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TITULO:

Efecto de los niveles elevados de estradiol el dia del disparo en el peso del Recién

Nacido en ciclos de Fertilizacion In Vitro

RESUMEN

INTRODUCCION

El uso de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) como tratamiento de la
infertilidad continua aumentando de manera exponencial. Recientemente han
sugerido que las TRA pueden estar asociadas de forma independiente con aumento
de riesgo de bajo peso al nacer (BPN), parto prétermino y mortalidad perinatal en
comparacion con embarazos espontaneos. Se ha postulado que los niveles
suprafisioldgicos de Estradiol (E2) durante la estimulacion ovarica controlada (COH)
puede ser un posible mediador de bajo peso al nacer. Por lo tanto la necesidad de
investigar el impacto del E2 elevado en el dia de la administracion de hCG en el peso
de recién nacidos unicos de ciclos de FIV-TE

OBJETIVO
Evaluar el impacto de Estradiol sérico el dia del disparo sobre el peso del Recién
Nacido en Ciclos de Fertilizacién In Vitro

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, se analizaron los resultados de
mujeres infértiles sometidas a ciclos de Fertilizacion In Vitro que presentaron
embarazo con recién nacido vivo en el Servicio de Reproduccién Humana del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo comprendido de enero del 2012 a
marzo de 2015. Las pacientes se dividieron en 3 categorias de acuerdo a valores de
Estradiol el dia del disparo : 1. <1000 pg/L; 2. 1001-2000 pg/L; 3. >2000pg/L

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizd el programa estadistico VassarStats: Website
for Statistical Computation. Las variables demograficas, asi como las relacionadas al
ciclo de Fertilizacion In Vitro de cada grupo se analizaron con ANOVA One Way. Y
las variables cualitativas: tasa de embarazo con test exacto de Fisher. Una p <0,05
fue considerada estadisticamente significativa.



RESULTADOS

Se incluyeron 46 pacientes y 64 Recién Nacidos vivos, con media de edad 34.5 afos
sin diferencia significativa en variables demograficas entre los grupos (p=0.60), el tipo
de infertilidad representé 78.1% para Primaria y 21.9% para secundaria,
predominando el factor tubario con 48.23%. El protocolo de estimulacion
mayormente utilizado fue convencional en 46.8%. La duracién de la estimulacion fue
en promedio de 10.6 dias para los grupos (p=0.06), la media del grosor endometrial
fue de 7.8mm, se obtuvo una una media de 8 ovocitos capturados y 2.06 embriones
transferidos (p=0.82)

De los 64 Recién Nacidos el 57.9% fueron producto de embarazo unico y el 42.1%
de embarazo multiple, sin diferencias entre grupos ni en semanas de gestacién 36.4
semanas (p=0.86). En cuanto a peso de RN en general, el menor peso 2178.6 gr se
observa en el grupo E2 mas alto >2000pg/L y el mayor peso 2468.42 en el grupo del
E2 mas bajo <1000pg/L (p=0.60). En embarazos multiples con significancia
estadistica p=0.03 se reporta el peso mas alto 2157.69 en el grupo de E2 mas bajo
E2 <1000pg/L. Tendencia reproducible en las 3 variables de peso.

CONCLUSIONES

El posible efecto del Estradiol elevado el dia del disparo sobre la prevalencia de Bajo
Peso al Nacer en fecundacion in vitro es un hecho notable y merece consideracion
clinica como un factor potencialmente modificable en la estimulacion ovarica
controlada, que puede condicionar un resultado adverso en el embarazo y recién
nacido

Los profesionales y las organizaciones debemos seguir vigilando los resultados de
los embarazos concebidos por TRA. Un numero creciente de parejas seguira
llevando a cabo la fecundacién in vitro por una multitud de razones. Los hijos
mayores de FIV estan en sus 30 afos, y la salud de estas jovenes generaciones
debe ser motivo de nuestra atencion.

