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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;se pueden mejo-
rar los pardmetros de reserva ovdrica y la
recuperacion de ovocitos en pacientes ba-
jas respondedoras que realizan inyeccion
intraovarica de plasma rico en plaquetas
(PRP)?

Respuesta resumida: la inyeccion de PRP
intraovarica mejord los pardmetros de re-
serva ovarica en pacientes bajas responde-
doras en un lapso de 3 meses, sin aumentar
el nimero de ovocitos recuperados.

Lo que ya se sabe: se postula que el PRP
podria ser beneficioso para retrasar la atre-
sia del foliculo y la degeneracion de los
ovocitos, ademas de promover el desarro-
llo de los foliculos primordiales y prima-
rios hasta el estadio preantral.

Disefio del estudio: estudio de cohorte
prospectivo.

Materiales y métodos: se incluyeron 61
pacientes bajas respondedoras que realiza-
ron inyeccion de PRP entre octubre 2021 a
marzo 2022 en nuestra institucién, compa-
rando la funcién ovérica previa y posterior

ABSTRACT

Study question: Is it possible to improve
ovarian reserve parameters and oocyte
retrieval in low responders who undergo
intraovarian injection of platelet-rich
plasma (PRP)?

Summary answer: intraovarian PRP
injection improved ovarian reserve pa-
rameters in low responders within 3
months, without increasing the number
of oocytes retrieved.

What is already known: it is postulated
that PRP could be beneficial in delaying
follicle atresia and oocyte degeneration,
as well as promoting the development of
primordial and primary follicles up to
the pre-antral stage.

Study design: prospective cohort study.

Materials and methods: we included
61 low responder women who under-
went PRP injection between October
2021 to March 2022 in our institution,
comparing pre and post PRP ovarian
function. In addition, we studied IVF
outcomes of a subgroup of patients after
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a la misma. Ademas, se compararon los
resultados de fertilizacion asistida de un
subgrupo de pacientes luego de la inter-
vencion con respecto a la Gltima previa.
Resultados: se observo una mejoria de la re-
serva ovarica con respecto a los valores pre-
vios: FSH (14,25 vs. 10,28, p=0,04), HAM
(0,43 vs. 0,54, p=0,11), conteo de foliculos
antrales (3,86 vs. 5,57, p=0,001); asi como
también un mayor niimero de embriones
evolutivos (0,65 vs. 1,4, p=0,01); sin impac-
to en el nimero de ovocitos recuperados ni
en el nimero de embriones producidos.
Limitaciones: estudio con pequefio ta-
mafio muestral y corto periodo de segui-
miento, sin resultados de transferencias
embrionarias.

Implicancias: la inyeccion de PRP in-
traovarico permitiria restaurar la funcion
ovarica y postularse como una alternativa
a la ovodonaciéon en pacientes con baja
reserva ovarica que no acepten dicho tra-
tamiento y dentro de un marco experimen-
tal. Faltan ensayos controlados randomi-
zados que avalen estos hallazgos.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas,
reserva ovarica, fertilizacion in vitro.
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the intervention with respect to the latest
previous one.

Results: an improvement in ovarian re-
serve was observed in relation to pre-
vious values: FSH (14.25 vs. 10.28,
p=0.04), AMH (0.43 vs. 0.54, p=0.11),
antral follicle count (3.86 vs. 5.57,
p=0.001); as well as a higher number of
evolved embryos (0.65 vs. 1.4, p=0.01);
with no impact on the number of oocytes
retrieved or the number of embryos pro-
duced.

Limitations: the main limitation of this
study is the small sample size, the short
follow-up period, and the fact that it
does not evaluate pregnancy outcomes
after embryo transfers.

Implications: although experimental,
intraovarian PRP could restore ovari-
an function and be postulated as an al-
ternative to oocyte donation in patients
with low ovarian reserve who do not
accept this treatment. There is a lack of
randomized controlled trials to support
these findings.

