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NIVELES DE ESTRADIOL PREOVULATORIO COMO
FACTOR PRONOSTICO DE IMPLANTACION Y
EMBARAZO, EN UN PROGRAMA INSTITUCIONAL DE
FERTILIZACION IN VITRO CON TRANSFERENCIA

DE EMBRIONES.

MARCO TEORICO

La utilidad como factor pronodstico de impiantacion y embarazo
de los niveles de estradiol preovulatorio ha sido tema de gran
controversia, por una parte algunos investigadores han demostrado
que los niveles elevados de estradiol no tienen ningun efecto sobre la
calidad ovocitaria, embrionaria y sobre las tasas de implantacién y por
consecuencia sobre |a tasa de embarazo, otros han demostrado que
los niveles elevados de estradio! tienen un efecto negativo directo
sobre la receptividad disminuyendo las tasas de embarazo. Sin
embargo a pesar de los resultados controversiales en general se ha
aceptado que efectivamente los niveles elevados de estradiol juegan
un papel negativo en la receptividad endometrial pero quiza estos

valores sean mas eievados que los postulados previamente (1,2,3).

Debido a estas observaciones de los posibles efectos deletéreos
del los niveles elevados de estradiol fue necesario identificar a este
grupo de pacientes con una gran respuesta a la hisperestimulacion
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ovarica, este grupo ha sido definido en la literatura como altas
respondedoras y se caracterizan por presentar niveles de estradiol
preovulatorio mayor de 3000 pg/mL y mayor de 15 ovocitos
establecido grupo de estudios constituidos por altas respondedoras y
normales que se analizan a continuacién con la finalidad de establecer
el verdadero valor de los niveles de estradiol y su impacto sobre las
tasas de implantacién y embarazo. Un aspecto muy importante a
destacar lo constituye el echo de que anteriormente se pensd que no
unicamente los niveles elevados de estradiol ejercian un efecto
negativo en los resultados de los programas de FIV, sino el efecto
directo que podian ejercer estos niveles de estradiol sobre el desarrolio
ovocitario y embrionario. Afortunadamente el desarrollo de modelos de
donacién de ovocitos a permitido estudiar por separado estos eventos
y ha sido demostrado practicamente que la cantidad de ovocitos es
basicamente independiente de la respuesta ovdrica y de igual manera
de la calidad de embrionario no sufre ninguna alteracién a
consecuencia de niveles elevados de estradiol preovulatorio a una

sobre respuesta ovarica (4,5).

Pellicer y colaboradores en 1996 publicaron un estudio realizado
en 29 mujeres de un programa de reproduccién asistida, las cuales
fueron divididas en dos grupos de acuerdo a su respuesta ovarica 1)
altas respondedoras cuando se tuvieron mas de 15 ovocitos en la
aspiracion folicular y 2) respondedoras cuando se obtuvieron 15
ovocitos. Se estudio erl comportamiento hormonal desde el dia de la
administracién de la gonadotropina coridnica humana y hasta 7 dias
posteriores. Los resultados obtenidos indicaron que no se obtuvieron
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embarazos cuando los niveles de estradiol los dias 4,5 y 6 fueron
mayores a 1500 pg/mL igual de interesante resulto el hecho de

observar que existio una tendencia a la disminucion de tasas de

embarazo la implantacion conforme los niveles de estradiol
incrementaron en estos dias. De igual manera se concluyé que no
existe ninguna alteracién de la calidad ovocitaria en las mujeres altas
respondedora. Cabe mencionar que otros estudios realizados por Kably
observdé que la cavidad ovocitaria y embrionaria si se afecta pero
cuando los niveles de estradiol son bajos el dia de la aplicacion de la
hormona gonodrotopina coridénica humana y que por supuesto estos
efectos se reflejan en disminucidn de las tasas de implantaciéon y

embarazo(6,7,8)

Estos autores si encontraron que los niveles elevados de estradiol
afectan las tasas de implantacién debido a un efecto directo sobre la
receptividad endometrial, efecto que ha sido demostrado previamente
en estudios de biopsias endometriales realizadas en donadoras de
ovocitos donde se ha demostrado que existe alteraciones en expresion
de pindpodos , que son pequefias proyecciones de las células no
ciliadas de! endometrio que se cree coinciden con el tiempo esperado
para la implantacién del blastocito. En el presente estudio donde se
evalua detalladamente el endometrio durante la fase lutea en mujeres
sometidas a hiperestimulacidn ovarica se encontré que el desarrollo
endometrial procede en una manera ordenada y sincrénica, sin
embargo se identifico la formacion prematura de pindpodos y por lo
tanto se concluyd que la fase lutea parece estar adelantada entre 24 y

36 horas con respecto a un ciclo normal (9,10).




