no) (si/no) |fecundacion (si/no) temprana Blastocisto |PGTA embarazo
6| 6| 5|
1|si si si si no no si si no no
2|si si si no no no si no no no
3|si si si no no no no no no no
bHCG positiva-
4|no si si no no no si si no D+6 BB p b lutr
5|si si si si no no si si no D+6 BB aneuploide




UTILIDAD DEL EMPLEO DE OVOSICARE® ProFIV EN CICLOS DE FECUNDACION IN VITRO...

Sistema de evaluacién cualitativa de ciclos
sucesivos basados en criterios de la ESHRE>

a) Calidad Ovocitaria

En cada ovocito Mll recuperado en los
ciclos de estimulacion se evaluaron los si-
guientes parametros de buen pronostico:
zona pellcida uniforme, citoplasma ho-
mogéneo y corpusculo polar de tamano
adecuado.

Considerados mal prondstico: Presencia

de inclusiones citoplasmaticas en el es-

pacio perivitelino, presencia de vacuolas

y de reticulo endoplasmatico liso.

Se tratd como “1" a los valores positivos
vy “0" a los valores negativos, dando una
puntuacion total a cada ovocito (ver Anexo
1). De esta manera se obtuvo un valor para
cada uno de los évulos del ciclo y poste-
riormente se realizo la media del todos los
ovocitos pertenecientes al mismo ciclo.

b) Fecundacion

Se valord la correcta fecundacion (o au-
sencia de ella) de cada uno de los ovocitos
recuperados, y se calculd el porcentaje de
ovocitos bien fecundados por ciclo.

De forma paralela a como se realizé
para la evaluacion de la calidad ovocitaria,
a la hora de valorar la correcta fecunda-
cién se tuvieron en cuenta: la presencia
de halo citoplasmatico y la eventual exis-
tencia de division temprana.

El sistema de puntuacion también fue
similar, adjudicando un valor de “1" a los
parametros positivos y un valor de “0" a
los negativos.

c) Cultivo Embrionario
Para valorar esta parte del ciclo, hemos
tenido en cuenta el alcance embrionario a
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estadio de blastocisto, considerando como
“n"total el nUmMero de ovocitos bien fecun-
dados a D+1 de cultivo emlbrionario.

Resultados de la evaluacién cualitativa
de ciclos sucesivos

a) Calidad Ovocitaria

En el ciclo de FIV sin tratamiento previo
con inositoles y probidticos, la media de
puntuacion de los ovocitos calculada se-
gun el sistema descrito previamente, arroja
de un valor de 0,86. Calculando la misma
media de puntuacion en el ciclode FIV en
el que se realiza tratamiento previo con
inositoles y probidticos (Ovosicare® ProFIV),
observamos que el valor calculado es 0,9.
Estos resultados sugieren el posible efecto
beneficioso de los inositoles y probidticos
como tratamiento previo al ciclo, aunque
probablemente esta mejoria sea ligera.

b) Fecundacion

Atendiendo al ciclo sin tratamiento con
inositoles y probidticos previo, observamos
una correcta fecundacion en 12 de los 14
ovocitos microinyectados, lo que supone
un porcentaje de 85,71%. En relacion al ci-
clo con tratamiento previo con inositoles
Y probidticos, podemos identificar una fe-
cundacién correcta de 4 de los 5 ovocitos
microinyectados (fecundacion del 80%).
En cuanto a la puntuacion para establecer
la valoracion cualitativa, obtenemos que
en el primero de los tratamientos, el 58,3
% de los ovocitos tenian un parametro de
buen prondstico, porcentaje que aumenta
hasta el 75% tras el tratamiento con ino-
sitoles y probidticos (Ovosicare® ProFIV)
previos. De esta manera, podemos inferir
que la fecundacion correcta se ve ligera-
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mente reducida en el segundo tratamien-
to, mientras que los parametros de buen
prondéstico para el desarrollo embrionario
y evolucioén del ciclo se manifiestan mas
frecuentemente en los ovocitos proceden-
tes del ciclo con tratamiento previo con
inositoles y probidticos.

c) Cultivo embrionario

Al finalizar el cultivo embrionario du-
rante el primer ciclo de FIV, se obtienen
3 blastocistos de 12 ovocitos bien fecun-
dados a D+1, lo que arroja una tasa de
llegada a este estadio del 25% de dichos
ovocitos. En el segundo ciclo de estimula-
Cion, se obtienen 2 embriones en estadio
de blastocisto de 4 ovocitos bien fecun-
dados a D+1, observando en este caso una
tasa de llegada a D+5/+6 del 50%. En la
valoracion comparativa de este parame-
tro, observamos una clara mejoria de la
tasa de llegada a D+5/6 de los embriones
generados en el ciclo con tratamiento
previo con inositoles y probiodticos (del
25 al 50%).