Keywords: platelet-rich plasma, ovarian
reserve, in vitro fertilization.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la insuficiencia ovari-
ca producto del envejecimiento ovarico
de mujeres con edad reproductiva avan-
zada, constituye una de las principales
causas de infertilidad en el mundo!". La
misma implica una disminuciéon tanto
en la cantidad como en la calidad de los
ovocitos, con el consecuente compromi-
so en los resultados de tratamientos de
fertilizacion asistida, en lo que respecta a
las bajas tasas de fertilizacion y de blas-
tulacion y las altas tasas de aneuploidias
embrionarias’?.

Las mujeres denominadas “pobres
respondedoras”, definidas por la combi-
nacion de ciertos parametros de reserva
ovarica disminuidos y baja recuperacion
de ovocitos tras la estimulacién ovarica,
presentan un envejecimiento ovarico ace-
lerado®!. Esta poblacion representa entre
el 9 y el 24% de pacientes que realizan
fertilizacion in vitro (FIV), lo que impli-
ca que hasta una de cada cuatro pacientes
tendra un mal pronostico reproductivotS!,

Recientemente se han introducido dife-
rentes enfoques orientados a mejorar este
prondstico, sin embargo, ain no se ha
logrado identificar estrategias lo suficien-
temente efectivas. Dentro de un marco
experimental, con el fin de promover la
activacion de foliculos y aumentar el nu-
mero de ovocitos recuperados, se ha des-
crito la fragmentacion ovarica con o sin
activacion in vitro y posterior autotras-
plantel®; asi como también el trasplante
ovarico autdlogo de células madre!”. Di-
chas técnicas son invasivas y ain no se
han desarrollado ensayos randomizados
que demuestren su eficacia.

En la misma linea, un procedimiento
mucho menos invasivo y que también
se encuentra en etapa de investigacion,
es la inyeccion intraovarica de plasma
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rico en plaquteas (PRP). Se trata de un
concentrado derivado de sangre entera
centrifugada que contiene hasta siete ve-
ces mas plaquetas con respecto a las del
suero circulante, y sus propiedades rege-
nerativas radican en sus altas concentra-
ciones de factores de crecimiento como:
TGF-B (transforming growth factor-f),
IGF-1 e IGF-2 (insulin-like growth fac-
tors 1 and 2), VEGF (vascular endothelial
growth factor), EGF (epidermal growth
factor), bFGF (basic fibroblast growth
factor) y HGF (hepatocyte growth factor)
81 Varios de estos factores promueven
la cicatrizacién y la regeneracion de los
tejidos al inducir la quimiotaxis, la mi-
gracion y la diferenciacion celular. Ade-
mas, contribuyen a la angiogénesis y a los
cambios inflamatorios que desempefian
un papel fundamental en la reparacion y
regeneracion de los tejidost'%.

Se cree que el PRP podria ser benefi-
cioso para retrasar la atresia del foliculo y
la degeneracion de los ovocitos!®!, ademas
de promover el desarrollo de los foliculos
primordiales y primarios hasta el estadio
preantral!'l. Otro de los beneficios a des-
tacar es que, como preparado autdgeno,
el tratamiento con PRP elimina los ries-
gos de enfermedades transmisibles y el
rechazo inmunolégicol'?.

El objetivo del presente estudio fue
caracterizar los parametros de reserva
ovarica y los resultados de la FIV en una
cohorte de mujeres bajas respondedoras
tratadas con inyeccion intraovarica de
PRP autologo.

Como hipétesis nos planteamos que la
inyeccion intraovarica de plasma rico en
plaquetas (PRP) puede mejorar los para-
metros de reserva ovarica y la recupera-
cion de ovocitos en pacientes bajas res-
pondedoras que realizan un tratamiento
de reproduccion asistida.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y seleccion de pacientes

Estudio observacional de cohorte pros-
pectivo de parametros de reserva ovarica
y de resultados de FIV en mujeres bajas
respondedoras luego de la inyeccion in-
traovarica de PRP autélogo. El mismo fue
llevado a cabo en un Centro de Medicina
Reproductiva de Buenos Aires, desde oc-
tubre de 2021 a marzo de 2022.

