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RESUMEN

La edad materna avanzada, la insuficiencia ovérica, la baja respuesta y los fallos de
implantacion recurrente son condiciones que no pueden ser solucionadas con la
estimulacion ovarica hormonal convencional o la repeticion de ciclos de reproduccion.
Ante la falta de métodos alternativos en el manejo de pacientes que se incluyan en
cualquiera de estos grupos, actualmente se estd indagando la implantacion de la terapia

con plasma rico en plaquetas en medicina reproductiva.

El plasma rico en plaquetas induce la liberacion de niveles suprafisioldgicos de factores
de crecimiento que estimulan, a su vez, la proliferacion y diferenciacion celular, asi como
la angiogénesis. De esta manera, la infusion de plasma rico en plaquetas a nivel ovérico
0 uterino podria suponer una opcion para la mejora de los resultados reproductivos en las
mujeres que padecen los problemas mencionados, ya que, en Ultima instancia, hace
posible la obtencion de un mayor nimero de foliculos tras una estimulacion controlada
con gonadotropinas, ademas de apoyar una correcta implantacion embrionaria. Sin
embargo, poco se conoce aun de su mecanismo de accién puramente molecular en ovario
y endometrio dado que, si bien es cierto que es una técnica bien establecida en medicina
regenerativa, los estudios e investigaciones a nivel reproductivo son ain escasos. Esto
provoca que se torne laboriosa la identificacion de los posibles beneficios derivados de
su uso. Consecuentemente, es imprescindible la ejecucién de un mayor nimero de
analisis, concretamente de estudios controlados aleatorizados, para la final implantacién

0 no de esta técnica. Hasta entonces, seguira siendo considerado un método experimental.

Palabras clave: plasma rico en plaguetas, PRP, factor de crecimiento, edad materna
avanzada, baja respuesta, fallo de implantacion recurrente, plaquetas, insuficiencia

ovarica, fallo ovarico precoz, foliculo.
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AMH Hormona IGF-I1

antimulleriana

bFGF Factor de crecimiento de KGF
fibroblastos basico

BMP Proteina morfogenética LH
Osea MMP

BR Baja respuesta

CCL5 Ligando de quimiocinas 5 NF-kB

CTGF Factor de crecimiento de PDGF

tejido conectivo

EGF Factor de crecimiento PF4
epidérmico POI

FIR Fallo de implantacion
recurrente PRP

FOP Fallo ovéri

@) allo ovarico precoz S1p
FSH H
ormona TC

foliculoestimulante

GnRH Hormona liberadora de TGF-p
gonadotropinas

hCG Gonadotropina corionica TRA
humana

HGF Factor de crecimiento de VEGE

hepatocitos

IGF-I Factor de crecimiento

similar a la insulina 1

Factor de crecimiento

similar a la insulina 2

Factor de crecimiento de

queratinocitos
Hormona luteinizante

Metaloproteinasas de

matriz
Factor nuclear kappa-B

Factor de crecimiento

derivado de plaquetas
Factor plaquetario 4

Insuficiencia ovarica

precoz
Plasma rico en plaquetas
Esfingosina-1-fosfato

Transferencia de embriones

congelados y descongelados

Factor de crecimiento

transformante

Técnicas de reproduccion

asistida

Factor de crecimiento del

endotelio vascular
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1. INTRODUCCION

La tasa de infertilidad viene sufriendo un incremento en los paises occidentales en las
décadas més recientes. Son muchos los factores que pueden afectar a la fertilidad, tanto
masculina como femenina (cuestiones genéticas, problemas autoinmunes, terapias
gonadotoxicas como quimioterapia o radioterapia, elementos ambientales, etc) pero, sin
duda, aquellos que provocan una disminucién de la respuesta ovarica de las pacientes
(fallo ovarico precoz (FOP), también designado como insuficiencia ovérica precoz (POI))
y los fallos de implantacién recurrente (FIR), suponen un peso importante en dicho

aumento.

La baja respuesta (BR) es una condicién caracterizada por presentar dificultades para
ovular cuyo origen es el bajo numero de foliculos primordiales disponibles para ser
estimulados. Si bien puede ser una patologia que aparece de forma temprana en las
mujeres, como en el caso del FOP, también es una situacion naturalmente ligada al
envejecimiento ovarico y, en consecuencia, a la edad. Es por ello por lo que todas las
mujeres con edad materna avanzada presentan problemas de BR (1).

En su parte, el FOP o POI es una condicién cuyo signo principal es la pérdida de actividad
ovarica normal a edades tempranas, esto es, antes de los 40 afios. Segun la Sociedad
Europea de Medicina Reproductiva y Embriologia (ESHRE, por sus siglas en inglés), los
signos que se asignan al FOP, ademas de lo arriba mencionado, es la presencia de oligo-
amenorrea en el curso de, al menos, 4 meses, asi como niveles séricos de hormona
foliculoestimulante (FSH, por sus siglas en inglés) > 25 mUI/ml, cuantificados en al
menos dos ocasiones con una separacion temporal de 4 semanas, en el dia 2°-4° del ciclo.
Para una respuesta ovarica normal, los niveles de FSH deben ser < 10 mUI/ml. Por encima
de estos niveles y hasta 20 mUI/ml, se entiende una baja respuesta por parte de la paciente
y, por encima de 20 mUI/ml, puede ser indicativo de FOP en mujeres jovenes (figura 1).
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Figura 1. Fisiologia del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y su relacién con los niveles de FSH.
La FSH es la hormona responsable del crecimiento folicular, actua en las células de la granulosa activando
la produccion de aromatasa y se libera a nivel hipofisiario en respuesta a la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH). La GnRH también induce la liberacién hipofisiaria de la hormona luteinizante
(LH), cuyas células diana son las células de la teca de los foliculos, donde se da la produccién de
androgenos. Estos androgenos actlan en las células de la granulosa, donde se aromatizan para producir
estradiol. A su vez, el estradiol induce una retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo y la hipdfisis,
inhibiendo la liberacion de la GnRH, FSH y LH. Cuando la cohorte folicular es baja y, por tanto, las células
de la granulosa también, disminuye la retroalimentacion negativa, produciendo un aumento de los niveles
de FSH. Elaboracion propia.

