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I. RESUMEN:

IMPACTO DE LA SUPLEMENTACION DE LA FASE LÚTEA CON ESTROGENOS Y
PROGESTERONA EN PACIENTES SOMETIDOS A FIVTE EN EL INPER.

Gómez-Vil] alba José David, Gaviño-Gaviño Fernando.

Departamento de Reproducción Asistida del INPer.

Objetivo: determinar el efecto de la suplementación con estrógenos y progesterona en fase
lútea de pacientes sometidos a FIVTE.

Tipo de estudio: Descriptivo, de cohortes, longitudinal y prospectivo.

Metodología: Se incluyeron todas las pacientes sometidas a FIVTE que reunieron los
criterios de inclusión, iniciando el ciclo con HOC mediante FSHr, al mostrar dos o más
folículos de 18mm o más, por USG éndovaginal y niveles séricos de estradiol >250pg/ml
por folículo maduro. Posterior a la captura de ovocitos, fueron insemínados con semen
capacitado y transferidos a las 48-72hr, iniciando suplementación de la fase lútea con
valereanato de estradiol (2mg/día) y gel vaginal (1125mg de progesterona), ajustándose las
dosis de acuerdo a los niveles séricos. Se comprobó embarazo mediante la determinación
de BHCG el día 14 postransferencia.

Resultados: Dé 59 pacientes, 16(27.2%) presentaron embarazo. Observándose diferencia
significativa entre embarazadas y no embarazadas (p< 0.05): niveles básales de FSH
6.7UI/ml Vs 8.33UI/ml; niveles de estradiol en el día +14 1089pg/mI Vs 267.04pg/ml;
niveles séricos de progesterona en el día +14 22.1ng/ml Vs 9.63ng/ml.

Conclusiones: Este estudio mostró correlación positiva del soporte lúteo con VE, y
progesterona con elevación de niveles séricos de estrógenos y progesterona
postransferencia, con éxito en términos de embarazo en ciclos de FIVTE.



II.INTRODUCCION:

Las técnicas de reproducción asistida son aquellas en las que el ovocito se extrae del

folículo posterior a haber efectuado hiperestímulación ovárica controlada, inducido

ovulación y haber efectuado la aspiración de los folículos desarrollados (1). Tanto el

proceso de estimulación como la punción y aspiración de los folículos pueden favorecer

potencialmente defectos en la formación y función del cuerpo lúteo (2 ). Kreitman et al.

Encontraron una estrecha correlación entre la cantidad de células de la granulosa aspiradas

y el grado de disfunción luteím'ca observada (3). Asimismo, el defecto de la función lútea

puede aparecer como consecuencia de la inadecuada producción de sustancias luteotrópicas

por el embrión.

Durante el proceso de punción- aspiración folicular miles de células de la granulosa son

inevitablemente aspiradas o destruidas, entonces el cuerpo lúteo puede quedar teóricamente

mermado en su capacidad funcional, produciendo cantidades insuficientes de progesterona

necesaria para la preparación del endometrio para la implantación. No existe información

suficiente si el uso de análogos de GnRH implique la necesidad de soporte lúteo con

estrógenos y progesterona sin embargo es sabido que el bloqueo de la secreción endógena

de gonadotropínas se ve deprimida también en la fase lútea y el cuerpo lúteo carece así del

estímulo para la producción hormonal necesaria para preparar y mantener adecuadamente

al endometrio (4).

Otro factor deletéreo en la función lútea en los ciclos de FIV fue descrito por Edwards y

colaboradores en 1980, son los niveles elevados de estrógenos en fase periovulatoria y fase

lútea inicial asociados a una disminución de los niveles de progesterona en fase lútea media

como signo de luteolisis existente. Sin embargo otros autores correlacionan los niveles

elevados de estradíol con tasas de embarazo mayores, siendo la expresión de un adecuado

desarrollo folicular y carecen de efecto deletéreo en la función lútea reflejado en los niveles

plasmáticos de progesterona y estradiol postaspiración.