A pesar de que el efecto de los niveles de progesterona en
cuanto a tasas de implantacion y embarazo es controversial en la
literatura se ha sugerido que la lutenizacidn prematura evidenciado por
niveles elevados de progesterona el dia de la aplicacion de la hormona
gonadotropina coridénica, tienen un efecto negativo en los resultados
de FIV. Por otro lado se ha documentado que los niveles elevados de
progesterona elevan la posibilidad de embarazo ciclos de FIV contra la
progesterona es administrada previo a la administracion de la
gonodrotopina coridnica o inmediatamente posterior a la aspiracion
folicular. Sin embargo en el estudio realizado por Pellicer se demostré
que existe una relacién entre la relacion estradiol progesterona durante
el periodo justo de la implantacién, evento que no sucede en la
respondedora normales por lo que se concluyo que es un ambiente
endocrino alterada en las altas respondedoras lo que se traduce en un

efecto lecivo sobre la implantacidon (11,12).

Posteriormente Simoén y colaboradores estudiaron. 91:ciclos en: 86
pacientes donde en el ciclo previo habian sido clasiﬁcadas: cdmo ‘altas
respondedoras y donde por lo menos se habian transferido 3-4
embriones de buena calidad y donde se documentaron mveles de
estradiol el dia de la aplicacién de gonadotropina coridnica > de 3000
pg/mL. Las pacientes fueron divididas en dos grupos y sometidas a
diferentes protocolos de estimulacién ovarica: el primer. grupo se
incluyeron 24 pacientes tratadas con un ciclo de disminucion paulatina
de gonadotropina, mientras que el segundo grupo se incluyeron 62
ciclos donde se utilizo el esquema de gonadotropina del ciclo previo.




Los resultados demostraron que la utilizacion de un esquema de

distribucidn paulatina de gonadotropina se traduce a niveles menores
de estradiol en el dia de la administracion de la gonadotropina
coridnica comparado con el grupo que recibid estimulacion ovarica
similar al ciclo anterior con respuesta ovarica elevada. Los niveles de
estradiol fueron de 1, 9 19 + - 477 en el primer grupo contra 5770 +
- 650 pg/mL en el segundo grupo , resultados que fueron similares a
los obtenidos en el ciclo antrior 4035 + - 489 pg/mL . De igual forma,

los niveles de estradiol preimplantacion y el numero de ovocitos

obtenidos fue menor en el grupo sometido a disminucién paulatina de
grupo de estimulacién ovarica

gonadotropinas comparado con el
1.9 en el

estandar (18.1 + - 2.1 ovocitos en el primer grupo vs 24 + -
segundo grupo) . De acuerdo a esperado la tasa de implantacion y
embarazo se mejoro significativamente en pacientes que fueron

sometidas a hiperestimulacion ovarica con disminucidn paulatina de

gonadotropinas comparado con el grupo de hiperestimulacién

estandar ( con disminucidn paulatina de gonadotropina comparada con
el grupo de hiperestimulacidon estandar (29.3 % y 64.2 % vs 8.5% vy

24.2% respectivamente). Se concluye que en pacientes altas

respondedoras puede haber alteraciones en Ia
endometrial, todavia por un mecanismo desconocido que quiza

receptividad

involucre estructuras endometriales con la regulacion de receptores

esteroides tanto de progesterona como de estrégenos, revirtiendose

estos efectos al disminuir los niveles anormalmente elevados de

estradiol (13,14,15) .
Contrario a lo mencioado previamente Chenette no logro
las tasas de embarazo
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cuando existian niveles elevados, de estradiol, fendmeno que ha sido

demostrado por otros autores como quienes fueron divididas en altas
repondedoras; mas de 15 ovocitos recuperados o niveles de estradiol

mayores a 3000 pg/mL respondedoras normales, definidas por un

menor 3000 pg/mL y un nimero de ovocitos
o menor a 15 y finalmente el grupo de malas

valor de estradiol

recuperados igual
respondedora, aquellas con niveles de estradiol menor a 500 pg/mL y

menor de 5 ovocitos recuperados. Los resultados obtenidos indicaron
que no existid diferencia alguna en los niveles de estradiol entre las
mujeres que se embarazaron y las que no lo lograron ( 2,573 +- 1036
pg/mbL vs 2,539+- 978 pg/mL,) son embargo el nimero de ovocitos
recuperados y los niveles de estradiol fueron significativamente
mayores en el grupo de altas respondedoras. De igual manera cuando
las pacientes fueron divididas de acuerdo a los niveles de estradiol con
divisiones de 1000 pg/mL entre los diferentes grupos, no se demostré
diferencia entre las tasas de implantacion y embarazo entre los 4
grupos estudiados (fig 10 ) . En las mujeres con niveles mayores de
3000 pg/mL que en total fueron 7 y una paciente con niveles mayores
de 5000 pg/mL , se obtuvo una tasa de embarazo de 40.74% y una
tasa de implantacion de 19.9% para las primeras y de 0% para la
ultima. Finalmente se concluye que los niveles elevados de estradiol no
tienen efecto alguno sobre la implantacidon y las tasas de embarazo, sin
embargo se postula la teoria de que quizd los estrogenos elevados
efectivamente tengan un efecto deletéreo sobre la implantacién y tasas
de embarazo, pero este nivel critico no es de 2,500 a 3,000 pg/mL
como habia sido postulado previamente sino que este nivel quiza sea
5,000 pg/mL (16,17,18,19).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los niveles séricos de estradiol preovulatorio influyen en las
tasas de implantacion y embarazo, en pacientes sometidas  a un
protocolo de fertilizacion in vitro con transferencia de embriones, del
servicio de reproduccién asistida del Instituto Nacional de Perinatologia

