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ABREVIATURAS

NET Noretisterona
FPIV-TE Fertilizacién in vitro'y transferencia

de ewbriones

Ly Hormona Luteinizante

F¥8H Hormona Foliculcestimulante

T8H Hormona Estimulante del Tiroides
B2 Estradiol

hca Gonadotropina coriénica humana
P4 Progesterona

RIA Radioinmuncensayo -

v.8. Ultrasonido

U.I. Unidades Internacionales

mm-Hg milimetros de mercurio

HTFP Human Tubal Fluid. Fluido Tubario Humano



INTRODUCCION

El endometrio es el sitio donde comunmente se
lleva a cabo la nidacién del embrién pero no es
exclusivo para este fin, ya gque el trofoblasto
tiene la capacidad de penetrar cualquier tejido.
Cuando la implantacién se lleva a cabo en la
cavidad uterina, es cuando tiene mayores
posibilidades de llegar a término, aungue se han
reportado casos de embarazos abdominales con fetos
viables.
La nidacién tiene diversas fases dentro de las que
se encuentran la adhesién del cigoto, 1la
penetracién del epitelio y la decidualizacién del
endometrio (1). El acondicionamiento endometrial
para la nidacién se encuentra modulado por
diversas substancias entre las mads conocidas estén
estrégenos y progesterona produciendo cambios a
nivel de epitelio y estroma asi como, incremento
en la secrecién glandular de glucdgeno. Existen
péptidos tales como la proteina endometrial
asociada a progesterona (2), proteina plasmatica
asociada a embarazo y uteroglobina (3-4); otras
substancias como las prostaglandinas e histamina
también han sido propuestas como posibles
mediadores en la implantacidn. Existen diversas
sefiales propias del embrién que qeghlan la
receptividad del endometrio para la nidacién como

estimulo fisico, bib6xido de carbono, esteroides,



histamina, prostaglandinas y proteinas tales como
la trofoblastina y el factor tempranc de embarazo
(5). Todas estas substancias de las que se conoce
su existencia y su probable regulacién nor otras,
no ha sido posible modificar su presencia para
mejorar las tasas de embarazo en los programas de
reproduccién asistida.

Se han recuperado embriones de la cavidad uterina
aproximadamente 4 a 7 dias después del pico
preovulatorio de IH, esto en ciclos no estimulados
(6,7) momento en el cual el endometrio se
encuentra en fase secretora franca y junto con
ello un medio &ptimo para la nidacién (8,9). Como
ya ha sido mencicnado la acciébn de la progesterona
es necesaria para lograr un endometrio con estas
caracteristicas. En ciclos no estimulados 1la
progesterona inicia su producci6tn horas antes de
la ovulacién. En ciclos estimulados se han
encontrado distintos grados de desfase endometrial
por lo que el tipo de estimulacién ovidrica es de
vital importancia para el grado de desarrollo
endometrial (10-12). Existen estudios en los que
se ha administrado progesterona antes de la
administracién exégena de hCG, los cuales reportan
tasas de embarazo mayores (13), adewmas la
administracién temprana de progesterona

incrementaria la relacién P4/E2 la cual se ha



asociado con una tasa de embarazo mayor (14).



OBJETIVO

En vista de que de las sustancias antes
mencionadas solo la progesterona es clinicamente
manejable y parece ser la reguladora funcional
bisica de los cambios endometriales adecuados para
la implantacién, se decidié investigar el efecto
de su administracién temprana en ciclos de FIV~TE
para evaluar, en funcién de tasas de embarazo,
(junto con tasas de captura ovular Yy
fertilizacién) su utilidad, en el supuesto tebrico
que su administracién favoreceria una implantacién

dado el desfase endometrial ocasionado.



HIPOTEBIS

Hipbtesis nula: la administracién temprana de
progesterona no tendrd algln efecto sobre las

tasasbde captura ovular, fertilizacién y embarazo.

Hip6tesis alterna: la administracién temprana de
progesterona incrementarid las tasas de captura

ovular, fertilizacién y embarazo.



MATERIAL Y METODOSB

Se evaluaron mujeres con esterilidad
primaria o secundaria por factor tubo-peritoneal
alterado no suceptible de correcién por métodos
quirGrgicos,por lo que a todas ellas se les
realizé un procedimiento de fertilizacién in
vitro. La edad de las pacientes fluctué entre 18 y
39 aflos. Los exadmenes de laboratorio tanto basices
como endécrinos se encontraban dentro de limites
normales.