Otra condición asociada a un déficit en la función del cuerpo lúteo es la inadecuada

producción de HCG por el embrión; así Tarlatzis et al investigaron el valor de la

determinación de la fracción beta de HCG, progesterona y estradiol en la predicción del

resultado de FIVTE, encontrando que la producción retrasada de HCG en las mujeres

destinadas a abortar puede constituir un signo de embriopatía precoz (5). Por otra parte

Engler et al. Demostraron que existe un retraso de 2 a 3 días en la aparición de HCG en los

cíelos de FIVTE en comparación con los embarazos de ciclos naturales espontáneos, a

pesar de la demostración de que el tiempo transcurrido entre la inyección de HCG o el

comienzo del pico de LH y la ovulación es idéntico (6).

Los factores de la fase extracorporea del FIVTE podrían explicar el retraso e incluso el

defecto en la producción de HCG reflejando un defecto embrionario, por ejemplo la fase de

cultivo per se puede causar anomalías en el embrión condicionando asincronía en las

señales entre el embrión y el endometrío llevando a fallas en la implantación '(7). El

correlacionar los parámetros hormonales de función luteínica con la consecución del

embarazo en FIVTE resulta controversial. Así para la progesterona plasmática en los ciclos

de FIVTE que se siguen de embarazo, sus niveles están elevados en la fase lútea inicial

como en la fase lútea media o tardía (8,9,10).

Otros autores incluso relacionan niveles bajos de progesterona en fase lútea inicial con

éxito en la gestación (11). Para los niveles de estradiol la mayoría de los autores no han

encontrado diferencias significativas entre los ciclos fértiles y no fértiles ni entre las

diferentes etapas de la fase lútea (12,13).

Otro hecho controversia! es el papel del hiperestronismo en los ciclos de FIVTE como

posible causa de falla en la implantación mientras que múltiples autores apoyan que los

niveles de estrógenos y progesterona elevados en relación con la normalidad se asocian a

mayor tasa de embarazos (14).

Ante la sustentación teórica de que eí empleo de protocolos largos con análogos de GnRH,

conlleva a deficiencia de la función del cuerpo lúteo, así como la pérdida del número de



células de la granulosa posterior a la punción folicular se justifica el empleo de

preparaciones de progesterona asociada o no con estrógenos con el fin de prevenir y

compensar la deficiencia lútea y al mismo tiempo adecuar un medio hormonal que

favorezca la implantación. Dentro de las posibilidades terapéuticas para el soporte de fase

lútea puede realizarse con progesterona exógeria o bien con HCG, sin embargo con la

asociación de la administración de la HCG posterior a hiperestimulación ovárica con la

presentación del síndrome de hiperestimulación ovárica, el uso de HCG para soporte de

fase lútea debe evitarse (15).

El papel de la progesterona estriba en la adecuada preparación del endometrio para la

implantación, en donde induce modificaciones estructurales y secreción de proteínas

durante la fase lútea para tal efecto (16). Las preparaciones de progesterona pueden

contener progesterona natural y sus derivados, íos cuales presentan una vida media corta

por su inactivación rápida durante su paso por intestino e hígado. La progesterona sintética

y sus derivados fueron desarrollados por su mayor biodisponibüidad mediante la

modificación en la molécula natural ( reducción de su tamaño por micronización ), sin

embargo tienen limitado valor terapéutico por sus efectos adversos (17).

La progesterona en sus diferentes formas actúa en el epitelio y estroma endometrial

mediante receptores altamente específicos, constituidos por proteínas nucleares que activan

zonas genómicas específicas. Se han identificado dos tipos de receptores para progesterona:

A y B, la inducción de la expresión de los mismos esta regulada por los propios estrógenos,

ejerciendo un efecto permisivo tanto en el epitelio como en el estroma endometrial. Los

receptores de progesterona se concentran mayormente durante la fase pre y postovulatoria

coincidiendo con el momento de mayores niveles de estrógenos séricos. La síntesis y

secreción de progesterona se lleva a cabo desde la fase proliferativa tardía y será esencial

para una adecuada diferenciación secretora. La progesterona inhibe la síntesis de receptores

para estrógenos provocando disminución de la expresión para estrógenos y progesterona en

el epitelio después de la ovulación con desaparición de los receptores de estrógenos (18).