En ausencia de patologias, el ovario es un 6rgano con una peculiaridad que lo distingue
del resto: el envejecimiento comienza a hacer mella en su funcionalidad a partir de la
treintena. La edad femenina trae consigo una disminucion en los niveles de hormona
antimulleriana (AMH, por sus siglas en inglés), en la reserva ovarica y, por tanto, en la
cantidad de ovocitos disponibles (figura 2). La AMH es producida en las células de la
granulosa de los foliculos en desarrollo (preantrales y antrales) y su variabilidad intraciclo
e interciclo es limitada, por lo que es un valor a determinar en cualquier momento del
mismo. Asi, valores bajos de AMH, esto es, < 1 ng/ml, se relacionan con baja respuesta,
debido a la presencia de pocos foliculos preantrales o antrales y, por tanto, escasas células

de la granulosa.
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En adicion al descenso en la reserva folicular, el envejecimiento ovarico también supone
una reduccion de la calidad de los ovocitos, que implica una menor competencia
ovocitaria y, en su caso, embrionaria. La pérdida de calidad de los ovocitos asociada al
paso del tiempo se debe a que el envejecimiento ovarico lleva implicito un decrecimiento
en la efectividad de los mecanismos de reparacion del ADN celular, por lo que los errores
mitoticos y meidticos no son enmendados en un gran nimero de ocasiones. Esto motiva
un auge en la cantidad de ovocitos con dotacion cromosémica anormal, lo que,
necesariamente, implica un deterioro de la calidad ovocitaria, que puede concluir en
anomalias como malformaciones o enfermedades genéticas, abortos tempranos,
cromosomopatias compatibles con la vida y fallos de implantacion, e incluso la muerte
temprana.

1600000
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600000 400-500 ovulaciones

400000

NUMERO DE OVOCITOS

200000
MENOPAUSIA

0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

EDAD FEMENINA (afios)

Figura 2. Evolucion del nimero de ovocitos a lo largo del tiempo. La reserva de foliculos ovaricos
disminuye a lo largo de la vida de la mujer. En el momento del nacimiento, cada ovario contiene de 1 a 2
millones de ovocitos, nimero que desciende de manera muy significativa en la infancia y, al comienzo de
la pubertad, el ovario dispone de unos 400000 foliculos. A partir de este momento, la dotacion folicular
seguird aminorandose a medida que la mujer envejece. Una vez alcanzada la menopausia, en cada ovario
habré en promedio 1000 foliculos. Modificado de 2.

Otro de los factores punto de interés de este trabajo fin de master es, como bien se ha
citado con anterioridad, los FIR. En el proceso de implantacion, tanto los factores
inmunologicos, como la calidad del embrion y del endometrio, asi como la sincronia entre
estos dos, son de vital importancia. Por su parte, a pesar de los enormes avances en TRA,
no todos los embriones logran una implantacién exitosa (3). Segun la Sociedad Espafiola

de Fertilidad, hay dos casos que son considerados como FIR: la transferencia de minimo
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3 embriones de buena calidad en mujeres de hasta 37 afios y la transferencia de 3
embriones euploides en mujeres con edades superiores a los 37, sin la consecucion de un
embarazo y con ausencia de motivos para la no implantacion en el estudio de fertilidad

de la pareja (4).

Todas estas mujeres exploran diferentes opciones para llevar a la practica su deseo
gestacional. Estas alternativas contemplan el sometimiento a técnicas de reproduccion
asistida (TRA), la ovodonacion, la adopcion e incluso la gestacion subrogada. Si bien es
cierto que los enormes avances actuales en medicina reproductiva y, por tanto, en las
TRA, consiguen buenos resultados y embarazos llevados a término en alguna de estas
mujeres, también lo es que no siempre se consigue el deseado recién nacido vivo sano en
casa y las pacientes se ven obligadas a contemplar el resto de estrategias citadas o a

renunciar a ser madres.

Teniendo en consideracion el objetivo vital que supone la maternidad para muchas
mujeres, y a la luz de la importancia a nivel psicoldgico de la existencia de vinculacion
genética de las pacientes con sus bebés, es necesario explorar otros caminos que permitan
cumplir y llevar a término el deseo gestacional de las pacientes con ovocitos propios,
poniendo sobre la mesa nuevas estrategias terapéuticas a nivel endometrial y ovarico que
subsanen estos problemas. Recientemente, se ha utilizado la instilacion a nivel ovarico y
uterino de plasma rico en plaquetas (PRP) en pacientes de TRA, un preparado a partir de
la sangre periférica de la propia paciente con un alto contenido en plaquetas (1, 5) y con

resultados esperanzadores.

El PRP se lleva empleando en medicina regenerativa desde hace tres décadas, exhibiendo
su eficacia y validez en la reparacién de hueso, ligamentos y tendones, por su alto
contenido en factores de crecimiento (1). En la actualidad, el PRP esta siendo introducido
en medicina reproductiva con vistas a tratar casos de BR o de FIR, aunque ain es una
técnica experimental. No obstante, se han efectuado numerosos estudios clinicos en
medicina reproductiva acerca del uso del PRP en mujeres con problemas de BR o FIR,

cuyos resultados seran abordados a lo largo del presente escrito.
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2. OBJETIVOS

e Definir en qué consiste la terapia de plasma rico en plaquetas.

e Conocer la situacion actual del uso del plasma rico en plaquetas a nivel clinico en
el ambito reproductivo.

e Identificar los beneficios que supone el uso de plasma rico en plaquetas a nivel

ovarico y endometrial.

3. MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de la presente memoria escrita se hizo una busqueda inicial en
buscadores bibliogréficos (como Pubmed, Science Direct, Medline o Scopus) de palabras
clave relacionadas con el tema, como “PRP”, “plasma rico en plaquetas”, “factor de
crecimiento”, “growth factor”, “poor response”, “low response”, “ovarian failure”,

“implantation failure”, asi como extensas Y diferentes combinaciones de los términos.

Entre los resultados obtenidos, se filtré cuéles serian incluidos en el presente escrito
atendiendo a dos razones: su titulo y el resumen. Una vez escogidos, se indago a lo largo

de las referencias incluidas en estos siguiendo los dos mismos criterios.

En total, se obtuvieron 54 articulos, que fueron leidos y analizados de forma exhaustiva
con el fin de comprender e integrar la informacién contenida en los mismos, asi como
para seleccionar aquella informacion valida para nuestro escrito. 34 estudios fueron
descartados porque no eran de interés para dar respuesta a los objetivos de esta revision
o porque fueron publicados en afios anteriores a que la técnica se planteara como de

potencial aplicacion en medicina reproductiva.

10
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4. PLASMA RICO EN PLAQUETAS EN MEDICINA
REPRODUCTIVA

4.1.El rol de las plaquetas en el plasma rico en plaquetas. Elementos

constituyentes del PRP.
Como se ha resuelto con anterioridad, el PRP guarda una estrecha relacion entre el
nombre que lo designa y su composicion, siendo un concentrado de plagquetas en su
mayoria, a lo que se afiaden citocinas, factores de crecimiento y hormonas (5). A grandes
rasgos, el PRP se obtiene de la centrifugacion de la sangre periférica del propio paciente

(véase apartado 4.3. “Método(s) de obtencion y preparacion™).

Los niveles de plaquetas en el PRP son de 3 a 5 veces superiores a la concentracién
plaquetaria que se encuentra en el plasma de manera natural (3). Las plaquetas son células
sanguineas de 2 um de didmetro y con una vida media de 7 a 10 dias, que carecen de
nacleo y cuyo origen es la segmentacién de la membrana de un megacariocito.
Principalmente, el papel de estas células se basa en la formacion de trombos sanguineos
para evitar hemorragias, previniendo la pérdida de sangre y reparando lesiones a nivel
vascular y en los tejidos circundantes (6). Para la formacion de estas estructuras, se
requiere de la previa activacion plaquetaria. Este proceso se desencadena por mecanismos
y factores de diversas etiologias (colageno, trombina, adenosina difosfato, tromboxanos,

serotonina) (5, 6).