Se incluyeron 61 pacientes menores a
45 afios de edad, todas con antecedente de
al menos un tratamiento de fertilizacion
asistida con recuperacion de menos de 5
ovocitos y/o perfil de baja reserva ovarica
(Poseidon 1,2, 3 y 4).

La baja reserva ovarica fue definida
como: hormona antimulleriana (HAM) <1
ng/ml y/o conteo de foliculos antrales en
fase folicular temprana <5.

Se excluyeron pacientes con enfermedad
oncologica activa, antecedentes de quimio
o radioterapia, enfermedad cardiaca grave,
endometriosis ovarica y/o profunda, poli-
quistosis ovarica, enfermedad de trans-
mision sexual activa, multiples cirugias
pelvianas previas, trastorno conocido en la
funcién plaquetaria, plaquetopenia mode-
rada-severa, coagulopatias y tratamiento
anticoagulante.

Se evalud la funcion ovarica en cada
paciente mediante estudios hormonales
(FSH, LH, estradiol y HAM) y ecogra-
fia transvaginal con conteo de foliculos
antrales, comparando resultados previos
(dentro de los 6 meses) y a los 3 meses
posteriores al procedimiento. Ademas, en
las pacientes que realizaron tratamiento
de fertilidad de alta complejidad, se com-
pararon los resultados de fertilizacion y
desarrollo embrionario posteriores a la
inyeccion de PRP con respecto al tltimo
tratamiento realizado antes de la misma.

Todas las mujeres incluidas en el estudio
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firmaron un consentimiento informado
previo, en el cual se aclaraba el enfoque
experimental del procedimiento, asi como
también los posibles riesgos asociados,
que debian aceptar. Los pacientes que de-
cidieron participar

devolvieron a la clinica una copia firma-
da del formulario de consentimiento infor-
mado.

Procedimientos

Por cada paciente se extrajeron 60 ml de
sangre en condiciones estériles de la vena
antebraquial mediana entre hora y media y
dos horas antes de la inyeccion intraovari-
ca. En todos los casos se indicé no consu-
mir aspirina durante 7 dias previos al pro-
cedimiento y ayuno minimo de 6 horas.
La sangre se coloco en dos tubos estériles
de 50 ml con 7,5 ml de ACD-A (relacion
1 vol ACD-A : 4 vol sangre). Se realizo
doble centrifugacion a 2000 y 2500 rpm,
durante 6 y 10 min respectivamente. Se
suspendié y homogeneizé el concentrado
de plaquetas en 7,5 ml de plasma autolo-
g0 a una concentracion de 1,5 x 10 6 /ul.
Se agregd 2,5 ml de solucion fisiologica
dado que la dilucion aumenta el efecto re-
generativo y de neovascularizacion ya que
diluye factores de crecimiento que inhiben
esta funcion. Posteriormente se coloco la
suspension en heladera a 4°C durante 30
min y se activd con Cl2Ca 22-25 mM al
10%, es decir para 10 ml se agregé 1 ml de
Cl2Ca. Todo el procesamiento de la mues-
tra de sangre y preparacion del PRP, se
realiz6 en ambiente de acceso restringido,
bajo condiciones de asepsia y empleando
campana de flujo laminar.

Previo a la intervencién, se realizd una
evaluacion del estado general de las pa-
cientes mediante hemograma, coagulogra-
ma, funcién renal, electrocardiograma y
serologias (HIV, hepatitis B, hepatitis C,
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sifilis). Ademas, se evaluaron parametros
de reserva ovarica con perfil hormonal
(FSH, LH, estradiol y HAM) y ecografia
transvaginal con recuento de foliculos an-
trales entre el segundo y el cuarto dia del
ciclo menstrual.