Respecto a la vía de administración se han desarrollado varias vías con el fin de

incrementar la biodisponibüidad. Se cuenta con presentaciones para administración oral,

TESIS COI



intramuscular, rectal, sublingual, vaginal, transdérmíca; de estas la vía vaginal muestra

ventajas evitando el dolor local, el metabolismo hepático de primer paso, absorción rápida,

tiempo de biodisponibilidad mayor, efecto directo sobre endometrio (efecto de primer paso

uterino). Existen diferencias significativas respecto a la biodisponibilidad entre las

diferentes formas, así la progesterona micronizada presenta rápida absorción, la cual se ve

incrementada cuando se acompaña de alimentos, sin embargo los niveles séricos regresan a

los básales después de 6 horas de la administración, mientras que cuando se administra vía

oral este efecto se observa en 48 horas. La progesterona oleoso con administración

intramuscular logra concentraciones plasmáticas y tiempo de biodisponibilidad

equiparables a los observados con la administración vaginal cuando se administra por

tiempo prolongado.

Dentro de los efectos adversos observados en las diferentes presentaciones y vías de

administración podemos comentar para la vía oral: sedación y efectos hipnóticos por acción

de los metabolitos de la progesterona a nivel de receptores del GABA en el SNC. Otros

efectos son la fatiga, cefalea, mareo, vértigo, astenia y poliuria. En lá administración

intramuscular es el dolor local en las preparaciones oleosas el principal afecto adverso,

puede observarse formación de abscesos en el área de administración. Por vía vaginal

puede observarse irritación local, descarga vaginal, dispareunia . No se reportan efectos

adversos por vía nasal o sublingual. No se han reportado efectos teratogénicos con el uso de

progesterona natural o sintética( 19).

La suplementación de fase lútea con estrógenos, no ha sido totalmente sustentada por los

resultados controversiales en múltiples estudios han aleatorizados controlados en los que se

compara suplementación sólo con progesterona y suplementación con estrógenos y

progesterona, no observando diferencias en los niveles séricos de estradiol en fase lútea de

ambos grupos ni en tasa de implantación, otros estudios parecen indicar efectos deletéreos

de niveles elevados de estradiol sobre implantación, mientras que otros proponen como

indicador pronóstico de éxito en FIVTE niveles elevados de estradiol, indicando mayor

calidad ovocitaria a mayores niveles de estradiol (20,21).



El objetivo del presente estudio fUe establecer los niveles séricos críticos de estradiol y

progesterona en fase lútea en pacientes sometidas a fertilización in vitro asociados con

éxito en términos de embarazo.



III. MATERIAL Y MÉTODOS:

Estudio descriptivo, de cohortes, longitudinal y prospectivo.

Se incluyeron a todas las pacientes sometidas a FIVTE en el departamento de reproducción

asistida del INPER, que fueron tratadas por esterilidad. A las parejas se les realizó el

protocolo de estudio de esterilidad que incluyó determinación de FSH.,LH y estradiol;

TSH, T3T,T4L;PRL, laparoscopia diagnóstica o quirúrgica, histeroscopía diagnóstica o

quirúrgica; determinación de anticuerpos séricos contra: HIV, Hepatitis B, TORCH.

Cultivos cervicovaginales y seminales que incluyeron: Chlamydia trachomatis,

mycoplasma hominis, ureaplasma urealiticum, espermatobioscopias directas con pruebas de

capacitación.

Se incluyeron a las pacientes con esterilidad primaria o secundaria, con reserva ovárica

adecuada para respuesta a la hiperestimulación ovárica controlada, (FSH en día 3 del ciclo

menstrual menor o igual a 10 Ul/ml); pacientes con endometriosís moderada o severa, con

o sin salpínges permeables y lesiones inactivas; salpinges no permeables, inexistentes o no

funcionales, con reparación fallida, hidrosalpinx bilateral mayor o igual a 3 cm. ya tratado;

factor endocrino sin falla ovárica. Parejas con factor masculino con parámetros seminales

que demostraron oligoastenozoospermia moderada o severa; parejas que fueron sometidas a

cuatro o más ciclos de inseminación artificial homologa, fallidos y esterilidad inexplicable

ya tratadas con otros métodos.