Como consecuencia a la activacion, las plaquetas liberan los granulos a y densos
depositados en su citoplasma. Estos granulos contienen mas de 800 proteinas (citoquinas,
factores de crecimiento y hormonas) que actlan de manera paracrina en las células

préximas, induciendo la regeneracion tisular (5, 7).

En este punto, volviendo a la composicion del PRP, y a la luz de la presencia de
concentraciones plaquetarias superiores a las periféricas en el mismo, no es descabellado
que la instilacion de PRP pueda ser el desencadenante de la liberacion de factores de

crecimiento por encima de los niveles fisiologicos.

El coctel de moléculas liberadas por los granulos en respuesta a la activacion plaquetaria

tiene una naturaleza heterogenea, y confiere, en su conjunto, las propiedades y funciones

11
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atribuidas al PRP al estimular e incentivar la migracion, proliferacion y diferenciacion de
células madre, la angiogénesis y formacién de nuevos vasos a partir de los ya existentes,
y la reparacion tisular (5). Este combinado de moléculas incluye, entre otros, al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento transformante (TGF-B), factor de crecimiento de
queratinocitos (KGF), factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), factor de
crecimiento de fibroblastos bésico (bFGF), factor de crecimiento similar a la insulina 1y
2 (IGF-1 e IGF-II, respectivamente), factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF);
proteinas morfogenéticas Oseas (BMP), serotonina, dopamina, interleucinas,

catecolaminas y calcio (6).

4.2.Mecanismo de accion, ¢,como actia el PRP? Acciones fisiologicas.
En linea a lo planteado en la introduccion, la terapia con PRP es interesante para manejar
pacientes con problemas a nivel ovérico y endometrial, siendo Util tenerlo en cuenta
cuando el facultativo se encuentra frente a un caso de BR, FOP, FIR, etc. Si bien podria
suponer una terapia exitosa para mejorar las tasas de embarazo en este tipo de casos, aln
no se han dilucidado de forma precisa y con exactitud el mecanismo 0 mecanismos de
accion a nivel molecular de la infiltracion de PRP en ovario y endometrio, por lo que
actualmente solo se plantean teorias e hipdtesis que se contrastaran a medida que el

tiempo y los estudios avancen.

4.2.1. Mecanismo de accion a nivel ovarico
Los foliculos primordiales constituyen la poblacién mas numerosa de foliculos presentes
en el ovario. Estos foliculos se encuentran en estado inactivo latente, a la espera de un
factor activador que les permita progresar a lo largo de todos los estadios de desarrollo de
la foliculogénesis, estos son, foliculo primario, secundario, preantral, antral y
preovulatorio (figura 3). El conjunto de moléculas constituyentes del PRP actlian como

estos elementos activadores foliculares y permiten, por tanto, este desarrollo.

12
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Figura 3. Foliculogénesis. El desarrollo folicular se divide en dos etapas, la hormono-dependiente y la
hormono-independiente. Durante el transcurso de la primera, el foliculo primario, detenido en profase
meidtica, comienza su evolucién, hasta convertirse en foliculo primario. Una vez éste se rodea de células
de la teca y de la zona peldcida, pasa a englobarse en el grupo de foliculos secundarios, culminando asi la
fase hormono-independiente de la foliculogénesis. El foliculo preantral es el resultado del progreso del
secundario, apareciendo receptores hormonales en el mismo. Consecuentemente, da inicio la fase hormono-
dependiente de la foliculogénesis, en la que el desarrollo folicular depende de los estimulos hormonales
gonadotropicos. El estadio preantral evoluciona a lo largo de esta fase pasando por foliculo antral y
preovulatorio, consecuencias de un aumento de tamafio, nimero de células de la teca y de la granulosa,
vascularizacion y la creacion del espacio antral. HAM: hormona antimulleriana (4).

La insuficiencia ovarica y sus variantes (POI, FOP, edad materna avanzada) basan su
fisiopatologia en la escasez de foliculos potencialmente estimulables. Ademas, se
caracterizan por la presencia de un nicho ovarico suboptimo para el desarrollo folicular.
Basicamente, esto es debido a que el flujo sanguineo ovarico se reduce de manera
considerable en estas patologias. Ello radica en que, en la insuficiencia ovarica, el
conjunto de moléculas responsables de la produccién del VEGF, se ve reducido de
manera notoria, de modo que el abastecimiento de nutrientes, oxigeno y hormonas
mengua, pudiendo llegar a detenerse y, en consecuencia, también lo hace la

foliculogénesis (1).

Desde otra perspectiva, es necesario mencionar también que, ademas de la cohorte
folicular con la que nacen las nifias, las células madre ovaricas, también conocidas como
OSC, pueden diferenciarse en foliculos de novo. Para la correcta fisiologia de estas
células, es necesario que la irrigacion ovarica sea excelente. En el momento en que esta
vascularizacion se encuentra comprometida, la division y diferenciacion de las OSC se

detiene, y da comienzo la menopausia. En este punto, se puede diferenciar el hecho de

13
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que, si bien a lo largo de la vida reproductiva femenina la cohorte folicular se va
reduciendo, la menopausia se dispone ante una falta de vascularizacion ovarica y no ante
el agotamiento completo y total de la reserva folicular, de manera que aun pueden existir
foliculos primordiales inactivos que, de restaurar el microambiente ovarico 6ptimo y su
irrigacion, podrian ser susceptibles de entrar en desarrollo (1,6). El papel de las OSC
como precursoras de ovocitos en un ambiente Gptimo esta respaldado por numerosos
estudios, como el de Niikura y sus compafieros en 2009 (8), donde se marcaron con
proteina verde fluorescente las células germinales de ratones viejos y se trasplanto tejido
ovarico de uno de ellos a un ratdn joven. Posteriormente, se observé que, previamente al
injerto, en el tejido ovarico atrésico, habia ausencia de OSC, pero su presencia fue positiva
cuando se analizo el tejido ovarico atrésico que habia sido trasplantado al ratén receptor
joven. Concluyeron entonces que las OSC recuperan su estado activo y funcionalidad

cuando se encuentran en condiciones ambientales dptimas.

Ante estos datos, la instilacion de PRP a nivel ovérico y la consecuente liberacion de altos
niveles de factores de crecimiento, en especial de VEGF, podria contribuir a la
restauracion del nicho ovarico y, de manera subsiguiente, de la foliculogénesis. Ademas,
la infiltracion de PRP y sus componentes angiogénicos, permiten el rescate y crecimiento
de la cohorte de foliculos preantrales (1), como asi demostraron Cakiroglu y
colaboradores en 2020 (7), haciéndolos susceptibles de formar parte del conjunto de
foliculos potencialmente estimulables, ademas de la activacion de las OSC. Las acciones
fisioldgicas de las moléculas bien conocidas que se liberan en respuesta a la instilacion

ovaérica del PRP se reflejan en la tabla 2.

