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RESUMEN

Antecedentes: El término de falla de implantacion se describié cuando se realizan 3 ciclos
de fertilizacién in vitro, con embriones de alta calidad transferidos, sin lograr embarazo.
Para que la implantacién pueda llevarse a cabo es necesario tener sincronicidad entre la
ventana de implantacion y el dia de la transferencia embrionaria. La biopsia ERA
(endometrial receptivity array), es una herramienta que mediante diagndstico molecular
puede identificar receptividad del endometrio, hasta 40 meses posteriores a la biopsia. Los
resultados son pre-receptivo, receptivo y post-receptivo. Otorgando un diagndstico preciso
e individualizado, para fechar con exactitud una transferencia embrionaria en un ciclo ART.
Objetivo: Individualizar la ventana de implantacidn, en cada paciente en el centro de
reproduccion asistida ART en el Hospital Angeles del Pedregal. Comparar el resultado
histopatoldgico de la biopsia endometrial y el resultado de la biopsia ERA. Material y
Métodos: Se estudiaron 10 pacientes en ciclo de preparacidn endometrial con diagndstico
de infertilidad y falla de implantacidn, de la Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital
Angeles del Pedregal. Se realizaron biopsias endometriales, las cuales se enviaron a estudio
histopatoldgico en el Hospital Angeles del Pedregal y estudio ERA en el Centro Valenciano
de Infertilidad. Resultados: Edad de las pacientes entre 38-47 anos, 4 pacientes con
infertilidad primaria y 6 con secundaria, con una media de 4 ciclos previos a la biopsia ERA.
6 resultados fueron Receptivos, 1 Post-receptivo y 3 Pre-receptivo. No hubo relacién
estadistica significativa con los resultados de patologia y la biopsia ERA y si con el embarazo;
por lo que la siguiente transferencia se realizd basandonos en el resultado de biopsia ERA,
obteniendo en 5 casos de los 6 ciclos post ERA un embrazo con dicha ventana
individualizada de implantacion. Conclusion: La evaluacidon endometrial no solo se debe
basar en un ultrasonido y un estudio histopatolégico. La realizacidén de la biopsia ERA sirve
como predictor para la ventana de implantacién endometrial teniendo un diagndstico
individualizado y asi elegir el dia de transferencia embrionaria, minimizando costos y ciclos
fallidos. Se pudo observar en el estudio comparativo de nuestras pacientes, éxito en el
siguiente ciclo basandonos en las dosis de medicamentos y el dia exacto de transferencia

con respecto al resultado de la biopsia ERA.
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INTRODUCCION

La infertilidad es un problema de salud publica, ya que el aumento de patologias o
habitos que causa infertilidad, el aplazamiento de embarazo y la bisqueda de un método
de reproduccidn asistida de las parejas cada vez es mayor. Podemos dar un diagndstico de
infertilidad cuando no se logra el embarazo, en un lapso de 12 meses manteniendo
relaciones sexuales frecuentes, en periodo fértil, sin empleo de algin método de
planificacion familiar y en las pacientes mayores de 35 afios, en un lapso de 6 meses, con
las mismas caracteristicas. (-2

La incidencia mundial varia de un 15-20%, en nuestro pais la incidencia se ubica en
un 15%. La posibilidad de lograr embarazo es de un 20% por mes, llegando a mas de un 80%
de tasa acumulada de embarazo en un afio y mayor de un 90% en dos anos; si no se tiene
éxito, es indispensable realizar una evaluacién a la pareja.

Para la evaluacién de la pareja infértil es necesario una historia clinica completa y
una exploracion fisica de ambos miembros; ademas de la complementacién diagndstica,
con estudios de imagen, radiologia, patologia y laboratorio de acuerdo a la orientacion
diagndstica. Permitiendo valorar todos los factores causales de infertilidad y asi poder
otorgar las opciones mas adecuadas a cada pareja con un tratamiento individualizado. ¥4

Las técnicas de reproduccion asistida o de alta complejidad, son procedimientos que
se indican como opcion de tratamiento, en pacientes que no se logré un embarazo por ciclo
natural o técnicas de baja complejidad. En las ultimas dos décadas las tasas de embarazo
con fertilizacién in vitro se ha incrementado gracias a los avances, investigacion y perfeccion
de dichas técnicas. %)