Se excluyeron a las pacientes sin respuesta o respuesta inadecuada a la hiperestimulación

ovárica controlada manifestada por falta de desarrollo folicular o excesivo desarrollo;

pacientes que presentaron síndrome de hiperestimulación ovárica; así como las pacientes

que presentaron descontrol o descompensación de un padecimiento endocrinológico,

sistémico de base; con antecedente de endometriosis que durante ía HOC que mpstraron

reactivación de la misma; y aquellas que presentaron luteinización prematura de los

folículos.
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El ciclo de FIVTE inició con la inhibición de la secreción endógena de gonadotropinas en

las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión, mediante la administración de

un análogo de GnRH (Nafarelina), administrado vía nasal a razón de dos disparos cada

doce horas en cada fosa nasal, desde la fase lútea media del ciclo previo, se ajustó la dosis

de la misma al 50% al iniciar la hiperestímulación ovárica controlada con FSH

recombinante (Gonal F de serono o Puregón de Organon), la dosis inicial de la misma

dependió de la edad de la paciente y niveles básales de FSH endógena en día 3 del ciclo,

(300 a 400 ÜI por día), y se modificó individualmente de acuerdo al desarrollo folicular,

grosor endometrial, niveles séricos de estradiol. Se indujo ovulación al lograr desarrollar

dos o mas folículos con diámetro mayor o igual a 18 mm, niveles séricos de estradiol de

250 a 300 pg/ml por folículo maduro, mediante la administración de 10,000 UI de HCG

IM, (Profasí) a las 36 hrs de la aplicación de la misma se efectuó la punción y aspiración de

los folículos guiada mediante ultrasonido endovagínal, los cuales se expusieron a semen

capacitado, con el fin de lograr fertilización. Los pre-embriones se transfirieron a las 48-72

horas postfertilización en etapa de 4 a 8 células, iniciándose la suplementación con

Valereanato de estradioí 2mgs por día inicial y progesterona vaginal fcrinone), ajustando

dosis según niveles séricos de estradiol y progesterona teniendo como base que los niveles

necesarios de estradiol sérico mínimos para lograr éxito en la implantación es de 250pg/ml

y los niveles de progesterona sérica de 15 ng/ml, se continuó suplementación hasta

comprobar embarazo o no, (mediante determinación cuantitativa de fracción B de HCG a

los 14 días postransferencia) hasta la semana 10-12 de gestación.
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IV. RESULTADOS:

El presente estudio incluyó 59 pacientes, de las cuales 16 presentaron embarazo (27.2%),

las cuales tuvieron las siguientes características: edad media de 32.5 años (rango de 24-38

anos), niveles basaíes hormonales: FSH de 6.7 Ul/ml (Rango de 4.4 a 11.4 Ul/ml, DE 2.2);

LH de 5.5 (2.5 a 13.6 Ul/ml, D.E. 2.8), estradiol de 67.1 pg/ml (20 a 210 pg/ml, D.E.

52.81); Eco endometrial en el día de inducción de ovulación promedio de 11.9 mm (8.4 a

14 mm. DE 1.6), (tabla i); ovocitos aspirados, promedio de 9.1 ovocitos (2 a 20 ovocitos,

D.E. 5.2); ovocitos fertilizados, promedio de 6.5 (2 a 16 ovocitos, D.E. 4,5); embriones

transferidos , promedio de 4.4 embriones (1 a 7 embriones, D.E. 2.09); embriones

implantados, promedio de 1.5 embriones (1 a 4 embriones, D.E. 2.09), (tabla 2), niveles de

estradiol en el día 14 postransferencia , promedio de 1089 pg/ml (265 a 1089 pg/ml);

niveles de progesterona en el día 14 postransferencia, promedio de 22.1 ng/ml (10 a 28.1

ng/ml); sostén de fase lútea con estradiol, promedio de 4.9mgs (0 a 14 mgs/dia, D.E. 2.6

mgs/ día); sostén de fase lútea con progesterona, promedio de 2025 mgs/día (1125 mgs a

3375 mgs, D.E. 662.5 mg/día), (tabla 3).

Las 43 pacientes que no presentaron embarazo mostraron las siguientes características:

edad media de 34.11 años (27 a 43 años, D.E. 3.86 anos); niveles hormonales básales de

FSH, promedio de 8.33 Ul/ml (3.3 a 12.7 Ul/ml, D.E. 2.39); LH, promedio de 6.5 Ul/ml

(1.1 a 15.8, D.E. 2.8); estradiol, promedio 40.6 pg/ml (20 a 94.5, D.E. 22.0); espesor

endometrial el día de la inducción de ovulación, promedio de 11.5 mm (8.1 a 22 mm, D.E.