A modo de resumen, se plantean dos teorias en referencia a como el PRP actla a nivel

ovarico, mejorando la respuesta de las pacientes:

e Los factores de crecimiento presentes en el PRP activan los foliculos primordiales,
permitiendo su desarrollo.
e EI PRP proporciona las condiciones optimas para la diferenciacion de las células

madre ovaricas en ovocitos de novo (3).

14
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Tabla 2. Inventario de las principales moléculas presentes en el PRP y sus funciones ovaricas
relacionadas. Elaboracion propia.

NOMBRE

VEGF

PDGF

TGF-B

bFGF

IGF

EGF

HGF

BMPs

S1P
CCL5

PF4

4.2.2.

FUNCION
Regula la angiogénesis ovarica, conduciendo a un aumento en el

abastecimiento de oxigeno y nutrientes

Induce la activacion y crecimiento folicular, asi como Ia
formacidn del cuerpo luteo

Previene el dafio por estrés oxidativo y la apoptosis de las células
de la granulosa

Segun estudios de inhibicion de sus receptores en ovario de rata,
favorece la maduracion folicular, disminuye su atresia, y favorece
la angiogénesis ovarica.

Factor angiogénico ovarico junto a VEGF

Regula la apoptosis folicular y su maduracion a lo largo de su
desarrollo

Contribuye en el crecimiento y desarrollo folicular

Interviene en la regeneracion tisular y reclutamiento de foliculos

Estimula la esteroidogénesis y la proliferacion de las células de la
granulosa

Induce el desarrollo y crecimiento folicular

Estimula la expresién de c-Myc, una proteina involucrada en la
proliferacion celular

Anula la apoptosis de las células de la granulosa

Interviene en el desarrollo folicular

Favorece la maduracion folicular y la expansién de las células del
cumulo

BMP2 aumenta la calidad ovocitaria

Suscita la maduracion folicular regulando la expresion de CCN2,
un factor de crecimiento del tejido conectivo

Atrayente de monocitos

Interviene en la agregacion plaquetaria.

Atrae neutrofilos y monocitos, con el consiguiente efecto
antimicrobiano

Mecanismo de accion a nivel endometrial

REFERENCIA

(6)

(6)

(3, 6)
3.9

(3)

3.9

3)
(6)

(6)
(10)

(6, 10)

En relacion con la definicion de FIR descrita en la introduccion, el hecho de que muchas

mujeres no consigan un recién nacido vivo sano en casa aun en ausencia de patologias a

nivel ovarico o endometrial y/o malas calidades ovocitarias y/o espermaticas, imposibilita

la identificacion del problema de origen y, por tanto, la direccion a seguir para su

abordaje. Ademas, una investigacion de Sak y colaboradores en 2013 (11) demostré una

menor secrecion de factores de crecimiento en mujeres con FIR en comparacion con

mujeres fértiles. Este analisis se compuso de dos grupos, uno control (n=29) compuesto
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por pacientes sin problemas de fertilidad, y uno de estudio (n= 24), cuyas integrantes
tenian infertilidad primaria y fallo de implantacion tras una FIV, y consistié en un analisis
inmunohistoquimico de la expresion de FGF-1 en los tejidos de pacientes de ambos
grupos, que dio como resultado una mayor presencia de este factor de crecimiento en las

mujeres feértiles.

Este conjunto de situaciones y hechos ha concluido en un esfuerzo por parte de la
comunidad cientifica dirigido a estudiar los posibles beneficios que la instilacion de PRP,
en este caso a nivel endometrial, podria suponer para las pacientes con este problema. A
pesar de que los mecanismos moleculares de la accion del PRP para con el FIR no estan
completamente dilucidados, gran cantidad de estudios intentan aportar informacion
acerca de los beneficios 0 no en mujeres con este problema que se someten a instilaciones
endometriales de PRP. Los resultados de algunos de estos estudios se resumen en el
apartado “5: Resultados actuales de la instilacién de PRP a nivel ovarico y endometrial”.
Los factores mejor conocidos del PRP y su fisiologia a nivel endometrial se exponen en
tabla 3.

Tabla 3. Inventario de las principales moléculas presentes en el PRP y sus funciones endometriales
relacionadas. Elaboracion propia.

NOMBRE FUNCION REFERENCIA

VEGF Regula la angiogénesis endometrial, conduciendo a un aumento (6)
en el abastecimiento de oxigeno y nutrientes
Estimula la quimiotaxis, proliferacién y diferenciacion de células
madre del endometrio, promoviendo la reparacion y remodelacion

PDGF  del tejido endometrial. Esto podria llevar a una mejora de la 3)
receptividad endometrial y, por tanto, de la implantacion
embrionaria
Promueve la regeneracion endometrial y controla su inflamacian.

TGF-B  Esto podria llevar a una mejora de la receptividad endometrial v, (3, 9)
por tanto, de la implantacién embrionaria

bEGF Induce la angiogénesis endometrial y la expresion de los (3)
receptores de VEGF en endometrio

IGF Activa la decidualizacién del endometrio 3)

Fomenta la proliferacion celular endometrial y, por tanto, su

EGF remodelacion. Esto podria llevar a una mejora de la receptividad 3)
endometrial y, consecuentemente de la implantacion embrionaria
Estimula la proliferacion celular del endometrio y disminuye su

HGF inflamacién mediante la retencién de la forma inactiva del factor (5, 12)
nuclear kappa-B (NF-kB) en el citosol
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Actualmente, existen varias afirmaciones acerca de los motivos que explicarian los
efectos fisiologicos del PRP a nivel endometrial, todos con relacion a la gran cantidad de

factores de crecimiento presente en el PRP:

1. La mayoria de los factores de crecimiento presentes en el PRP tienen receptores
endometriales asociados, lo que conlleva a la posibilidad de accion de estos sobre
el endometrio, induciendo:

a. Proliferacion celular. EI PRP induce la proliferacion de la linea celular del
estroma endometrial (ICE7) y, en consecuencia, la remodelacion del
endometrio, relacionada con una mejor receptividad endometrial e
implantaciéon embrionaria (12).

b. Neoangiogénesis. La mejora vascular del endometrio comporta una
optimizacion del nicho endometrial.

c. Efectos antiinflamatorios y antimicrobianos. EI PRP tiene un papel
esencial en la regulacion negativa del NF- kB, encargado de la respuesta
antiinflamatoria e inmunitaria (3, 12). NF- xB se encuentra inactivo en el
citoplasma endometrial y, ante signos inflamatorios, adquiere
fosforilaciones y entra al ndcleo celular, donde induce la expresién de los
factores encargados de la inflamacién (3). De esta manera, la instilacion
de PRP induce una regulacién negativa de moléculas inflamatorias
(citocinas) como interleucina-1p, interleucina-8, factor de necrosis
tumoral 0 COX-2 y estimula la expresion de quimiocinas, como el CCL5,
CCL7 y la lipoxina A4 que, en ultima instancia, reduce la inflamacion
(12).