La inyeccion de PRP se realizé en todos
los casos al menos 2 meses posteriores al
ultimo tratamiento de fertilidad fallido, en
fase folicular (dia 7 a 10 del ciclo mens-
trual). Se realizaron entre 1 a 3 aplicacio-
nes consecutivas mensuales. La prepara-
cion de la paciente se realizo de acuerdo
a protocolo de puncion aspiracion ovarica
de nuestra institucion, en litotomia dorsal
bajo anestesia local o neuroleptoanestesia.
En primera instancia se procedi6 a la vi-
sualizacion de ambos ovarios por ecogra-
fia transvaginal, accediendo a la porcién
central de los mismos mediante una aguja
con lumen tnico de 17 GA/30 cm Cook®.
Posteriormente se realizo la infusion gra-
dual en el area subcortical y estromal, em-
pleando 3 ml de PRP activado por ovario,
a través de una jeringa de 5 ml conectada
al tapon de silicona de la aguja. Aunque
los ovarios de pacientes de edad materna
avanzada y pobres respondedoras pueden
ser pequefios y fibroticos, la inyeccion se
logré mediante la creacion de nuevos pla-
nos mediante la distension y la inyeccion
en multiples sitios. El tiempo maximo em-
pleado fue de 20 minutos.

Después del procedimiento, las pacientes
fueron llevadas a la sala de recuperacion y
dadas de alta el mismo dia después de un
periodo de observacion de 30-40 minutos.
Se indico antibioticoprofilaxis de acuerdo
a protocolo de puncioén folicular de nues-
tra institucion. Luego de la intervencion
se examind la pelvis minuciosamente me-
diante ecografia, con el fin de comprobar
integridad vascular total. Se recomendo
la posicion supina durante los 15 minutos
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posteriores a la infusion.

Durante el tercer mes posterior a la inyec-
¢i6n, se realizo un monitoreo de la funcion
ovarica mediante perfil hormonal (FSH,
LH, estradiol y HAM) y conteo de foli-
culos antrales por ecografia transvaginal,
entre dias 2 a 5 del ciclo menstrual.

De acuerdo a la respuesta obtenida (al me-
nos 3 foliculos antrales visualizados por
ecografia transvaginal) y a los deseos de
la pareja, se indico un tratamiento de fer-
tilidad de alta complejidad en el tercer ci-
clo menstrual posterior al procedimiento,
empleando un protocolo con antagonistas
de GnRH y 300 UI de gonadotrofinas (fi-
lotropina alfa y/o gonadotrofina menopau-
sica humana) desde el dia 2 del ciclo. Se
prescribié antagonista de GnRH con foli-
culo de al menos 14 mm de diametro y/o
estradiol de 300-400 pg/ml. La descarga
de la ovulacion fue desencadenada con
gonadotrofina coridonica humana recombi-
nante con foliculo de al menos 18 mm de
diametro. Se realizo6 la puncion aspiracion
ovocitaria a las 36 horas de la descarga e
inseminacion por ICSI.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantita-
tivas mediante media y desvio estandar.
Se compararon las diferencias en las va-
riables cuantitativas entre los grupos con
t- test. Se consideraron diferencias estadis-
ticamente significativas a las probabilida-
des menores a 0.05. El analisis estadistico
se realizo con el software Epi Info 7.2.5.0.

RESULTADOS

Las 61 pacientes incluidas en el estudio
tenian una edad promedio de 39,85 afios
(33-44) al momento del procedimiento,
habian realizado entre 1 a 6 estimulos pre-
vios para alta complejidad (media de 1,72)
y el 78,68% (48) de ellas realiz6 una tinica
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inyeccion de PRP. El 9,83% (6 pacientes)
realizd dos inyecciones mensuales conse-
cutivas y el otro 11,47% (7 pacientes), 3
inyecciones mensuales consecutivas.