Palabras clave: FIV-TE, Estradiol, Bajo Peso al nacer, Estimulacién Ovarica,

ABSTRACT

INTRODUCTION

The use of assisted reproductive technology (ART) and treatment of infertility
continues to increase exponentially. They have recently suggested that the TRA may
be independently associated with increased risk of low birth weight (LBW), preterm



birth and perinatal mortality compared with spontaneous pregnancies. It has been
postulated that supraphysiological levels of estradiol (E2) during controlled ovarian
stimulation (COH) may be a potential mediator of low birth weight. Therefore the need
to investigate the impact of elevated E2 on the day of hCG administration on the
weight of newborns after IVF-ET cycles.

OBJECTIVE
Assess the impact of Serum Estradiol day of trigger on birth weight in IVF cycles

MATERIAL AND METHODS

A retrospective cohort study was conducted, We analize the results of infertile women
undergoing cycles of IVF presenting pregnancy with newborn alive in the Service of
Human Reproduction National Medical Center November 20 in the period January
2012 to March 2015. Patients were divided into 3 categories according to values
Estradiol trigger day: 1. <1000 pg / L; 2. 1001 to 2000 pg /L; 3.> 2000pg / L

STATISTIC ANALYSIS

For statistical analysis the statistical program was used VassarStats. Demographic
variables, as well as those related to the cycle of IVF from each group were analyzed
using ANOVA One Way. And qualitative variables: pregnancy rate with Fisher exact
test. A p <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

46 patients were included and 64 live births, mean age 34.5 years with no significant
difference in demographic variables between groups (p = 0.60), type of infertility was
78.1% for primary and 21.9% for secondary, predominantly tubal factor with 48.23%.
The stimulation protocol was used mostly conventional in 46.8%. The duration of the
stimulation average was 10.6 days for the groups (p = 0.06), mean endometrial
thickness was 7.8mm, 8 oocytes captured and 3.06 embryos were transferred 2.06
(p =0.82).

Of the 64 Newborn 57.9% were from single pregnancy and multiple pregnancy
42.1%, with no differences between groups or gestational age 36.4 weeks (p = 0.86).
In weight of RN in general, the lower weight 2178.6 gr was observed in the highest
group E2> 2000pg / L and greater weight 2468.42 in the group with lower E2 levels
<1000pg / L (p = 0.60). In multiple pregnancies with statistical significance p = 0.03
the highest weight 2157.69 in the group with lower E2 <1000pg / L was reported.
Reproducible trend in the 3 weight variables.

CONCLUSIONS
The possible effect of elevated Estradiol day of shooting on the prevalence of low
birth weight in IVF is a remarkable fact and deserves clinical consideration as a



potential modifiable factor in controlled ovarian stimulation, which can influence an
adverse outcome in pregnancy and newborn

Professionals and organizations must continue to monitor the outcomes of
pregnancies conceived by TRA. A growing number of couples continue to perform
IVF for a multitude of reasons. IVF older children are in their 30s, and the health of
these young generations warrants our attention.

Keywords: IVF-ET, Estradiol, Low Birth Weight, Ovarian Stimulation,

ABREVIATURAS
* FIV-TE Fertilizacion in vitro con Transferencia de Embriones
* FIV Fertilizacion In vitro
e E2 Estradiol
* hCG Hormona Gonadotropina Coridénica Humana
 TRA Técnicas de Reproduccion Asistida
e BPN Bajo Peso al Nacer
* EOC Estimulacion Ovarica Controlada
« Ul Unidades Internacionales
* FSH Hormona Foliculo Estimulante
* LH Hormona Luteinizante