2. PRP induce la expresion de receptores endometriales de estrogenos (ER) y
progesterona (PR), comprometidos en la respuesta del endometrio ante las
hormonas ovaricas (3).

3. La instilacion endometrial de PRP promueve la expresion de metaloproteinasas
de matriz (MMP) 1, MMP2, MMP3, MMP7 y MMP26, lo que involucra eventos

de remodelacion y regeneracién tisular a nivel del endometrio (3, 12).

4.3. Método(s) de obtencion y preparacion.
Hasta la fecha no se ha establecido un protocolo de preparacion estandar del PRP, lo que

seria interesante para poder realizar estudios de comparacion entre los resultados de los
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distintos métodos y determinar cual de ellos es mas adecuado para la obtencion del PRP.

Para formalizar un protocolo deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

- Procedimiento empleado para la extraccion sanguinea.

- Volumen de sangre extraido a la paciente.

- Tiempo y cantidad de centrifugaciones.

- Activacion o no plaquetaria.

- Molécula utilizada para, en su caso, activar la muestra.

- Tiempo transcurrido entre la activacion de la muestra y la instilacion.

- Temperatura a la que realizar el proceso.

Si bien es cierto que los distintos estudios realizados hasta hoy difieren en puntos como
el volumen de sangre extraido a la paciente, el tiempo de centrifugacion y el nimero de
revoluciones por minuto y la activacion plaquetaria o no, todos los procedimientos
coinciden en determinados puntos. En primer lugar, absolutamente todas las técnicas de
preparacion de PRP parten de la extraccion sanguinea a la paciente. Esta muestra se lleva
a centrifugacion (con tiempos y rpm variables) con el fin de obtener separacién de tres
capas: plasma celular, concentracién de plaquetas y concentracién de eritrocitos. Es a

partir de este punto cuando se singularizan los diferentes protocolos:

- Algunos estudios descartan el pellet de eritrocitos y recogen el sobrenadante, para
finalmente afiadir un volumen de plasma (variable) a la capa de concentracion
plaquetaria, obteniendo asi el PRP.

- En otros casos, se recoge el sobrenadante y se somete a una nueva centrifugacion.
Tras esto, el sobrenadante obtenido sera lo que se designe como PRP.

- Otros estudios contemplan la recogida de la fraccién del plasma del sobrenadante
de la primera centrifugacion, descartando las fracciones de eritrocitos y de
leucocitos. A continuacidn, se afiade un activador (como fluoruro de calcio), se
incuba durante un tiempo variable y, finalmente, se elimina el coagulo de fibrina
formado en respuesta al activador, reservando el resto de la muestra para hacer la
instilacion.

Entre la bibliografia consultada, los volumenes de sangre extraidos para la preparacion
de este compuesto se encuentran en el intervalo de 8.5-35 ml. Asimismo, el volumen de

anticoagulante utilizado (siendo éste, en la mayoria de los casos, una solucién de dextrosa
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de citrato acido A), varia entre 1.5y 5 ml. Los tiempos utilizados en la centrifugacion de
la muestra, asi como el nimero de centrifugaciones, se localizan en el mismo escenario
de variabilidad. Los diferentes tiempos y rpm de centrifugacion pueden constituir un
punto clave sobre el que establecer un estandar, ya que de ello depende la mayor o menor
concentracion plaquetaria y leucocitaria y, consecuentemente, la existencia de una mayor
0 menor concentracion de factores de crecimiento, elementos clave para las acciones

fisiologicas que se le atribuyen al PRP (13).

4.4.Método(s) de administracion.

El método de administracion del PRP difiere en funcion del nivel al que ésta se produzca.

4.4.1. Administracion a nivel uterino.

Cuando la instilacion es para pacientes con problemas a nivel endometrial, en nuestro
caso, con RIF, es imprescindible una preparacion previa de la paciente. En la bibliografia
consultada, pocas son las diferencias existentes entre centros, por lo que se podria afirmar
que la comunidad cientifica esta cerca de concretar un protocolo a seguir estdndar anterior
a la instilacion del PRP. Cabe destacar que todas las referencias consultadas con relacion
a la infiltracion de PRP endometrial llevan a cabo transferencias embrionarias de
embriones congelados y descongelados, por lo que el protocolo que se describen a

continuacion corresponde a dicho proceso:

1. El dia 2-3 del ciclo menstrual se inicia el tratamiento con 6 mg/dia de valerato de
estradiol, con el objetivo de lograr la preparacion y crecimiento del endometrio.
Si bajo observacién ecografica transvaginal no se observa un aumento del grosor
del endometrio por encima de 7 mm, la dosis de valerato de estradiol se aumenta
a 8-10 mg/dia.

2. Una vez el grosor endometrial ha superado esta barrera, se continda con la
administracion de 400 mg/dia de progesterona, 2 veces al dia.

3. Transcurridos 5 dias desde el inicio del tratamiento con la progesterona, se
procede a la transferencia embrionaria. Para ello, 48 horas antes se habré realizado

la infusion intrauterina del PRP.

Otros protocolos realizan, a diferencia del anterior, un total de 3 instilaciones de PRP con
una separacion temporal de 2 dias entre cada una de ellas. Adicionalmente, la Gltima dosis

se administra con una antelacion a la transferencia embrionaria de 72 horas. Asi, el
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momento del ciclo en el que se decide comenzar con el proceso de PRP depende del dia
de la misma. De esta manera, teniendo en el horizonte este dia, se cuentan 72 horas hacia
atras, momento en el que tendra lugar la ultima instilacion; 48 horas antes, la segunda, y
otras 48, la primera.

La metodologia de infiltracion endometrial de este compuesto podria compararse con el
protocolo seguido para la inseminacion artificial o la transferencia embrionaria. Asi, se
introduce a nivel intrauterino la canula de transferencia o el catéter de inseminacion

artificial con el PRP en su interior previamente cargado.

4.4.2.  Administracion a nivel ovarico.

En el caso de que la instilacion de PRP se haga en pacientes con problemas de BR, FOP
0 edad materna avanzada y, por tanto, en los ovarios, el método a seguir para realizar esta

técnica es diferente.

La bibliografia revisada no contempla ningln tipo de preparacion previa para la
administracion ovarica del PRP, mas alla que la medicion de niveles basales hormonales
de AMH, FSH, recuento de foliculos antrales y estradiol para verificar la pertenencia de
la paciente a uno de los grupos arriba mencionados. Asi, la instilacion del PRP ovérico se

realiza en la fase folicular del ciclo menstrual, entre los dias 6-9 del mismo.

En el caso de la infusion ovarica, se asemeja bastante al procedimiento seguido durante
la puncién del ovario: se ejecuta bajo guia ecografica transvaginal, con la ayuda de una
aguja de, generalmente, calibre 17 y con la paciente sedada por inhalacion. Es de vital
importancia la alineacién de la aguja con los ovarios para evitar, en la medida de lo
posible, dafiar los tejidos contiguos, asi como la retirada gradual de la aguja a medida que
se va introduciendo el PRP en el ovario, para intentar que el PRP se distribuya por toda

la masa ovarica y no quede localizada en un solo punto.