En lo que respecta a la funcion ovarica,
se observo una mejoria en los valores de
HAM, FSH y en el conteo de foliculos
antrales posterior a la inyeccion de PRP,
resultando estos dos Ultimos parametros
estadisticamente  significativos (Tabla
1). Dado el reducido niimero de pacien-
tes que realizaron dos o tres infusiones
consecutivas, no se analizaron resultados

estratificando por dicha variable.

Se realizé un subanalisis de los resulta-
dos de acuerdo a diferentes rangos etarios
categorizados como grupo 1 (menores a
40 afios), grupo 2 (40 a 42 afios) y grupo 3
(mayores a 42 afios). Si bien, las pacientes
mas beneficiadas en lo que respecta a la
funcion ovarica fueron las menores de 42
afos, la diferencia estadisticamente signi-
ficativa en los valores de FSH y recuento
de foliculos antrales, solo se mantuvo en el
grupo 1 (16,36 vs. 8,33, p=0,04; y 3,73 vs.
6,2, p=0,007) (Tabla 2).

Tabla 1. Resultados hormonales y conteo de foliculos antrales

Pre PRP Post PRP P
FSH (mUl/ml) 14,25 + 8,70 10,28 + 6,80 0,04
LH (mUl/ml) 6,86 % 3,27 7 £ 7,28 0,90
Estradiol (pg/ml) 58,95 + 66,99 65,10 + 55 0,70
HAM (ng/ml) 0,43 % 0,32 0,54 %+ 0,45 0,11
Conteo foliculos antrales 3,86 + 2,28 5,57 + 2,98 0,001

Tabla 2. Resultados hormonales y conteo de foliculos antrales por edad

Grupo 1 (<40 aiios) Pre PRP Post PRP P
FSH (mUI/ml) 16,36+10,26 8,33+3,92 0,04
LH (mUI/ml) 7,06+1,81 5,67+2,66 0,26
Estradiol (pg/ml) 44+18 49,73+25,68 0,69
HAM (ng/ml) 0,51+0,32 0,70+0,60 0,33
Conteo foliculos antrales 3,73+2,78 6,2+3,27 0,007
Grupo 2 (40-42 aiios)

FSH (mUl/ml) 14,66+8,16 9,57+5,49 0,17
LH (mUI/ml) 6,88+4,21 5,4+4,19 0,38
Estradiol (pg/ml) 47,87+20,57 69,34+63,17 0,31
HAM (ng/ml) 0,44+0,38 0,56+0,37 0,09
Conteo foliculos antrales 4,22+1,09 5,77+3,34 0,13
Grupo 3 (42 aiios)

FSH (mUI/ml) 12,37+8,88 12,38+9,31 0,99
LH (mUI/ml) 6,72+3,17 9,72+11,04 0,34
Estradiol (pg/ml) 84,01+113,51 71,32+63,92 0,77
HAM (ng/ml) 0,28+0,23 0,29+0,24 0,84
Conteo foliculos antrales 3,75+2,3 4,78+2,02 0,23
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Al momento de escribir este trabajo,
se realizaron 34 procedimientos de ferti-
lizacion asistida, todos ellos se indicaron
al tercer ciclo post inyeccion de PRP in-
traovarico. Se realiz6 un analisis de estos
casos comparando los resultados de ferti-
lizacion posteriores a la inyeccion de PRP
con respecto al ultimo tratamiento de alta
complejidad previos a la misma en cada
caso. La edad promedio de estas pacientes
fue de 39,64 afios (33-44). Se constataron
4 fallas de respuesta a la estimulacion.
Dentro de esta cohorte, hubo 6 pacientes
que realizaron vitrificacion de ovocitos
para maternidad diferida; en el 86,95%
(26 pacientes) de los casos se realizé ICSI
y en el 13,04% (4 pacientes), FIV.