* GnRHant Antagonista de Hormona Liberadora de Gonadotropinas

* GnRHa Agonista de Hormona Liberadora de Gonadotropinas

e SHO Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica

MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El uso de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) como tratamiento de la

infertilidad continia aumentando de manera exponencial [1]. En los ultimos anos, se



ha cuestionado la seguridad de las técnicas de reproduccion asistida (TRA),
particularmente Fertilizacion In Vitro y Transferencia Embrionaria (FIV-TE) [2].
Recientemente han sugerido que las TRA pueden estar asociados de forma
independiente con aumento de riesgo de bajo peso al nacer (BPN) [3], parto
prétermino [4] y mortalidad perinatal [5] en comparacion con embarazos
espontaneos. Se ha sugerido que los niveles suprafisiolégicos de Estradiol (E2)
durante la estimulacién ovarica controlada (COH) puede ser un posible mediador de
bajo peso al nacer [6]. Por lo tanto la necesidad de investigar el impacto del E2
elevado en el dia de la administracion de hCG en el peso de recién nacidos unicos

después de ciclos de FIV-TE

ANTECEDENTES

La FIV brinda una oportunidad a la incrementada proporcion de parejas que no
pueden convertirse en padres de manera espontanea, después la primera FIV
exitosa en 1978, la proporcidon de nifios nacidos como resultado de este
procedimiento se ha incrementado de 1 a 80 en los Estados Unidos [7]. Existen
diferentes metaanalisis que han identificado que los recién nacidos obtenidos tras
FIV tienen mayor riesgo de complicaciones perinatales comparados con los
embarazos espontaneos independientemente de la edad materna. Las dos
determinantes mas importantes de la morbilidad y mortalidad perinatal son el parto
prematuro y el bajo peso al nacer. Las posibles explicaciones para el riesgo
aumentado de pobres resultados perinatales en FIV incluyen: edad materna, la
infertilidad por si misma, factores causantes de infertilidad, el procedimiento FIV,
mayor intervencion meédica en estas pacientes, embarazo multiple y la combinacion

de estos factores [8]

Ha habido pocos estudios que abordan la relacidn entre la respuesta a la
estimulacién ovarica y resultados obstétricos después del tratamiento de fecundacion

in vitro.



No esta claro si la respuesta a la estimulacion ovarica tiene una influencia en los
resultados obstétricos después del tratamiento de FIV. Tedricamente, los resultados
obstétricos podrian verse influidos por el efecto perjudicial de muy altos niveles de
esteroides en el endometrio en las mujeres con una respuesta excesiva después de
la estimulacion ovarica. Por lo tanto, debemos explorar si existe una asociacion entre

la respuesta ovarica, niveles de estradiol, los resultados obstétricos y perinatales. [6]

Algunos investigadores han informado de que la elevacion de los niveles de E2
durante el primer trimestre de embarazo en animales provocan disminucion de la
invasion trofoblastica, el mecanismo por el cual esto ocurre es una angiogénesis
alterada [9]. No esta claro si este fenomeno se produce en los seres humanos,
cuando los embarazos se consiguen en el contexto de altos niveles de E2 como se
ve después de la EOC para la FIV. Investigaciones han sugerido que las
gonadotropinas administradas para estimular el desarrollo multifolicular y la
produccion de niveles suprafisiologicos de esteroides sexuales en este caso E2
inmediatamente antes de la implantacién del embrion puede representar un mediador
independiente que contribuye al aumento de riesgo de bajo peso al nacer y otros
trastornos de placentacién anormal, tales como Preeclampsia ademas de producir un

efecto deletéreo en implantacién [10].

Por lo tanto un parametro discreto y modificable en la EOC convencional, como es el
nivel de E2, representa un factor potencial de consecuencias posteriores tales como
implantacion aberrante, placentacion anormal, resultados adversos del embarazo y

recién nacido.

El impacto del medio hiperestrogénico durante la EOC en la implantacion y
placentacion es un area de investigacion activa actual. La tendencia durante los
inicios de la FIV se consideraba maximizar la respuesta ovarica con el fin de obtener
mayor numero de ovocitos y por tanto embriones a transferir, esto para compensar
las deficiencias tecnoldgicas en los laboratorios, sin embargo lo mas importante es