Todas ellas recibieron NET 10 mg al dia para
sincronizar la fecha de menstruacién.

Quedaron divididas en dos grupes en forma

aleatoria.
GRUPO X: Estimulacién ovarica con FSH y
menotropinas y suplementacién con progesterona
desde el dia de la captura ovular. (Grupo control)
GRUPO XI: Igqual gue el grupo I, solo que, la
suplementacién con progesterona fué desde 48 horas
antes de la administracién de hCG. (Grupo en
estudio).

A todas ellas se les realizaron
determinaciones en suero de LH, FSH, E2 en dia 3
del ciclo y posteriormente E2 del dia 8 del
ciclo hasta el dia de la captura ovular momento en

que también se determiné la concentracién en suero



de P4. Se realizé a partir del dia 8 del ciclo
U.S. transvaginal para sequinmiento folicular. Dos
semanas posteriores a la transferencia embrionaria
se determiné la concentracién en suero de sub
unidad Beta de hCG. Todas las mediciones
hormonales fueron por RIA con "Kits" (Amersham)
para fase liguida excepto para E2 cuyo ensayo fué
en fase s6lida. La sensibilidad para LH fué de
0.75 mUI/mL con una reaccién cruzada (especifici-
dad) con FSH = 0.7 %, TSH = 3.8% y hCG = 22.9%. La
sensibilidad para FSH fué de 0.54 mUI/mL con una
reaccién cruzada con TSH < 0.09%, LH 0.08% y hCG <
0.006%. La sensibilidad para E2 fué de 8 pg/mL con
una reaccién cruzada con 17 alfa estradiol de
0.017 %, estrona 1.1% y estriol de 0.012% La
sensibilidad para P4 fué de 0.8 ng/mL con una
reaccién cruzada con 17 alfa hidroxiprogesterona
de 0.05%, pregnenolona 0.19 % y estrona 0.01%. La
sensibilidad para sub unidad Beta de hCG fué de
0.65 MUIL/mL con una reaccién cruzada con LH
1.58 %, FSH 0.71 % y TSH 0.44 %.. El coeficiente
de variacién intra e interensayo fué menor del 10
% para todos los ensayos.

Todas las pacientes recibieron 150 UI diarias
de FSH pura (Fe{tinorm, Serono) del dia 3 al 5 del
cicle y 150 UI de menotropinas (Pergonal, Serono)
del dia 3 al 8 del ciclo, momento en el cual se

modificé la dosis de acuerdo a respuesta en



términos de desarrollo folicular medido con U.S,
transvaginal (Phillips modelo SDR 1550 XP).
De acuerdo al desarrollo folicular y nfimero de
foliculos presentes se administraron 10,000 UI de
hCG ( Profasi, Seronc) intramuscular, 36 horas mas
tarde se realizé 1la captura ovular por
laparoscopia con dos punciones accesorlas (Storz
modelo 26075 A Hopkins). En el caso del protocolo
I se administraron 100 mg de progesterona
(Prolidon, Carnot) intramuscular cada 3er dia
desde el dia de la captura ovular, mientras que en
las pacientes del protocolo II se administré la
misma dosis y con el mismo intervalo de tiewpo
pero desde 48 horas antes de la administracion de
hcG. Esta dosis se mantuvo hasta el momento de la
prueba de embarazo y en caso de ser positiva se
continué hasta la semana 12 de gestacién.

Los ovocitos fueron aspirados con una presién
menor a 120 mm-Hg, colectados en una cémara con
medio HTF para ser transferidos al laboratorio de
gametos y separados para ser inseminados
posteriormente y una vez fertilizados vy
segmentados ser transferidos al fitero con una
cdnula de transferencia tipo Friedman largo. En
caso de transferencia embrionaria las pacieﬁtes
fueron mantenidas en reposoc absoluto 24 horas y

egresadas después de este tiempo y citadas dos



semanas después a determinaci6n de sub unidad Beta
de hCG en suero.