JUSTIFICACION

Al conocer la influencia de los niveles séricos de estradiol
preovulatorio en pacientes sometidas a hiperestimulacion ovarica en un
programa institucional de de fertilizacidon in vitro con transferencia de
embriones, sobre las tasas de implantacidn y de embarazo, podremos
tener un punto de corte para determinar el factor prondstico de éxito
para la paciente en un ciclo de reproduccién asistida de este tipo. De
esta manera el impacto sobre las repercusiones organicas,
psicoldgicas, sociales y econdmicas de la paciente y la Institucion de
un ciclo fallido podrian preveerse desde antes del disparo hormonal
artificial para lograr la ovulacién, conllevando a obtener un juicio
pronostico previo a la captura ovular y la fertilizacid in vitro.




OBJETIVO GENERAL

= Delimitar ef punto do corte del nivel sérico de estradiol preovulatorio
sobre las mejores tasas de implantacion y embarazo en pacientes
sometidas a fertilizacidon in vitro mas transferencia de embriones de
un programa institucional. :

Objetivos Especificos

« Determinar los rangos de niveles séricos de estradiol preovulatorio en pacientes
sometidas a fertilizacion in vitro con transferencia de embriones en el Instituto
Nacional de perinatologia

+ Establecer el punto de corte de los niveles séricos de estradiol preovulatorio
con las mejores tasas de implantacién y embarazo .

+ Igentificar la relacion entre los niveles séricos de estradiol preovulatorios y la
respuesta en fertilizacién in vitro con transferencia de embriones.
+ Relacionar los rangos de estradiol preovulatorio con las tasas de fertilizacidn,

implantacion y embarazo.
+ Analizar el impacto de los niveles de estradio! con las tasas de fertilizacidon,

implantacion y embarazo.
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HIPOTESIS

Hipdotesis nula:

Los niveles séricos de estradiol preovulatorio no influyen en las tasas
de implantacién y embarazo en pacientes de FIVTE.

Hipotesis alternativa:
Los niveles séricos de estradiol preovulatorio influyen en las tasas de

implantacién y embarazo en pacientes de FIVTE.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion Observacional, descriptivo y analitico.

Tipo de disefio Estudio transversal.

Caracteristicas del estudio . retrospectivo.




METODOLOGIA

Lugar y duracion.
Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de Octubre de 1999 al 31 de

Diciembre de 2003

Universo :
Pacientes del INPer del servicio de reproduccnon asistida sometidas

Fertilizacidn invitro con transfere{nc:a de embriones.

Marco muestral, ;
Todas las pacientes que se sometieron a FIVTE en el tiempo

comprendido en archivo.

Criterios de inclusion, exclusién y de eliminacion.

Inclusion: Expedientes de pacientes sometidas a FIVTE del servicio

de reproduccion asistida del INPer
Exclusion: Todas aquellas pacientes que no completaron Ios nlveles

séricos de estradiol preovulatorio.

Eliminacion: Pacientes que no completaron esquema de FIVTE o que
no completaron el estudio Ll

Variables en estudio.

EDAD

GESTAS

DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD

NIVELES SERICOS DE ESTRADIOL PREOVULATORIO
TASA IMPLANTACION

TASA DE EMBARAZO
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Recoleccién de datos

Se realizard un estudio retrospectivo en el periodo comprendido en el
archivo del hospital obteniendo las variables en estudio en el hospitai.
Se almacenara la informacion en paquete office en computadora y
posteriormente se realizara el analisis estadistico y el informe finaol

Analisis estadistico.

Se realizard prueba t studen y chi cuadrada para variables categdéricas
y de ser necesario analisis regresion lineal para variables cualitativas.

Organizacion
Recursos humanos y materiales

Humanos
Un-médico residente Biologia de la reproduccién

Materiales
Un equipo portatil de computo con paquete office

Lapices, goma, calculadora.

Financiamiento
Interno a cargo del Instituto y del autor.

DURACION
1 afo.




RESULTADOS.

Los resultados del estudio y conclusiones se realizaran. al término del

mismo.
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