minimizar riesgos, en este caso el bajo peso al nacer asociado con niveles de E2
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suprafisioldgicos. Especialmente teniendo en cuenta la correlacidén entre el bajo peso
al nacer y la enfermedad cardiovascular de adultos, la diabetes y la dislipidemia [11].
Actualmente el avance de la tecnologia permite el uso de protocolos de minima
estimulacion los cuales deben implementarse ya que estos mantienen niveles
fisiologicos de E2 reduciendo estos riesgos al usar menor dosis de Gonadotropinas
durante la estimulacion ovarica [12]. Sin embargo el verdadero impacto se obtiene al
disminuir morbimortalidad neonatal y los costos que esto con lleva a corto y largo
plazo, por lo tanto es importante sensibilizarnos que la definicién de éxito en TRA no
es solo un recién nacido vivo sino también la diminucion de los efectos adversos, por
tanto tenemos la responsabilidad de investigar factores de riesgo potenciales
asociados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En este estudio pretendemos determinar si los niveles elevados de Estradiol el dia

del disparo, es decir el dia de la administracion de hCG o aGnRH como parte de la

maduracion final ovocitaria se asocian con un peso bajo en el Recién nacido

independientemente de la edad gestacional en ciclos de Fertilizacion In Vitro.

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el impacto de Estradiol sérico el dia del disparo sobre el peso del Recién
Nacido en Ciclos de Fertilizacién In Vitro

OBJETIVOS ESPECIIFICOS:

- Determinar el numero de recién nacidos vivos obtenidos por FIVTE en el
periodo 2012-2015.

11



- Determinar las caracteristicas demograficas de la pacientes sometidas a
FIVTE: Edad, Tipo de Infertilidad, Factor asociado a Infertilidad, Niveles
hormonales basales FSH, LH y Estradiol.

- Determinar los tipos de estimulacion ovarica utilizados en los diferentes
grupos.

- Determinar grosor endometrial y dias de estimulacién que se asocian a éxito
reproductivo.

- Determinar los niveles hormonales del dia del disparo en los 3 grupos.

- Determinar el numero de ovocitos capturados y su estado de madurez en
cada grupo.

- Determinar el numero de embriones transferidos.

- Determinar tasa de embarazo multiple.

- Determinar el peso promedio de recién nacido unico en cada grupo.

- Determinar el peso promedio de recién nacidos en embarazo multiple en cada
grupo.

- Determinar el Apgar al minuto y a los 5 minutos entre los grupos.

- Determinar la via de interrupcién del embarazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo, se analizaron los resultados de
mujeres infértiles sometidas a ciclos de Fertilizacion In Vitro que presentaron
embarazo con recién nacido vivo en el Servicio de Reproduccién Humana del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre en el periodo comprendido de enero del 2012 a
marzo de 2015.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: 1. Pacientes cuyo tratamiento de
fertilizacion In Vitro culminé en embarazo y recién nacido vivo. 2. Expediente Clinico
Completo. Los criterios de exclusién: 1. expediente clinico incompleto, con resultados

de examenes de laboratorio y gabinete fuera de la institucidn 2. Aquellas pacientes
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que no concluyeron el ciclo de estimulacion. 3. Pacientes que concluyeron el ciclo de
Fertilizacion In Vitro y presentaron embarazo, el cual haya finalizado en aborto o
muerte fetal. 3. Pacientes que no se encontraron en el Expediente electrénico.

Se tomo del expediente clinico, los antecedentes, diagndsticos vy estudios de

laboratorio, los cuales se colocaron en la hoja de recoleccion de datos.

La estimulacion ovarica pudo realizarse de la siguiente manera: 1. Minima
estimulacién iniciando con 5mg de letrozol en el dia tres del ciclo por 5 dias y
posteriormente en dia 5 u 8 del ciclo se aplico FSHr a una dosis de 150 Ul/dia en
todos los casos y LHr 75 Ul/ dia en algunos casos. 2. Ciclo Convencional en el cual
se inicia hormona foliculo estimulante en el dia tres del ciclo a una dosis de 225-300
Ul/dia. 3. Ciclo Largo con Agonista se inicia el dia 21 del ciclo previo con 20 unidades
de Leuprolide, al presentar menstruacidon se reduce a 10 unidades y se inicia
hormona foliculo estimulante en el dia 2 o 3 del ciclo a una dosis de 225-300 Ul/dia
hasta el dia del disparo.