La implantacidon embrionaria se define como el proceso mediante el cual el embrién
se adhiere al endometrio. La falla de implantacién se define como la realizacion de 3 ciclos
de fertilizacidn in vitro, con embriones de alta calidad transferidos, sin lograr embarazo. La
pérdida gestacional recurrente es 2 pérdidas o mas sin causa aparente. 72

Para que ocurra el embarazo es necesario una adecuada comunicacién entre el

desarrollo del embridn, desde su estado preimplantacional hasta el blastocito, activando su
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genoma en el dia 3 de desarrollo. Y los cambios propios del endometrio hasta hacerse
receptivo, durante la fase media secretora del ciclo. La ventana de implantacién
corresponde al periodo de receptividad endometrial, con una duracién de 72 horas.

El método mds usado, econdmico y no invasivo para la valoracién endometrial es el
ultrasonido vaginal, basandose solo en las caracteristicas fisicas observadas, endometrio
trilaminar con un grosor de 6-8 mm en el momento de la ovulacién y esperando > 10 mm
2-3 dias post ovulacion. Como método invasivo tenemos la realizaciéon de una biopsia
endometrial para definir las caracteristicas del mismo, de acuerdo al dia del ciclo. ® Sin
embargo, la disparidad entre la ventana de implantacién y la transferencia embrionaria, es
un factor limitante para lograr el embarazo en técnicas de reproduccidn asistida. Este
proceso estd poco estudiado y sigue siendo un area de investigacion actual. ©

El término de falla de implantacion se describié por primera vez en 1983, las causas
principales son: alteraciones de la cavidad endometrial, hidrosalpinx, anormalidades
cromosdmicas, trombofilias, estrés y tabaquismo. ® Dichas patologias pueden corregirse;
sin embargo si no hay sincronicidad entre el endometrio y el embrién activado, no se lograra
la implantacién. (-10)

El endometrio puede estudiarse mediante una biopsia, teniendo un resultado de
patologia de endometrio secretor, indicando presencia de ovulacion y activacién de
progesterona; sin embargo no asegura la receptividad, ni la ventana de implantacion exacta,
debido a que no se estudia la expresiéon génica del endometrio para realizarse la
implantacién embrionaria. 19 Por esto, se desarrolld una herramienta que mediante
diagndstico molecular puede identificar la receptividad endometrial, llamada biopsia ERA
(endometrial receptivity array); la cual estudia 238 genes que se expresan en los diferentes
estadios del ciclo endometrial, pudiendo realizar un diagndstico individual e identificar un
endometrio receptivo. Siendo reproducible con los mismos resultados, hasta 40 meses
posteriores de la primera biopsia. (11-12)

El procedimiento de biopsia ERA se realiza tomando una muestra endometrial con
una canula de Pipelle se divide en dos porciones, colocando una mitad en 4% formaldehido

y la otra mitad en hemaoxilina y eosina, manteniendo en nitrégeno liquido a -80°C. Se
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analiza por dos patélogos. Compaginando los resultados histopatoldgicos: Prereceptivo,
vacuaolizacion subnuclear, ausencia o minima actividad mitdtica, crecimiento glandular y
dilatacion celular. Receptivo glandulas irregulares con apariencia de sierra, vacuolas,
pérdida estromal y edematosa y decidualizacién del estroma. Postreceptivo extensa
decidualizacién y presencia de linfocitos. Con la realizacién del analisis genético para
determinar la expresion de los genes en la receptividad del endometrial; y asi poder

clasificar al endometrio, no solamente por los estudios de patologia. () Fig 1

Estos hallazgos se clasifican en los siguientes resultados: pre-receptivo, receptivo y
post-receptivo, incluyendo en el reporte final los dias de uso de progesterona de acuerdo a
los dias del desarrollo embrionario. Pudiendo asi precisar el dia de la transferencia y
teniendo sugerencia de uso de progesterona exdgena. Demostrando asi, ser una
herramienta superior que el resultado solo de patologia; ya que otorga con exactitud la
ventana de implantacidn, basandose no solo en las caracteristicas del endometrio; sino en
el adecuado equilibrio de la activacién genética para lograr un endometrio receptivo para
acoger un embrion. Individualizando el resultado y precisando el mejor dia para realizar la

transferencia embrionaria en un siguiente ciclo ART. ©®)
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OBIJETIVOS
Individualizar la ventana de implantacion, en cada paciente en el centro de reproduccién
asistida ART en el Hospital Angeles del Pedregal. Comparar el resultado histopatoldgico de

la biopsia endometrial y el resultado de la biopsia ERA.