Se observd una mejoria significativa de la
reserva ovarica con respecto a los valores
previos (evaluada por FSH, HAM y conteo
de foliculos antrales); mientras que los re-
sultados de fertilizacion previos y posterio-
res al procedimiento fueron similares.

De las pacientes que realizaron la pun-
cion aspiracion folicular, el 93,33% (28
pacientes) tuvo al menos un ovocito en
metafase II.

Como dato relevante, mientras que la
cantidad de embriones producidos fue se-
mejante, se obtuvo una mejoria significa-
tiva en el nimero de embriones evolutivos
luego del tratamiento con PRP (Tabla 3).

No hubo complicaciones ni efectos ad-
versos en los casos realizados durante el
periodo de este estudio.

DISCUSION

La inyeccion intraovarica de PRP fue
introducida recientemente como una alter-
nativa a la donacion de 6vulos en pacien-
tes con pobre pronostico reproductivol!®!,

En lo que respecta a su mecanismo de
accion, se proponen dos hipotesis: la mas
controvertida introduce el concepto de
neo-ovogénesis sugiriendo la presencia
de células madre ovaricas como fuente de
ovocitos en ovarios adultos!". Numerosos
estudios han demostrado que es posible
obtener células germinales mitdticamente
activas de tejido ovarico adulto sano en ra-
tones y humanos ['>19); sin embargo, no hay
evidencia de que la reactivacion espontanea
de las células madre se produzca de forma
natural in vivo en el ovario humano adulto.

Tabla 3. Resultados en pacientes sometidas a FIV

Pre PRP Post PRP P
FSH (mUI/ml) 16,44 + 9,63 8,89 + 4,13 0,01
LH (mUl/ml) 6,58 + 4,13 5,91 £ 3,75 0,64
Estradiol (pg/ml) 44,15 + 20,17 43,6 £ 22,7 0,95
HAM (ng/ml) 0,43 + 0,27 0,64 + 0,40 0,05
Conteo de foliculos antrales 4,52 £ 2,12 6,30 + 2,81 0,01
Ndmero de ciclos de FIV 2,09 + 1,25 1+t0 0,001
Ndmero de ovocitos recuperados 3,32 £ 2 3,04 £ 2,4 0,56
Niamero de MII 2,91 + 1,86 2,62 + 2,12 0,47
Ndmero de ovocitos inseminados 3,22 2,9 + 1,99 0,60
Nimero de embriones fertilizados en 2 PN 2 + 1,65 1,9 + 1,41 0,33
Nimero de embriones fertilizados anormales 0,4 + 0,59 0,2 + 0,52 0,21
Nidmero de embriones producidos 1,95 + 1,60 1,7 £ 1,41 0,59
Nimero de embriones evolutivos 0,65 + 0,81 1,4 +1 0,01
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Otra de las hipotesis sugiere que el PRP
permitiria activar el desarrollo y madura-
cion de foliculos primordiales “durmien-
tes” o quiescentes, aumentando el pool de
foliculos ovulatorios ',

Los factores de crecimiento derivados
de PRP incluyen multiples proteinas re-
guladoras que se unen a los receptores
de la membrana celular y median impor-
tantes mensajes quimicos. Mediante esta
interaccion se desencadenan mecanismos
de sefializacion inter e intracelulares que
dirigen el crecimiento, proliferacion y di-
ferenciacion celular!l. A diferencia de las
hormonas, los factores de crecimiento del
PRP actian unicamente en la proximidad
de su sitio de liberacion, jugando un rol
importante en la restauracion del nicho
ovarico, principalmente mediante la pro-
mocion de procesos fisiologicos de an-
giogénesis, proliferacion y crecimiento,
apoptosis, control de la inflamacion y mi-
gracion celulart'2%,