En los protocolos convencionales y minima estimulacion se utilizé antagonista de la
GnRH, para evitar pico prematuro de LH, se inicié cuando el foliculo mayor alcanzé
un diametro de 14 mm, se aplica una dosis de 0.25 mg/dia via subcutanea en este
caso Cetrorelix, o en algunos casos al no contar con el recurso, con la finalidad de
evitar ovulacion se utiliz6 Indometacina a dosis de 150mg al dia ambos se
continuaron hasta el dia del disparo. La dosis de gonadotropina se mantiene durante
los dias de administracion del antagonista.

Al obtener al menos un foliculo de 18mm se realizo el disparo a base de HCGr a
dosis de 500mcg via subcutanea dosis unica o leuprorelina 2 mg via subcutanea,
como parte final de la maduracion ovocitaria, y se tomo perfil hormonal sérico el cual
incluy6: Hormona Luteinizante en Ul, Estradiol en pg/L y Progesterona en ng/L. En el
caso del Estradiol que es motivo de estudio en este trabajo se dividi6 en 3

categorias:
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1. <1000 pg/L
2. 1001-2000 pg/L
3. >2000pg/L

A las 36 horas posterior al disparo se realizo la captura folicular guiada por
ultrasonografia transvaginal, definiendo como numero total de ovocitos capturados a
la cantidad de ovocitos obtenidos posterior a la aspiracion folicular, valorando el
estado de maduracion de los ovocitos se clasifico como ovocitos en metafase | y
metafase Il, posteriormente se obtuvo la muestra seminal y se capacito segun el
manual de la OMS 2010, Los ovocitos fueron inseminados con espermatozoides
moviles (FIV) o Inyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides. La transferencia
embrionaria se llevé a cabo en dia 2, 3 y 5 de desarrollo embrionario. En todas las
pacientes el soporte de fase lutea se realizé con la administracion intravaginal de 800
Mg de progesterona y 50mg de progesterona Intramuscular empezando el dia de la
captura ovocitaria hasta la semana 12 de gestacién o hasta la confirmacion de
ausencia de gestacion.

A los 7 dias posteriores a la transferencia se tomo control hormonal para valorar el
adecuado soporte luteo, tomando en cuenta niveles de hormona luteinizante en Ul,
progesterona en ng/L y estradiol en pg/L. A los 14 dias postcaptura se realizo la toma
de hCG fraccion b, considerandose como positiva los valores mayores de 10 UI/L, el
embarazo clinico se documenté con ecografia de al menos un feto con latido
cardiaco. Se considero también los embarazos que evolucionaron a aborto como
aquellos se perdieron de forma espontanea antes de completadas las 20 semanas
de edad gestacional (18 semanas después de la fecundacién) o si la edad
gestacional es desconocida, la pérdida de un embrion/feto de menos de 400 g, los

cuales fueron excluidos del estudio.
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Segun la evolucion del embarazo y su resolucion se calculd la tasa de recién nacido
vivo como el numero de nacimientos dividido entre el numero de ciclos con

transferencia embrionaria, la edad gestacional de acuerdo a fecha de ultima

menstruacion, se registro el peso de los productos en gramos, APGAR al minuto y a

los 5 minutos. También se documenté la via de resolucion mediante parto o cesarea.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién se capturo para constituir una base de datos en un sistema
computarizado a través de programas Excel para se estadistica descriptiva con
frecuencias, porcentajes, Para el analisis estadistico se utilizé el programa
estadistico VassarStats: Website for Statistical Computation. Las variables
demograficas, asi como las relacionadas al ciclo de Fertilizacion In Vitro de cada
grupo se analizaron con ANOVA One Way. Y las variables cualitativas: tasa de
embarazo con test exacto de Fisher. Una p <0,05 fue considerada estadisticamente