2.68), Tabla 1); ovocitos aspirados, promedio 6.5 (1 a 19 ovocitos, D.E. 4.2); ovocitos

fertilizados, promedio 4.1 (0 a 14 ovocitos, D.E. 3.18); embriones transferidos, promedio

3.1 (o a 6 embriones, D.E. 1.95), (tabiai); Niveles de estradiol en eldia 14 postransferencia,

promedio 267 pg/ml (42 a 650 pg/ml, D.E. 146.86); progesterona en el día 14

postransferencia, promedio 9.03 ng/ml, D.E. 4.43); sostén de fase lútea con estradiol,

promedio 4.3 mgs/dia (0 a 8mgs/día, D.E. 2.83); sostén de fase lútea con progesterona,

promedio 1912 mgs/día (1125 mgs a 3375 mgs/día, D.E. 787.5), (tabla 3).

Al comparar los resultados entre las pacientes embarazadas y no embarazadas; se observó

diferencia significativa en los niveles básales de FSH 6.7 Ul/ml VS 8.33 Ul/ml, niveles

básales de estradiol 67.1 pg/ml vs. 40.6; ovocitos aspirados 9.1 vs. 6.5, ovocitos fertilizados

12



6.5 vs 4.1; niveles de estradiol en el día 14 postransferencia 1089.6 pg/ml vs 267.04 pg/ml;

niveles de progesterona en el día 14 postransferencia 22.1 ng/ml vs. 9.03 ng/ml. No se

observó diferencia significativa en embarazadas y no embarazadas en los niveles básales de

LH 13.6 vs. 15.8 Ul/ml; grosor endometríal 11.9 mm vs. 11.5 mm; embriones transferidos

4.4 vs 3.1, soporte de fase lútea con estradiol 4.9 mg/ día vs 4.3 mgs/dia; soporte con

progesterona 2025 mgs/día vs. 1912 mgs/día.
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V. DISCUSIÓN:

Los resultados observados en el presente estudio muestran una clara corroboración en la

tasa de éxito logradas en ciclos de FÍVTE a nivel internacional, donde se reportan tasas de

embarazo del 22 al 30% (22). Existe además una correlación inversa entra los niveles

básales de FSH y estradiol y la tasa de embarazos, tal como lo describe Edwards y Steptoe

en un estudio original en 1984, donde proponen niveles de FSH y estradiol como

indicadores pronósticos y de selección de pacientes en ciclos de FIVTE (23), John L. y

colaboradores efectuaron un estudio prospectivo donde correlacionan niveles básales de

estradiol en rangos de 20 a 80 pg/ mi con éxito en FIVTE (24). Nuestro estudio no mostró

una correlación directa entre el espesor endometrial y tasa de embarazo, proponiendo que el

grosor endometrial medido por ultrasonografía transvaginal convencional no sea el mejor

indicador de calidad o receptibilidad endometrial, tal como lo demuestra Remohi y

colaboradores en un estudio efectuado en ciclos de FIVTE con donación de ovocitos (por lo

tanto con embriones de buena calidad), con diferentes grosores endomeíriaíes, no

observaron diferencias en tasas de embarazo con grosores endometriales menores de ómm,

de T 12 mm ó mayores de 12mm (25, 26). En nuestro estudio observamos correlación

directa entre el número de ovocitos aspirados (maduros) y niveles séricos de estradiol en el

día de inducción de ovulación, indicando desarrollo y madurez folicular a mayores niveles

de estradiol circulantes, tal como lo demuestra Riña Agrawal y colaboradores en su meta

análisis efectuado en base a experiencia de estudios realizados entre 1985 y-1999, en donde

analiza la asociación entre el uso de protocolos largos con análogos de GnRH y FSH

recombinante con el desarrollo folicular, demostrando una relación lineal entre el número

de ovocitos maduros y los niveles séricos de estradiol (27). Otra diferencia importante

observada en nuestro estudio entre pacientes embarazadas y no embarazadas fueron los

niveles de estradiol y progesterona en etapa postransferencia, reflejando una adecuada

función lútea y calidad embrionaria en las pacientes que lograron embarazo,

correlacionando de igual forma con niveles promedio por folículo maduro aspirado de

estradiol superiores a 250 pg/ml, como lo demuestran Yovich Jí. y colaboradores, así como