MATERIAL Y METODOS
Informacidn obtenida del expediente clinico. Se realizaron biopsias endometriales, las
cuales se enviaron a estudio histopatolégico en el Hospital Angeles del Pedregal y estudio

ERA en el Centro Valenciano de Infertilidad. Consentimiento informado.

SUJETOS DE ESTUDIO
Se estudiaron 10 pacientes en ciclo de preparacion endometrial con diagndstico de
infertilidad y falla de implantacidn, de la Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital

Angeles del Pedregal.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo, transversal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 andlisis de variables numéricas y nominales mediante estadistica descriptiva. Las
variables numéricas y nominales se valoraron empleando la correlacién de Pearson y t de
Student. Se considerd p estadisticamente significativa un valor menor de 0.05. Se empled

como apoyo de andlisis estadistico el programa IBM SPSS.

11
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RESULTADOS
Se analizaron los expedientes clinicos de 10 pacientes con diagndstico de infertilidad

y falla de implantacion, que fueron sometidas a biopsia ERA y biopsia endometrial.

La edad de las pacientes oscilo entre 38-47 afios, siendo la mediana, media y moda
de 42 aios; 4 de las pacientes tuvieron diagndstico de infertilidad primaria y 6 de infertilidad
secundaria. Las pacientes tuvieron un minimo de 2 ciclos y un maximo de 12 ciclos, con una
media de 4 ciclos previos a la biopsia ERA, mediana y moda de 3. La biopsia ERA se realizd
entre el dia 17-19 del ciclo con una media, mediana y moda de 17. Empleandose de 3 a 6

dias de progesterona exdgena con una media, mediana y moda de 5. T2blal

Los resultados de la biopsia fue endometrio receptivo en 6 de las pacientes, post-
receptivo en 1 paciente y pre-receptivo en 3 pacientes. Dentro de los resultados de
histopatologia 5 endometrios fueron endometrios secretores de dia 16-18 y el resto
anormales. La comparacion de los resultados de patologia y biopsia ERA fueron las
siguientes, de las 6 pacientes con endometrio receptivo solo el 50% tuvo un endometrio
secretor, endometrio post-receptivo correspondié a un endometrio secretor y de los 3
resultados de endometrio pre-receptivo fueron dos endometrios secretores. Observando
una falta de correlacién entre el resultado de patologia y Biopsia ERA para valorar
receptividad. Se observé una correlacidn significativa entre la biopsia ERA y el embarazo y

no significativa con respecto al resultado de patologia. ™22y 3

Con estos resultados, de las 10 pacientes, 6 fueron sometidas a 1 ciclo mas de
transferencia embrionaria, repitiendo el mismo esquema de tratamiento y realizando el
procedimiento el mismo dia de la toma de la biopsia ERA, logrando un embarazo en 5 de
las 6 pacientes. Observando asi, una correlacién directa con respecto al dia exacto de la
transferencia embrionaria personalizada, los dias de empleo de progesterona exdgena y el

éxito del embarazo. Tebla4

12
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DISCUSION

La infertilidad es una patologia que se ha incrementado en los uUltimos afos. Dentro
de las causas es el incremento de las mujeres profesionistas y la postergacién del embarazo.
Se ha observado una disminucién considerable en lograr un embarazo en mujeres que han
postergado la maternidad después de los 30 afios. Disminuyendo de un 19.5% en tasa de
embarazo promedio a los 30 afios, hasta un 8.6% después de los 40 afios. (*3)

Para lograr un embarazo exitoso es necesario un embriéon de buena calidad, un
endometrio receptivo y un estado inmunoldgico 6ptimo de la paciente. La edad de Ila
paciente juega un papel importante, posterior a los 40 ainos se considera una disminucién
de la calidad tanto ovocitaria como endometrial, por los cambios hormonales propios. (14