Los resultados fueron analizados por medio de
la prueba "t" con la ayuda del programa para

andlisis estadistico SPSS/PC +,
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REBULTADOB

Fueron estudiadas 39 pacientes divididas en
dos grupos en forma aleatoria, 16 en el grupo I y
23 en el grupo II (Gr&fica 1)..En ambos grupos
hubieron pacientes con esterilidad primaria y
secundaria no existiendo diferencia en cuanto a la
frecuencia de uno u otro tipo de esterilidad en
cada grupo. La edad f£luctué entre 26 y 39 afios con
una media de 33.87 4/~ 2.85 afios para el grupo I y
32.53 +/- 4.41 afios para el grupo 1I. El indice de
masa corporal en el grupo I fué de 25.12 +/~ 2.24
Yy en el grupo II 24.1 +/~ 3.94., El peso promedio
en el grupo I fué de 58.57 +/~ 6.7 kg ¥y en el grupo
II 58.45 +/- 11.11 kg. La talla promedio en el
grupo I fué de 153.2 +/~ 4.14 cm ¥ en el grupo II
156.32 +/- 5.507 cm (tabla I). El1 nGmero de
ampulas de menotropinas (Pergonal) utilizadas en
el grupo I fué de 18.93 +/- 3.1 Yy en el grupo II
de 17.30 +/~ 2.6 (grafica 2). En los parémetros
anteriormente sefialados no hubo diferencias
estadisticamente significativas. El promedio de
las concentraciones en suero de LH en dia 3 de
ciclo fueron de 3.69 +/- 1.39 mUI/mL para el grupo'
Iy de 5.73 +/- 2.96 mUL/mL para el grupo II con
un p < 0.007, la concentracién promedio de FSH en
dia 3 de ciclo fué para el grupo I de 8.93 +/-
2.86 mUI/mL Yy en el grupo II de 11.98 +/~ 3.21 con

una p < 0.004 (Gr&fica 23). La concentracién
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promedio de E2 en el dia 3 del ciclo fué de 24.53
+/- 14.58 pg/mL para el grupo I y de 25.56 +/-
17.44 pg/mL para el grupo II. El E2 promedio en
dia 8 de ciclo fué de 439.67 +/- 269.6 pg/mL para
el grupo I y de 528.5 +/- 313.02 pg/mL para el
grupo II. El E2 en dia 9 del ciclo fué de 804.19
+/- 562.4 pg/mL en el grupo I y de 778.48 +/-
501.8 pg/mL para el grupo II. El E2 promedio en
dia 10 fué de 1163,75 +/- B65.5 pg/mL en el grupo
Iy de 1114.6 +/- 763.9 pg/mL en el grupe II. El
E2 en el dfa 11 del ciclo fué en el grupo I de
1757.5 +/- 1163.8 pg/mL y en el grupo II 1416 +/-
989 pg/mL. El E2 en dia 12 fué de 1392 +/~- 1287.7
pg/mL en el grupo I y de 1470.6 +/- 879.6 pg/mL
para el grupo II, En ninguno de los dias hubo
diferencias estadisticamente significativas
(Grafica 4). La concentracién promedio en suero de
progesterona el dia de la captura fué de 6.64 +/-
4.14 ng/mL para el grupo I y de 23.7 +/- 9.4 ng/mL
para el grupo II con una p < 0.001. La relacién
PA/E2 en el grupo I fué de 11.4 +/- 4.83 y en el
grupo 1I 24.1 +/- 4.5 ( promedio +/- e.s.)
(Grafica 5). El nmero de foliculos mayores de 15
mm vistos con U.S. fué en promedio de 5.73 +/-
2.37 en el grupo I y de 4.26 +/- 2.47 para el
grupo II. El promedio de ovocitos

capturados en el grupo I fué de 4.06 +/- 2.9 y en
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el grupo II de 3.52 +/- 2.5 no existiendo
diferencias significativas entre ambos, el
promedio de ovocitos maduros en el grupo I fué de
3.7 +/~- 2.8 y en el grupo II de .2.56 +/- 1.8. El
promedio de ovocitos atrésicos en el grupo I fué
de 0.1250 +/- 0.342 y en el grupo II de 0.5217 +/-
0.846 con una diferencia con tendencia a serx
significativa (Gr&fica 6). El promedio de ovocitos
fertilizados en el grupo I fué de 3.1 +/- 2.6 ¥y
en el grupo II de 1.1 +/- 1.1 con una p < 0.01
(Grafica 7). La tasa de fertilizacién en el grupo
I fué en promedio de 73.3 +/- 33.91 y en el grupo
II de 41.13 +/- 39.53 con una p < 0.01 (GrA&fica 8).
El promedio de tasa de transferencia fué de 2.75
4/~ 2.02 para el grupo I y de 1.04 +/- 1.1 para el
grupo II con una p < 0.006 (Grafica 9). En el
grupo I hubo dos embarazos uno quimico y el otro
actualmente cuenta con 10 semanas Yy en el grupo II

hubo un embarazo quimico.
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DIBCUBION

Desde el inicio de 1las técnicas de
reproduccién asistida, y particularmente de la
fertilizacién in vitro y transferencia de
embriones, han habido modificaciones en todos los
pasos, tendiendo por supuesto al incremento en las
tasas de embarazo, pero tomando como objetivos
intermedios la facilidad en la estimulacié6n
ovédrica, sencillez en el seguimiento folicular y
captura ovular e incremento en el nGmero y calidad
de ovocitos recuperados (16,17).