significativa.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 46 pacientes y 64 Recién Nacidos vivos, con un rango de
edad entre 27 y 42 afos y una media de 34.5 afios sin diferencia significativa en los
grupos (p=0.60), el tipo de infertilidad representé 78.1% para Primaria y 21.9% para
secundaria, predominando el factor tubario con 48.23%, seguido del Masculino en
46.6%. dentro de los valores hormonales basales encontramos: Estradiol con una
media de 48.5, FSH 7.1 siendo mayor en el grupo E2 1001-2000pg/L y LH promedio
de 3.4, siendo también mayor en el mismo grupo 4.2Ul (p=0.04 y p=0.01). Resto de
variables sin diferencias significativas por lo que puede considerarse una muestra y

grupos homogeneos. (Cuadro 1.)
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Cuadro 1. Caracteristicas Demograficas

E2 E2 1001- E2 Promedio 3
>2000pg/L  2000pg/L <1000pg/L Grupos
EDAD 35.2 33.9 35.1 345 p=0.60
INFERTILIDAD

PRIMARIA 72.7% 78.2% 83.3% 78.1% P=0.90
SECUNDARIA 27.3% 21.8% 16.7% 21.9% P=0.81
FACTORES:

TUBARIO 63.6% 47.8% 33.3% 48.23% P=0.16
ENDOCRINO 10% 47.8% 25% 27.6% P=0.07
MASCULINO 33.3% 35.2% 71.4% 46.63% P=0.64

ENDOMETRIOSIS 83.3% 15% 9% 35.76% P =0.05
FSH BASAL 5 7.8 7.6 7.1 P=0.04
LH BASAL 2.7 4.2 2.7 3.4 P=0.01
E2 BASAL 63.3 47.6 36.4 48.5 P=0.18
Tabla. 1

VARIABLES DEMOGRAFICAS

83.3%

mE2 >2000pg/L  ®E2 1001-2000pg/L ™ E2 <1000pg/L
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Hablando de estimulacién ovarica encontramos que el protocolo de estimulacion
mayormente utilizado fue convencional en 46.8% y 30.6% para los grupos E2
>2000pg/L y E2 1001-2000pg/L y 50% minima estimulacion en grupo de E2 mas bajo
<1000pg/L (p=0.05). La duracion de la estimulacion fue en promedio de 10.6 dias
para los grupos (p=0.06), con tendecia a mayor duracion 11.5 en el grupo E2
>2000pg/L, la media del grosor endometrial fue de 7.8mm, dichos parametros
duracion de la estimulacion y grosor endometrial en esos rangos podrian ser
consideradas variables de buen pronostico ya que estamos hablando pacientes cuyo
resultado reproductivo fue exitoso. Los niveles hormonales el dia de disparo tenemos
que la LH se encontro con una media de 5.5 mUI/mL y la progesterona en 1.2 ng/dl.
(Cuadro 2)

Cuadro 2. Estimulacién Ovarica

E2 E2 1001- E2 Promedio 3

>2000pg/L 2000pg/L <1000pg/L  Grupos
DIAS 11.5 10.1 10.8 10.6 P=0.06
ESTIMULACION
PROTOCOLO DE ESTIMULACION:

CONVENCIONAL 54.5 69.5 16.6 46.8 P=0.21
LARGO 45.5 13 33.3 30.6 P=0.31
MINIMA 0 17.3 50 22.4 P=0.05
ENDOMETRIO 7.9 7.4 8.4 7.8 P=0.77
LH DISPARO 6.6 4.6 6.3 5.5 P=0.43
P4 1.65 1.33 0.8 1.2 P=0.39
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Tabla 2.

PROTOCOLO DE ESTIMULACION

B CONVENCIONAL ®|ARGO EMINIMA

E2 >2000PG/L E2 1001-2000PG/L E2 <1000PG/L
Tabla 3.
VARIABLES DE LA ESTIMULACION OVARICA

HE2>2000pg/L ®E21001-2000pg/L ME2<1000pg/L

n

—
= 0
3 2
o
—
©
<
n
[Te) [22]
— «
- !