Se ha observado un aumento en la tasa de embarazo en pacientes mayores,
sometidas a ciclo de fertilizacion in vitro con el empleo de dosis altas de estrégenos y
progesterona exdgena. (1> Pese a esto, si no se logra embarazo en 3 ciclos de fertilizacién in
vitro con embriones de alta calidad transferidos y con un desarrollo endometrial adecuado
con terapia de reemplazo hormonal, estamos hablando de una falla de implantacién. (12

El endometrio puede valorarse de distintas formas que nos sugieren un endometrio
receptivo. Puede ser desde un ultrasonido, un Doppler color, una biopsia endometrial, hasta
un estudio de expresidon génica endometrial el cual, por la literatura revisada y los
resultados de nuestras pacientes, observamos que dicho estudio es de gran ayuda para las
pacientes con falla de implantacién; ya que otorga la precision individualizada del dia de la
transferencia embrionaria con los dias de empleo de progesterona. )

En nuestro estudio observamos una relacién directa con los dias de uso de
progesterona, el ajuste individualizado del dia de la realizacién de la transferencia
embrionaria, segun la biopsia ERA y un embarazo exitoso en un 83.33% de las pacientes
(5/6). Resultados acordes a la literatura americana donde tiene un éxito de 88.5%. (16

De igual manera, no encontramos significancia estadistica entre el resultado de la
Biopsia ERA y el resultado de patologia; por lo que, esta discrepancia nos habla de la
especificidad del estudio gendmico endometrial para contar con la ventana de implantacién

exacta y asi lograr transferencias embrionarias exitosas. En nuestro estudio el analisis

13
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estadistico fue de 0.632 Biopsia ERA y 0.516 estudio de patologia. 2> La comparacién
bibliografica refiere en Biopsia ERA un analisis estadistico de 0.922 para biopsia ERA contra
un 0.685 para un endometrio receptivo. (1°

En otros estudios donde solo se valoran 140 genes endometriales, en protocolos de
estimulacion ovarica controlada con dosis altas de estradiol y progesterona exdgenas,
observaron una relacidon estadisticamente significativa en la disminucién de la tasa de
embarazo y valores mayores de progesterona sérica, 1.5 ng/ml, en el dia 14-18. Asociandolo
al aceleramiento de la maduracién endometrial, creando imparidad en los dias del ciclo y la
ventana de implantacién. De igual manera se ha asociado el uso de mas de 7 dias de
progesterona con la formacidn de podlipos endometriales y miomas, provocando fallas de
implantacion por cuestiones anatdmicas. Encontraron también que niveles altos de
estradiol, no especificando valores, pueden sugerirnos embriotoxicidad. Siendo un area de
oportunidad para el desarrollo de nuevas investigaciones. (17-18)

En un estudio menor, de pacientes con falla de implantacién, sin estimulacidon
ovdrica controlada, con el uso de progesterona exdgena por 7 dias y sin el empleo de
estradiol exdgeno, compardndolas con un grupo de control de pacientes sin falla de
implantacidon y valorando 82 genes necesarios para la expresidn de la receptividad
endometrial. Observaron no diferencia significativa en la expresién de receptores de
progesterona, pese a los dias de dosis de su empleo; sin embargo observaron una expresion
genéticairregular en las pacientes con falla de implantacion, no asociada a la administracién
de la misma. (%)

En nuestro pais este estudio apenas inicia; sin embargo es un punto importante de
estudio en pacientes sanas o que ya se corrigieron otras patologias y que pese a un ciclo de
transferencia bien llevado y embriones de buena calidad, no se ha logrado el embarazo. La
biopsia ERA nos da un estudio de 238 genes siendo reproducible hasta 40 meses posteriores
a la primera toma; por lo que nos da una idea mas amplia de la expresidn de estos genes en

la receptividad endometrial y las condiciones para llevar un ciclo siguiente exitoso. (11-12)

14
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CONCLUSIONES

El incremento de parejas con infertilidad y la busqueda de otras tecnologias para
lograr un embarazo van a la alza, por lo mismo, es necesario optimizar tiempo y recursos
de la pareja y de las instituciones médicas. Y de igual manera evitar frustracion y estrés en
nuestras pacientes por cada ciclo no exitoso.