Lejeune B y cois, en sus estudios encontraron que en los ciclos de FIV que siguen a

embarazo, existe un incremento significativo tanto en fase lútea inicial y media de los

niveles séricos de estrógenos y progesterona(28, 29).
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Respecto a los resultados obtenidos en relación a la suplementación de la fase lútea con

estrógenos, no se observó diferencias entre las dosis diarias en las pacientes embarazadas y

no embarazadas (valor medio de 4.9 Vs 4.3 mgs/dia), en cambio si sé observó una

correlación' positiva en los niveles séricos de estradiol alcanzados hacia el día 14

postransferencia y embarazo, con respecto a los niveles de progesterona las dosis tanto en

las pacientes embarazadas y no embarazadas no se observó diferencia significativa (valor

medio de 2025 mgs Vs 1912.5 mgs), lo cual coincide con los resultados reportados por

Jacob Farhí y cois. En un estudio de FIVTE efectuado con hiperestimulacíón ovárica

controlada e inhibición con ciclos largos de GnRH, correlacionó elevación de los niveles

séricos de estradiol y progesterona en fase lútea con la suplementación de la misma y éxito

en embarazo (28); William y cois en su estudio comparativo de suplementación de fase

lútea con progesterona. oleosa intramuscular Vs. Progesterona vaginal en gel, se encontró

una relación positiva entre el incremento de los niveles séricos de progesterona y la tasa de

embarazos, la eficiencia entre la vía vaginal y la intramuscular fue la misma para el sostén

tuteo y embarazo (29).
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VI. CONCLUSIONES:

El presente estudio mostró que existen niveles séricos críticos tanto de estradiol y

progesterona, medidos en el día 7 postransferencia asociados a mayor tasa de éxito en la

implantación; los cuales pueden ser considerados como Tactores pronóstico en FIVTE.

Además demostró el beneficio de la suplementación con estrógenos VO y progesterona vía

vaginal en aquellas pacientes con niveles séricos de los mismos por debajo de los niveles

críticos asociados con éxito en la implantación, demostrado por la mayor elevación de sus

niveles séricos en pacientes que lograron embarazo.
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VII. ANEXOS:

TABLA 1. RESULTADOS

Edad (años)

FSH (Ul/ml)

LH (Ul/ml)

E2 basal (pg/ml)

ECO endometrial (mm)

EMBARAZADAS

32.5 + 2.9

6.3 + 2.2

5.5 + 1.8

40.6 + 2.2

11.9 ±1.6

NO EMBARAZADAS

34.1 + 1.1

8.33 + 2.3

6.5 ±1.3

67.1 + 5.28

11.5+2.1

SE

NS

S

NS

S

NS ..

SE: Significancia estadística

S: Significativo

NS: No significativo

pete rniíf

HMnimr""""—*
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TABLA 2. RESULTADOS

Ovocitos aspirados

Ovocitos fertilizados

Embriones transferidos

Embriones implantados

EMBARAZADAS

9.1+4.2

6,5 + 3.5

4.4 + 2.2

1.8+0.8

NO EMBARAZADAS

7.5+3.1

4.1+3.1

3.1 + 1,9

SE

NS

S

s

SE: Significancia estadística

S: Significativo

NS: No significativo
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TABLA 3. RESULTADOS

E2D+7(pg/ml)

P< D+7 (ng/ml)

E2D+14(pg/ml)

P4D+14 (ng/ml)

SFLE,D+14(pg/mI)

SFL P4 D+14 (ng/ml)

EMBARAZADAS

235.71 ±11.7

17.21+2.3

1089+11.8

22.1+4.4

4.9 + 2.3

180

NO EMBARAZADAS

173.6±9.1

14 6± 1.6

200.67 ± 13.5

9.03 ± 2.98

4.3 + 2.6

180

SE

S

S

S

S

NS.

NS

SE: Significancia estadística

S: Significativo

NS: No significativo
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