DIAS ESTIMULACION ENDOMETRIO LH DISPARO P4

7.9MM
7.4MM
8.4MM
6.6
6.3

0.8

De los ciclos realizados se obtuvo una una media de 8 ovocitos, encontrando un

mayor numero de ovocitos capturados 10.09 en el Grupo E2 >2000pg/L. Con una
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media de Metafase | de 3.04 y 4.03 Metafase Il, Sin diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a numero de embriones transferidos con un promedio de
2.06 (p=0.82) Cuadro 3.

Cuadro 3. Fecundacion In Vitro

E2 E21001- E2 Promedio

>2000pg/L 2000pg/L <1000pg/L 3 Grupos
OVOCITOS 10.09 8.26 5.7 8.04 P=0.06
Mi 4.5 3.7 2 3.04 P=0.03
Mil 5.4 4.3 3.3 4.03 P=0.31
EMBRIONES 2 2.13 2 2.06 P=0.82
TRANSFERIDOS
Tabla 4.

OVOCITOS
— —E2>2000pg/L — —E21001-2000pg/L — —E2 <1000pg/L

10.09

- ' 5.4
4.5 4.3
N / 33

2

OVOCITOS Mi Mii

8.26

5.7
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Tabla 5.

EMBRIONES TRANSFERIDOS

E2 >2000pg/L E2 1001-2000pg/L = E2 <1000pg/L

De los 64 Recién Nacidos obtenidos de ciclos de FIV el 57.9% fueron producto de
embarazo unico y el 42.1% de embarazo multiple, sin diferencias entre grupos
(p=0.09). Las semanas de gestacion al nacimiento fue homogénea entre grupos con
una media de 36.4 semanas (p=0.86). En cuanto a peso de RN en general, que
corresponde a una variable del objetivo del estudio el menor peso 2178.6 gr se
observa en el grupo E2 >2000pg/L y el mayor peso 2468.42 en el grupo del E2 mas
bajo <1000pg/L (p=0.60). Al subdividir los RN en unicos y multiples no hay
diferencias significativa para unicos (p= 0.80) sin embargo el peso mas bajo 2954.83
se encuentra en grupo de E2 >2000pg/L. En embarazos multiples con significancia
estadistica p=0.03 se reporta el peso 2157.69 mas alto en el grupo de E2 mas bajo
E2 <1000pg/L. Tendencia reproducible en las 3 variables de peso.

El Apgar al minuto y a los 5 minutos fue similar en los grupos con una media 7/8
(p=0.42 y 0.55). La via de interrupcion del embarazo fue por cesarea en 88% de los
casos. (Cuadro 4)
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Cuadro 4. Variables Embarazo y Recién Nacido

E2 E2 1001- E2 Promedio
>2000pg/L 2000pg/L <1000pg/L 3 Grupos
EMBARAZO P=0.09
UNICO 45.5% 78.2% 50% 57.9%
MULTIPLE 54.5% 21.8% 50% 42.1%
SEMANAS 35.9 36.6 36.6 36.4 P=0.86
DE
GESTACION

PESO RN 2178.64 2418.37 2468.42 2376.32 P=0.60

PESO RN 2954.83 2963.61 3141.66 3020.56 P=0.80
UNICOS

PESOS RN 1712.8 1526.9 2157.69 1822.76 P=0.03
MULTIPLE

APGAR 1 8 7.6 7.5 7.7 P=0.42
MINUTO
APGAR 5 8.9 8.7 8.6 8.7 P=0.55
MINUTOS
CESAREA 92% 95.80% 76.90% 88% P=0.21
Tabla 6.

EMBARAZO

E2 <1000PG/L
E2 1001-2000PG/L
78.2%
E2 >2000PG/L
45.5%

MULTIPLE @ UNICO
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Tabla 7.

SEMANAS DE GESTACION

HE2>2000pg/L ®WE21001-2000pg/L  ME2<1000pg/L

Tabla 8.