@ RESULTADO FINAL

En el primero de los ciclos de FIV se
realizan 2 transferencias embrionarias
de los 3 embriones obtenidos, ambas en
ciclo natural modificado. No se consigue
gestacion. En el segundo de los ciclos de
FIV, realizamos transferencia en ciclo sus-
tituido del embrién euploide, consiguién-
dose beta-hCG positiva 11 dias después de
la transferencia.

En controles ecograficos posteriores, se
confirma gestacion evolutiva. Actualmen-
te, los pacientes se encuentran en semana
31 de gestacion, con estudios ecograficosy

analiticos de la gestacion que demuestran
evolucion normal de la misma.

@ DIAGNOSTICOS FINALES

1) Disfuncion reproductiva primaria de
Factor Mixto.

2) Fallos previos de técnicas de reproduc-
cion asistida.

4) Fallo de implantacion sin etiologia
identificable.

5) Gestacion evolutiva.

@ DISCUSION Y DESCRIPCION DE LA
IMPORTANCIA DEL CASO

Hemos de tener en cuenta que el ana-
lisis que hemos expuesto con la intencion
de establecer la utilidad del uso de pre-
parados a base de inositoles y probidticos
previo a un ciclo de FIV presenta claras
limitaciones metodolégicas.

Por un lado, en lo que atafe al recluta-
miento folicular, claramente disminuido
en el segundo ciclo de tratamiento, es
dificil precisar la causa, ya que existen de-
terminados factores, como ambientales,
posible disminucion de la reserva ovarica
por el decalaje temporal entre un ciclo
y el siguiente o incluso la propia varia-
bilidad interciclica fisiolégica en cuanto
a reclutamiento folicular, que pueden
condicionar estas diferencias. No es po-
sible establecer la relacion del empleo de
preparados sefalados con anterioridad
con este detrimento en el numero de
OVOCitos.

Por otra parte, la calidad ovocitaria,
la fecundacion y, sobre todo, la llegada a
estadio de blastocisto, parecen presentar
unos parametros mas favorables en rela-
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cion con el uso de los preparados objeto
de estudio; salvo por el porcentaje de fe-
cundacion correcta levemente disminui-
do, que podria estar en relacion con la baja
recuperacion ovocitaria mas que con un
empeoramiento secundario al uso de los
preparados.

Es preciso sefalar también que, a pe-
sar de que los criterios morfoldgicos y
clinicos para evaluar la calidad ovocitaria
y embrionaria se obtienen a partir de los
parametros de prondsticos indicados por
el Consenso de Estambul® (2011), el siste-
mMa de puntuacion que hemos establecido
es arbitrario, y tiene como Unica finalidad
conseguir una aproximacion cuantitativa
para la evaluacion de parametros cualita-
tivos ovocitarios y embrionarios.

Finalmente, en cuanto a las diferen-
cias entre ciclos, cabe senalar que en el
segundo de ellos se realizd un estudio ge-
nético preimplantacional a toda la cohorte
embrionaria alcanzada, con una tasa de
aneuploidia del 50%, de forma que el em-
brién colocado tenia una tasa de gesta-
cion esperada mayor a la que presentaban
los embriones generados en el primer ci-
clo para cada transferencia. Aunque, aten-
diendo a la tasa de aneuploidia esperada
por edad® existen altas probabilidades de
que alguno de los embriones transferidos
en el primer ciclo fuera euploide, esto no
puede ser confirmado con los datos de los
que disponemos.

Como conclusioén, cabe sefalar una
vez mas que resulta complicado evaluar
la eficacia de un compuesto a base de ino-
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sitoles y probidticos en la comparacion de
dos ciclos en una misma paciente, ya que
intervienen otros factores que pueden
condicionar la respuestay la evolucion del
tratamiento. A pesar de que en nuestro
caso el resultado fue favorable al uso de
estos preparados, estudios mas consisten-
tes deberian ser desarrollados para evaluar
de forma mas concreta la idoneidad del
empleo de los mismos.
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