En la ultima década, se han reportado
numerosos estudios que reportan que la
inyeccion de plasma directamente en el
ovario, permite aumentar la foliculogéne-
sis y restaurar la funcion ovarica y el perfil
hormonal, con la consecuente mejoria en
la recuperacion de ovocitos en pacientes
sometidas a fertilizacion asistida®!l. Los
primeros resultados con la utilizacion de
esta técnica fueron reportados por Pantos.
et al, quienes demostraron la posibilidad
de restaurar la funcion ovarica en una co-
horte de 8 mujeres perimenopausicas so-
metidas a FIV, con recuperacion ovocita-
ria exitosal??l.

En este estudio investigamos si la in-
yeccion intraovarica de PRP permite me-
jorar la reserva ovarica y los resultados
de FIV en pacientes bajas respondedoras.
Demostramos una mejoria en la funcién
ovarica de estas pacientes mediante una
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disminucién en los valores de FSH y au-
mento de la HAM, asi como también un
incremento en el namero de foliculos an-
trales visualizados por ecografia. Dichos
hallazgos son similares a los reportados
por un estudio reciente de 510 mujeres
bajas respondedoras, en el que se com-
pararon los valores hormonales y conteo
de foliculos antrales pre y post inyeccion
de PRP, resultando en una disminucion de
FSH (20,6 Ul/ml vs. 16,4 Ul/ml; p<0,001)
aumento de HAM (0,35 ng/ml vs. 0,53 ng/
ml; p<0,001) y aumento en el conteo de
foliculos antrales (2,6 vs. 4,2; p<0,001)!,
Este mismo estudio evalud el impacto de
diferentes variables en los resultados obte-
nidos, y calculd la edad de 40 afios como
punto de corte para las pacientes que no se
beneficiarian del PRP debido a la ausencia
de respuesta ovarica (sensibilidad de 61,54
y especificidad de 73,77). En nuestro es-
tudio, todas las pacientes presentaron un
aumento en el recuento de foliculos antra-
les luego del procedimiento; sin embargo
tanto este parametro como el valor de FSH
solo mejoraron de manera significativa en
las pacientes de menos de 40 afios de edad.

Creemos que podria ser de utilidad reali-
zar un ajuste de resultados por otras varia-
bles, como por ejemplo la reserva ovarica
basal, lo cual permititia seleccionar dentro
de la muestra las mejores candidatas para
esta técnica. Para ello, necesitamos poder
incluir un mayor niimero de pacientes.

Un ensayo prospectivo controlado no
randomizado que compard 46 pacientes
con baja reserva ovarica que realizaron
la inyeccion de PRP (grupo estudio) vs.
37 que no lo hicieron (grupo control), de-
mostro a los 3 meses de seguimiento una
mejora significativa en la FSH, HAM y
conteo de foliculos antrales en el grupo de
estudio, mientras que no hubo cambios en
el grupo de control™. Otros investigadores
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experimentaron hallazgos similares(?"-23-2¢],

En lo que respecta a los resultados de
fertilizacion asistida, si bien el nimero de
pacientes incluidas es bajo, no pudimos
demostrar una mejora en el niimero de
ovocitos recuperados, numero de ovocitos
en metafase 11, tasa de fertilizacion, nime-
ro de embriones fertilizados en 2 pronu-
cleos y numero de embriones producidos.
Sin embargo, fue llamativamente mayor
el niimero de embriones evolutivos en el
grupo que realizé la intervencion. Este
factor podria explicarse por la hipotesis
de la coexistencia de células madre en el
ovario como fuente de ovocitos nuevos,
susceptibles de ser activadas mediante los
factores proangiogénicos, proliferativos y
proinflamatorios proporcionados por las
plaquetas, como el VEGF y la esfingosina
1 fosfato®”.. Por lo tanto, podemos inferir
que pese a que no detectamos un impac-
to a nivel cuantitativo en lo que respecta
al nimero de ovocitos recuperados y tasa
de fertilizacion post PRP, obtuvimos un
mayor porcentaje de embriones de buena
calidad aptos para transferir y/o congelar
luego del procedimiento.