La mayor parte de los pasos previos a la
transferencia embrionaria han cumplido con los
objetivos antes seflalados, y el ejemplo mas
demostrativo puede ser el hecho de que la captura
ovular por ultrasonido ha reducido costos y
riesgos sin desmerecer la calidad. Sin embargo es
bien sabido que aunque todo el proceso haya
evolucionado de manera satisfactoria y a pesar de
transferir un ntGmero adecuado de pre-embriones de
buena calidad, la tasa de embarazos no es ni con
mucho superior al 15 % en estadisticas globales
(18) . Dicho de otra forma se puede interpretar que
el Indice de implantacién y seguimiento de
embarazos es rebasado por mucho por los parémetros
que pueden predecirlos; de tal suerte que la

transferencia embrionaria adecuada, desde todos
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los puntos de vista, solo encuentra &xito en el 15
a 20 % de los casos (18). El motivo de lo anterior
es desconocido, sin embargo, se ha teorizado
acerca del desfasamiento existente entre 1la
madurez endometrial y el grado de desarrollo de
los pre - embriones al ser transferidos de modo
gue la receptividad endometrial pueda estar
alterada en funcién de un endometrio "precoz® en
relaci6én a la madurez del pre - embrién.

Tomando como hipbétesis lo anterior se ha
intentado el desarrollo temprano de un endometrio
apto para la implantacién administrando
progesterona previo a la aplicacién de hCG. En un
reporte reciente (13), se aplicé progesterona 12
horas antes de la hCG obteniendose un incremento
en las tasas de embarazo en ciclos de
fertilizacién in vitro.

Lo anterlor sirvi6 de base para el proyecto
de la presente comunicaciédn en donde, sin
modificar las varijables previas (método. de
estimulacién ovarica, técnica de captura ovular,
etc.), se administrdé a un grupo de pacientes que
entraron al ciclo de FIV-TE 100 mg de progestercna
intramuscular desde 48 horas antes de 1la
aplicacién de hcG.

Aungue los resultados en relacién a tasas de
embarazo no son valorables por el reducido nGmero

de los mismos, si es conveniente establecer que,
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aparentemente, la administracién temprana de
progesterona se asccié a un nGmero mayor de
ovocitos atrésicos, lo que pudiera explicarse por
el hecho de que el exceso de esta hormona antes de
alcanzar la madurez folicular (bioguimica)
conlleva la sintesis exagerada de andrdgenos y por
ello a la atresia prematura consecuente. Por otro
lado la tasa de fertilizacién y por ende de
transferencias, fué mayor en el grupo control (I)
Y la causa de lo anterior se explicaria, cuando
menos en forma tedrica, por una luteinizacién
folicular prematura y un 6vulo con menores
posibilidades para la fertilizacién.

Lo antes expuesto podria servir como punto
para establecer, a manera de una conclusién
preliminar, gque la administracién temprana de
progesterona puede tener influencia negativa sobre
la madurez ovular y un efecto deletereo en su
vitalidad, lo que se traduce en una calidad
morfolégica inferior y en una disminucién en la
fertilizacién y embarazo. Ademas se requiere
demostrar por medio de biopsias endometriales el
verdadero efecto que la progesterona exégena pueda

tener sobre la madurez endometrial.
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DISTRIBUCION DE PACIENTES

POR GRUPO
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TABLA I

RANGO PROMEDIO +/-D.E. SIGNIFICANCIA
ESTADISTICA
EDAD 28 - 38 33.87 +/- 2.85 N.S.
26 - 39 32.5 +/- 4.4
I.M.C. 18.9 - 27.54 25.12 +/~ 2.24 N.S.
18.07 ~ 35.9 24.1 +/- 3.94
TALLA 1.48 - 1.62 153.2 +/- 4.14 N.S.
1.5 ~ 1.64 156.3 +/- 5.5 N.S.
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