Generalmente, en el ciclo posterior al tratamiento con PRP ya se pueden observar las
diferencias entre los niveles hormonales e, incluso, visualizar ecograficamente algun
foliculo antral. EI tiempo requerido para la estimulacién ovarica hormonal y la obtencién

de ovocitos suele ser de 1-3 ciclos, realizdndose durante la fase folicular del mismo.
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5. RESULTADOS ACTUALES DE LA INSTILACION
DE PRP A NIVEL OVARICO Y ENDOMETRIAL

Tabla 4. Diferentes estudios y sus resultados obtenidos derivados de la instilacién de PRP a nivel ovarico
en mujeres con insuficiencia ovarica. Elaboracion propia.

Autor(es)

Cakiroglu y
colaboradores
(2020) (7)

Melo y
colaboradores
(2020) (2)

Cakirogluy
colaboradores
(2022) (9)

POBLACION DE
ESTUDIO

311 mujeres con FOP con
34.8 afios de edad media
sometidas a instilacion
ovarica de PRP. Estudio
sin grupo control.

86 mujeres con reserva
ovérica disminuida. Se
hicieron dos grupos: grupo
control (sin tratamiento
con PRP), con n=37, y
grupo de intervencion
(sometidas al tratamiento
con PRP), con n=46.
Posteriormente, ambos
grupos se sometieron a
estimulacion ovarica
hormonal y TRA.

510 mujeres de entre 30 y
45 afios con POI
sometidas a tratamiento
con PRP. Estudio sin
grupo control.

RESULTADOS

23 embarazos espontaneos, de los
qgue 5 concluyeron en aborto
espontadneo. Existen diferencias
significativas entre el recuento de
foliculos antrales anterior vy
posterior a la instilacion de PRP (1.7
+1.4 vs 0.5 + 0.5, respectivamente),
y los niveles de AMH (0.13 + 0.16
vs. 0.18 £ 0.18). No hubo
diferencias significativas entre los
valores de FSH.

Tres meses tras el tratamiento, los
niveles de FSH, AMH y el recuento
de foliculos antrales de ambos
grupos eran  significativamente
diferentes. La tasa de calidad
embrionaria fue mayor en el grupo
de intervencion (p=0.03).

Hubo diferencias significativas
entre las tasas de embarazo
bioguimico y clinico, pero no en las
de aborto espontaneo y nacidos
Vivos.

En el momento de publicacién del
articulo, 54,5% de las gestaciones
espontaneas sucedidas tras el
tratamiento con PRP resultaron en
implantacion sostenida o recién
nacido vivo. Hubo diferencias
significativas entre los valores de
AMH y FSH antes y después del
tratamiento (0.35 £ 0.32 vs 0.53+
0.39y 20.6 + 18.3 vs. 16.4 + 14.0,
respectivamente)

Afo

2020

2020

2022
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No se encontraron diferencias
significativas entre el nimero de
ovocitos obtenidos antes y después
del tratamiento con PRP, pero si
entre el nimero total de embriones y
el nimero de embriones de buena

2022

Posteriormente, algunas
pacientes se sometieron a
TRA y otras gestaron
espontaneamente.

4

en

calidad tras la instilacion de PRP.
pacientes
embarazo por medio de TRA, 2
pacientes gestaron espontaneamente
los 4 meses siguientes al

consiguieron  un

tratamiento

Tabla 5. Diferentes estudios y sus resultados obtenidos derivados de la instilacion de PRP a nivel
endometrial en mujeres con FIR. Elaboracion propia.

Autor(es)

Zamaniyan y
colaboradores
(2020) (13)

Tehraninejad
y
colaboradores
(2021) (15)

Nazariy
colaboradores
(2020) (16)

Allahveisi y
colaboradores
(2020) (17)

POBLACION DE ESTUDIO
98 mujeres con FIR, sometidas a
transferencia de embriones
congelados y descongelados (TC).
Se dispone un grupo control, al que
no se le administra PRP y un grupo
de intervencion, al que si. Ambos
grupos no tenian diferencias
significativas con respecto a las
caracteristicas basales.

85 pacientes > 35 afios, con FIR,
sometidas a TEC. Se dispone un
grupo control (n=43) y un grupo de

intervencion (n=42) que recibe
PRP. No habia diferencias
significativas entre las

caracteristicas basales de ambos
grupos.

97 pacientes <40 afios e IMC< 30
kg/m?, con FIR, sometidas a TEC.
Se establecieron dos grupos, uno
control (n=48) y uno de
intervencién con administracion de
PRP (n=49). No habia diferencias
significativas entre las
caracteristicas basales de ambos
grupos.

50 mujeres con FIR sometidas a
TEC. Se dividieron en dos grupos,
control (n=25), y de intervencion (se
les administraba PRP, n=25)

RESULTADOS

Tasa de embarazo clinico, de
embarazo en curso y de implantacion
fueron significativamente mayores
en el grupo de intervencion (48,3%
vs. 23,26%; 46,7% vs. 11,7%; 58,3%
vs. 25%, respectivamente)

No se encontraron diferencias
significativas entre las tasas de
embarazo bioquimico, embarazo

clinico y embarazo en curso de
ambos grupos (35,7% vs 37,2%;
31% vs. 37,2%; 26,8% vs. 25,6,
grupos intervencién y control,
respectivamente)

Las diferencias entre las tasas de
embarazo quimico y clinico en los
grupos de intervencion y control
(53,06% vs. 27,08%; 44,89% vs.
16,66%, respectivamente) fueron
estadisticamente significativas.

No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre
las tasas de embarazo quimico y
clinico del grupo control vs.
intervencion (36% vs. 28%; 24% vs.
28%, respectivamente).

ARfo

2021

2020

2020

2020
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6. DISCUSION

A la luz de lo dispuesto a lo largo del presente documento, las patologias ovaricas que
suponen una respuesta suboptima a la estimulacion ovarica, asi como las que conllevan
repeticiones de fallos de implantacion, tienen, actualmente poca solucion, mas alla de la
repeticion de ciclos de reproduccion hasta conseguir el resultado deseado: un recién
nacido vivo sano en casa. Por su parte, los tratamientos para los FIR, ademéas de ser
limitados, no estan estandarizados. Esto se debe al desconocimiento de la etiologia de
esta condicion. Ello comporta, como ya se ha mencionado, la reiteracién de ciclos de
reproduccion hasta llegar al éxito. Es de considerar que un caso con problema de FIR
implica mayores costes a nivel tanto econdmico como psicolégico, al punto de que
algunos pacientes cesan de su deseo reproductivo al no poder seguir haciendo frente
econdémicamente a los costosos tratamientos de reproduccion asistida o hallarse exhaustos
psicoldgicamente. Por otro lado, los casos de insuficiencia ovarica que implican BR, asi
como la edad materna avanzada, conllevan, en algunos casos, la aceptacion de la
ovodonacion como método alternativo y ultimo en caso de querer en todo caso satisfacer

el deseo reproductivo, no sin un sentimiento de resignacion.