La falla de implantacién es un problema real, que se presenta cada vez con mas
frecuencia en nuestras pacientes y que en ocasiones no se encuentra una causa de
infertilidad. Por lo que esta patologia requiere una evaluacién endometrial mds completay
no solamente basarse en la realizacion de un ultrasonido vaginal y una biopsia
histopatoldgica. Pese a que la biopsia ERA es un estudio de un costo econémico elevado, da
una precisién y un diagndstico individualizado con respecto a la ventana de implantacién
de nuestra paciente y el uso de dias de progesterona de acuerdo a los dias de los embriones
a transferir. Teniendo este resultado nos da un gran beneficio; ya que evitamos ciclos de
preparaciéon endometrial con transferencias embrionarias no exitosas, biopsias
innecesarias, Histeroscopia, ultrasonidos, medicamentos no indicados, etc. No solamente
optimizando costos, sino que también otorgando a la pareja una opcién mas dptima de
tratamiento, evitando transferencias embrionarias no exitosas.

Se pudo observar una discrepancia entre los resultados de receptividad endometrial
obtenidos por patologia y biopsia ERA, por lo que se decidid emplear esta Ultima para
precisar el dia de la realizacidn de la transferencia embrionaria junto con los dias empleados
de progesterona exogena y estradiol. Logrando un embarazo en un 83.33% de las pacientes,
realizando solo un siguiente ciclo de preparacién endometrial.

Pese a que nuestro estudio es con una muestra pequeia, en un bootstrap con un
aumento de n=500, pudimos observar una tendencia a la alza con respecto a la asociaciéon
del resultado de la biopsia ERA y el embarazo, la falta de correlacién con la biopsia ERA y
patologia y esta con embarazo.

Una de las areas de oportunidad en comparacién con otros estudios, es valorar si los
medicamentos que se emplean en la estimulacidn ovarica controlada afectan Ia

sincronizacion del ciclo con un endometrio receptivo. Y si es necesario diferir la

15
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transferencia en fresco y vitrificar embriones. Complementar con una biopsia ERA vy
posteriormente realizar la transferencia embrionaria con ventana de implantacién
individualizada.

Con este protocolo de investigacién podemos observar un futuro prometedor con
respecto al estudio de la receptividad endometrial y una oportunidad de investigacion y
desarrollo de nuevas tecnologias. Abriendo una puerta importante en la reproduccion, el
estudio de la implantacién embrionaria y sobre todo en un tratamiento de alta complejidad

exitoso con la meta de tener un recién nacido vivo en casa.

16
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ANEXOS
Fig. 1
Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Edad 10 38 47 42.00 3.333
PreEra 10 1 12 4.30 3.433
DiaToma 10 17 19 17.70 .949
Progesterona 10 3 6 5.00 .816
N valido (por lista) 10

Tabla 1

Correlaciones

Embarazo Era Patologia

Embarazo Correlacion de Pearson 1 667" 408

Sig. (bilateral) .035 242

N 10 10 10
Era Correlacion de Pearson 667" 1 -.068

Sig. (bilateral) .035 .852

N 10 10 10
Patologia Correlacion de Pearson .408 -.068 1

Sig. (bilateral) 242 .852

N 10 10 10

*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 2
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Correlaciones

Era Patologia
Era Correlacion de Pearson 1 -.068
Sig. (bilateral) .852
N 10 10
Patologia Correlacion de Pearson -.068 1
Sig. (bilateral) .852
N 10 10
Tabla 3
Correlaciones
Progesterona Embarazo TE
Progesterona Correlacion de Pearson 1 -.516 -.252
Sig. (bilateral) 126 483
N 10 10 10
Embarazo Correlacion de Pearson -.516 1 .689"
Sig. (bilateral) .126 .028
N 10 10 10
TE Correlacion de Pearson -.252 .689 1
Sig. (bilateral) .483 .028
N 10 10 10

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 4

Estadisticas de muestra Gnica

Media de error
N Media Desviacion estandar estandar
Era 10 1.80 .632 .200
Patologia 10 1.40 .516 .163
Tabla 5
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