A diferencia de nuestros hallazgos, Caki-
roglu et al., obtuvo un aumento significa-
tivo en el nimero de ovocitos recuperados
(2,2 vs. 3,4; p<0.001), ntimero de ovocitos
en metafase I (1,7 vs. 2,7; p<0,001), tasa
de fertilizacion (57,6 vs. 66,9; p 0,008)
y nimero de embriones fertilizados en 2
pronucleos (1,3 v. 2,1; p<0,001)Bl. Cabe
destacar que en este ultimo estudio solo se
compararon resultados de pacientes en las
cuales se habian recuperado ovocitos en
la puncidn, sin incluir ni reportar los ca-
sos de falla de recuperacion ovocitaria, lo
cual puede ser causa de sesgo. En nuestro
trabajo, incluimos en el analisis de datos
aquellos casos en los cuales no se ha-
bian recuperado ovocitos. Otros estudios
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también reportaron mejoria en los para-
metros de fertilizacion asistida, asi como
también disminucion en las tasas de can-
celacion!-428],

Con respecto a la muestra de este estu-
dio, dado que se trata de una técnica que
estd en etapa de investigacion, decidimos
incluir a pacientes con indicacion de ovo-
donacion pero que no acepten dicha alter-
nativa; por lo cual seleccionamos especi-
ficamente a aquellas categorizadas como
Poseidon 3 o 4, con la particularidad de
haber realizado al menos un intento de alta
complejidad con una respuesta suboptima
(menos de 5 ovocitos recuperados). A la
vez, incluimos aquellas que realizaron 2 o
mas tratamientos de alta complejidad con
esta misma respuesta, independientemen-
te de la reserva ovarica; esto es porque en
nuestra institucion luego de dos intentos
fallidos con 6vulos propios, la principal
sugerencia es la ovodonacion.

La decision de espectar 3 ciclos post pro-
cedimiento se baso en el conocimiento de
que el desarrollo folicular lleva un prome-
dio de 90 a 120 dias desde el reclutamiento
del foliculo primordial hasta el desarrollo
del foliculo antral, sosteniendo la hipotesis
de que el PRP permitiria estimular el de-
sarrollo de foliculos pre antrales y retrasar
la atresia.

Una de las fortalezas de este estudio es
su naturaleza prospectiva asi como tam-
bién la utilizacion de un protocolo unifica-
do, con preparacion del PRP 2 horas antes
del procedimiento, realizado por el mismo
operador. A la vez, destacamos el dise-
filo comparativo, que permitio incluir a la
misma cohorte de pacientes como su gru-
po control, controlando de esta forma las
diferencias en las variables demograficas.

Una de las principales limitaciones es el
bajo tamafio muestral y el corto periodo
de seguimiento, ya que solo evaluamos el
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resultado de la primera FIV, desconocien-
do hasta esta instancia las implicancias a
largo plazo. Por otro lado, seria interesan-
te conocer si el aumento en el nimero de
embriones evolutivos impacta en las tasas
de embarazo y nacidos vivos posteriores a
las transferencias embrionarias, dato que
no contamos al momento de escribir este
trabajo pero que nos proponemos analizar
en el futuro cercano.

Finalmente, es importante destacar que
existe en la literatura una amplia heteroge-
neidad en los protocolos de esta técnica, en
lo que respecta a multiples factores como:
volumen de sangre procesada, volumen de
plasma inyectado, método de preparacion/
activacion de plaquetas, via de inyeccion
de plasma, momento del ciclo, nimero de
infusiones a realizar, seguimiento, tiempo
hasta indicar tratamiento de fertilizacion
asistida, definicion de baja respondedora.
Asimismo, la evidencia por el momento se
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