La terapia con PRP ya ha demostrado grandes resultados en numerosos contextos de la
medicina, como tratamiento ante la osteoartritis, la alopecia, oftalmologia y medicina
regenerativa. El éxito del PRP en estos ambitos, junto con la necesidad de encontrar
alternativas a los problemas anteriormente descritos y de ampliar el abanico de opciones
a las que recurrir sin tener que abordar la donacion de ovocitos, han llevado a los
investigadores a estudiar su efecto en el manejo de la insuficiencia ovérica y BR, edad
materna avanzada y casos de FIR. Si bien es cierto que gran cantidad de estudios tienen
buenos resultados, mejorando las tasas de embarazo clinico, embarazo llevado a término
y/o restaurando los valores hormonales de FSH, estradiol, AMH, etc, también se dan
casos de resultados que no reflejan una mejoria de dichas tasas y otros en los que, a pesar
de encontrarse tasas mas elevadas, no tienen significancia estadistica (tabla 4, tabla 5).
Es curioso que, al analizar la literatura disponible, actualmente es posible advertir
resultados muy dispares incluso entre estudios muy similares. Este es el caso de las
investigaciones realizadas por Tehraninejad y colaboradores (15) y Nazari y

colaboradores (16) (tabla 5), donde los pacientes involucrados padecian RIF y se
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sometieron a instilacion intrauterina de PRP y a una posterior transferencia embrionaria
de embriones descongelados. En la tabla 5 se puede observar que los grupos de estudio
fueron andlogos en ambas investigaciones en tanto que a ndmero de pacientes y
caracteristicas basales se refiere. Sin embargo, Nazari y colaboradores encontraron una
mejora significativa en las tasas de embarazo bioguimico y clinico anteriores y posteriores
a la infiltracién intrauterina de PRP, al contrario que Tehraninejad y sus colegas. Surge
entonces la necesidad imperiosa de un mayor esfuerzo cientifico enfocado en elevar el
namero de analisis en curso, especialmente estudios controlados aleatorizados (ECAS),
con un tamafio muestral que permita sacar conclusiones representativas, con el fin de
Ilevar (o no) la terapia con PRP a la aplicacién clinica como método alternativo y no como

terapia experimental.

En relacion con el FIR, al discutir sobre la validez real o no de un método clinico en base
a resultados de diferentes estudios, tiene gran significacion la exclusion de factores
externos, como es la carga cromosémica embrionaria. Asi, es muy importante que, al
realizar una investigacion, ésta lleve incluido un anélisis cromosémico de los embriones
obtenidos en ciclos previos a la instilacion de PRP y los logrados en ciclos posteriores al
tratamiento, con el fin de excluir el factor aneuploidia embrionaria como posible
desencadenante del fallo del embarazo. Otra forma de eliminar la influencia del factor
calidad embrionaria en un estudio cuyo objetivo es analizar los efectos beneficiosos o no
del PRP sobre las tasas de implantacion, embarazo bioquimico, embarazo clinico, etc. es
el empleo de embriones donados. De este modo, las tasas de embarazo resultantes seran
las correspondientes a un ciclo de reproduccion sin instilacion de PRP y a un ciclo con
intervencion de PRP, asignando las diferencias (si las hay) a la introduccién de la técnica
en el ciclo. Asimismo, no se deben comparar tasas de embarazo entre mujeres que han
logrado una gestacion de forma espontanea y pacientes cuyas transferencias sean de
embriones congelados y descongelados. Es de vital importancia eliminar este sesgo de
error, para garantizar que la tasa de embarazo no se encuentra limitada o influenciada por
una distinta forma de proceder, en este caso, una vitrificacion. Esta cuestion se puede y
debe extender a todos los parametros influyentes en las tasas de embarazo, como pueden
ser el grosor endometrial, receptividad del endometrio, calidades y valores de la muestra
seminal, etc., con vistas a realizar una comparacion exhaustiva y precisa entre tasas

influenciadas exclusivamente por el uso del PRP.

24



ue Universidad IVIRMA

Europea MADRID Global

Diversos estudios reflejan diferentes resultados, algo que puede suscitar algo de duda.
Ante esto, es conveniente considerar que, al tratarse de una técnica experimental,
actualmente no se han definido criterios de inclusion y exclusién de las mujeres a las que
esta técnica puede realmente servirles de apoyo en su camino hacia la consecucién de un
embarazo y, en ultimo término, un recién nacido vivo sano en casa. Consecuentemente,
es posible que muchas de las diferencias entre los resultados de diferentes estudios se
deban a que se estan realizando en mujeres que quizé no deberian someterse a esta técnica
y, por tanto, den lugar a resultados que difieren de lo esperado. Desde la misma
perspectiva, es conveniente y toma una grandisima relevancia la consideracion de ciertas
categorias clinicas que no deberian participar de esta técnica, como son las pacientes que
tienen patologias tales como trombocitopenia, aquellas sujetas a medicaciones que
incluyan anticoagulantes o las que sufran cénceres hematopoyéticos, entre otras

afecciones.

En referencia a otra cuestion, si bien el PRP podria influir en la resolucion exitosa de los
casos de FIR, la realidad podria no ser la misma para las insuficiencias ovaricas y edades
maternas avanzadas. Los diferentes andlisis indican que la instilacién intraovarica de PRP
suscita el rescate y desarrollo de foliculos en estadio preantral. Este suceso aporta ventajas
en el caso de la estimulacion de pacientes con insuficiencia ovarica o edad materna
avanzada, donde el numero de foliculos obtenidos se encuentra disminuido, con ello, las
posibilidades de conseguir un embrion y, en Ultima instancia, un recién nacido vivo sano
en casa, objetivo Gltimo de todo tratamiento de reproduccion asistida. Si a esto le
afiadimos la afirmacion de la existencia de OSC ovaricas por parte de algunos analisis, y
el potencial que se le ha asignado para diferenciarse en ovocitos cuando se encuentran en
un ambiente adecuado (este podria ser el suscitado por la accion del PRP) se abre la
posibilidad de solucionar, quiza no total, pero si parcialmente, la problematica que suscita
la BR en estas pacientes. Sin embargo, por el momento no se ha encontrado la vinculacion
molecular directa de alguno de los componentes de este concentrado con la reactivacion
de las OSC en su camino hacia la conversién a ovocito, pero, de demostrarse, el PRP
podria ser responsable de la reactivacion de la foliculogénesis, asi como de devolver la
funcionalidad a las OSC, logrando, en Gltimo término, un mayor acopio de foliculos que
pueden ser usados en tratamientos de TRA. Indistintamente, s6lo el mero hecho de
aumentar la cantidad de foliculos disponibles ejerce una mejoria en la probabilidad de
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encontrar un embridon cromosémicamente sano si la totalidad de embriones a analizar es
mayor, cuestion que cobra especial relevancia cuando la paciente es una mujer de edad

materna avanzada.

Sin embargo, en reproduccidn asistida no es importante solo la cantidad, sino también la
calidad. En la actualidad, hay algunos estudios que apuntan a que la instilacion de PRP
podria incluso mejorar la calidad de los ovocitos y hasta tener un factor protector frente
a agentes gonadotoxicos. Concretamente, en el estudio publicado por Atkinson y
colaboradores en 2021 (6), ademas de demostrar que la infusion intraovarica de PRP
mejora la cantidad de ovocitos obtenidos y la angiogénesis ovarica, se obtuvieron
resultados esperanzadores acerca de la proteccion folicular frente a la atresia en respuesta
a un agente gonadotdxico como es el diepoxido 4-vinilciclohexeno. De este modo, es
posible que la infiltracion de PRP no sélo incite el desarrollo de mas foliculos, sino que
mejore la calidad de estos. En el futuro se espera que mas investigaciones eliminen la

orientacion dubitativa de las presentes afirmaciones.

Ciertas consideraciones hay que tener en cuenta al analizar la bibliografia disponible y
los datos que ahi se hallan con relacién a la metodologia de instilacion endometrial de
PRP. Es de observar que las transferencias embrionarias documentadas posteriores a
infiltraciones uterinas de PRP siempre son de embriones congelados y descongelados. Al
reflexionar sobre esta cuestion, se plantea la duda de si, con este tratamiento, se podrian
realizar transferencias embrionarias en fresco. Los andlisis consultados no abarcan esta
cuestion pero, ante esto, hay que tener en cuenta la utilizacion de gonadotropina coriénica
humana (hCG) como desencadenante ovulatorio, y las grandes concentraciones de VEGF
presentes en el PRP. Es conocido por la comunidad cientifica del ambito reproductivo
que el VEGF es uno de los principales responsables del sindrome de hiperestimulacién
ovarica, y su activacién es mediada por la hCG. En este punto, se podria tener una
respuesta a la pregunta planteada, si bien es cierto que ningun articulo lo define. Por otro
lado, las revisiones y estudios consultados que versan sobre instilaciones uterinas juegan
con diferentes protocolos de administracion, pasando de 1 instilacion 48 horas antes a la
transferencia embrionaria a 3 instilaciones separadas 2 dias entre si, pero realizando la
ultima con 72 horas de antelacion a la transferencia. Sin embargo, durante el analisis de
los diferentes estudios y la redaccion del presente documento, no se han encontrado los

resultados de las investigaciones que utilizan esta Gltima metodologia, pero seria
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interesante conocerlos para poder comparar entre distintas formas de proceder, y

consultar cudl de ellas es la éptima.

Otra de las ventajas sobre la que reflexionar con relacién a la infiltracion de PRP a nivel
tanto ovarico como endometrial, es su origen indiscutiblemente autologo. Tal y como se
ha indicado, la fuente del PRP es la sangre periférica de la propia paciente. Este hecho
tan simple brinda una ventaja enorme frente a cualquier otro tratamiento al disminuir casi
a la nulidad la probabilidad de contraccion de una enfermedad infecciosa, asi como la
eliminacién, en gran medida, de los rechazos inmunologicos. Ademas, hasta el momento,
no se han reportado efectos adversos a corto o largo plazo més alla de dolor local,
irritacion o hinchazon en los lugares colindantes a la inyeccion del PRP (en el caso, por

tanto, de la infiltracion a nivel ovarico).

A la seguridad de esta técnica por su naturaleza aut6loga se le contrapone el interrogante
sobre si la instilacién de PRP podria suponer un elemento inductor de la proliferacion
celular maligna y consecuente aparicion de cancer. Esta hipotesis se basa en el hecho
demostrado y ya definido en el presente escrito de que el PRP induce la liberacion de
enormes concentraciones de factores de crecimiento que apoyan la proliferacion y
diferenciacion celular, junto con la presencia de células madre en el tejido ovérico. Esta
cuestion ya se la planteaban Sills y Wood en 2019 (10), dejandola sin respuesta. Si bien
es cierto que, recientemente, se viene usando el PRP en pacientes cancerosos en tumores
como el de mama, reportando menores complicaciones en el proceso de lucha contra el
cancer, también lo es que no se han reportado estudios cuyo objetivo sea la cuantificacion
del riesgo potencial al que un paciente sano en términos cancerosos se expone al
involucrarse en terapia con PRP a nivel ovarico y/o endometrial. Dar respuesta a esta

cuestion cuanto antes toma una importancia capital.
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/. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La introduccion del PRP en medicina reproductiva podria suponer un punto de inflexion
en el abordaje de casos clinicos en los que la paciente tiene una edad materna avanzada,
baja reserva o respuesta, fallo ovarico o FIR. En el presente, la comunidad cientifica se
encuentra inmersa en pleno proceso de investigacion, recabando resultados en distintos

grupos de mujeres y comparando los mismos.

El evento principal necesario para que se desencadenen todos los procesos atribuidos al
PRP (estos son, proliferacion celular, quimiotaxis, angiogénesis, regulacion del desarrollo
folicular y rescate asi de foliculos, entre otros), es una elevada liberacion de factores de
crecimiento en respuesta a la activacién plaquetaria. Todo ello, en conjunto, conduce al
acopio de un mayor namero folicular y de una correcta modulacién de la implantacién

embrionaria.

De demostrarse los efectos beneficiosos del PRP, esta técnica supondria una solucion o,
al menos, la necesidad de un menor esfuerzo por parte del equipo clinico y de las pacientes

para lograr el éxito reproductivo ultimo: un recién nacido vivo sano en casa.

La presente revision se ha centrado en el empleo del PRP en las mujeres con BR (baja
reserva, fallo ovarico precoz, menopausia, perimenopausia y edad materna avanzada) y
problemas de FIR. Sin embargo, con todas sus propiedades bajo la lupa, actualmente
también se le estd prestando atencion a otros posibles usos en el &mbito de la medicina
reproductiva: endometrio refractario, endometritis crénica o sindrome de ovario
poliquistico. Para mas informacion con relacion a sus resultados, se adjuntan los estudios
de Lin y Sun (12), Sfakianoudis y colaboradores (5), Russell y sus colegas (18); Kim y
compafieros (19) y Seyyed Anvari y colaboradores (20).

El ambiente que rodea todas las investigaciones, asi como los resultados positivos de
muchas de ellas, hacen que la comunidad cientifica sea optimista con respecto al futuro
de esta técnica, ya no solo para el tratamiento de las categorias patoldgicas tratadas a lo
largo de la presente revision, sino para el manejo de estas ultimas nombradas. Sin
embargo, los estudios con no tan buenas conclusiones merecen la desconfianza de una
gran parte de los clinicos. Consecuentemente, para su implantacién clinica (o no) como

técnica estandar es vital la realizacion de un gran nimero de estudios controlados
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aleatorizados y el analisis de sus resultados. Hasta entonces, su uso continuara bajo el

prisma de técnica experimental.
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