PESO RN GENERAL

— .

E2 >2000pg/L

2000 2050 2100 2150 2200 2250 2300 2350 2400 2450

2500
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Tabla 9.

PESO RN UNICO Y MULTIPLES

2157.69

PESOS MULTIPLE

3141.66

PESO UNICOS 2963.61
2954.83

HE2<1000pg/L  #E21001-2000pg/L = E2>2000pg/L

DISCUSION

El impacto de los niveles elevados de Estradiol el dia del disparo y los resultados
reproductivos ha sido motivo de debate desde hace 25 afios [13]. Nuestro estudio se
suma al numero creciente de investigaciones que sugieren una asociacion entre los
niveles elevados de Estradiol y alteraciones de la dinamica placentaria en
embarazos de fecundaciéon in vitro.[6] Nuestros datos muestran que las
probabilidades de menor peso al nacer aumentaron en niveles de estradiol mayores
a 2000 pg/l e inversamente al disminuir el estradiol por debajo de 1000 pg/L el peso
del Recién Nacido aumenta. En 2002, Schieve et al. puso de manifiesto la posible
asociacion entre la FIV y bajo peso al nacer [14]. En ese estudio, los autores
encontraron que las probabilidades generales de bajo peso al nacer en embarazos
unicos FIV eran 1,8 veces mas altos que los unicos espontaneas. Desde entonces,
varios estudios han corroborado estos resultados [15]. Los ultimos datos indican que
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los bebés concebidos con ART comprenden el 5,6% de todos los recién nacidos con
bajo peso en los Estados Unidos, aunque gran parte de esta morbilidad se debe a
gestaciones multiples [1]. Se han sugerido mecanismos diversos que van desde las
caracteristicas intrinsecas de la pareja infértil, hasta el entorno hormonal durante la
estimulacién ovarica para FIV para explicar la asociacion entre bajo peso al nacer vy
fertilizacion in vitro, sin embargo, los mecanismos exactos todavia siguen siendo
desconocidos [5].

Kalra et al. [6] puso de manifiesto esta asociacion potencial en el analisis de peso al
nacer en 56,792 embarazos unicos. Los autores informan de 1,73 veces mayor
probabilidad de bajo peso al nacer embarazos unicos de FIV autélogo en fresco en
comparacion con ciclos de descongelados. En otro estudio retrospectivo de 292
nacidos vivos, Imudia et al. [16] inform6 de 9,4 veces mayor probabilidad de bajo
peso al nacer en pacientes con niveles de E2> 3, 450 pg / ml en el dia de la
administracion de hCG.

El medio hiperestrogénico puede contribuir a la patogénesis del bajo peso al nacer,
mediante la creacion de un ambiente mas pobre para la implantacién [17]. Por
ejemplo, los niveles de E2 suprafisiolégicos han demostrado tener un efecto toxico
en el embrion en desarrollo que conlleva un deterioro en la adhesion embrionaria y
en su potencial de implantacién. [18]. Los niveles elevados de estrégenos propician
la expresion de genes asociados a la implantacion en ratones, han informado de una
expresion diferencial de mas de tres veces 200 genes del endometrio durante la
implantacion en ciclos estimulados en comparacién con los ciclos naturales, lo que
lleva a una placentacién aberrantes [19]. En modelos animales los niveles elevados
de E2 se asocian con una atenuacion de la invasiéon de la arteria espiral [23]. Esto da
como resultado modificaciones a la invasion trofoblastica que puede conducir a la
disfuncion placentaria y contribuir a la patogénesis de bajo peso al nacer y
preeclampsia en embarazos de fecundacion in vitro [17]. EI umbral suprafisiolégico
para tales efectos sigue siendo desconocido [19].

El impacto del medio hiperestrogénico durante la hiperestimulacion ovarica

controlada en la implantacién y placentacion es un area de investigacién activa. A
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pesar de que la maximizacion de la respuesta folicular durante la estimulacion

ovarica es importante, es mas importante reducir al minimo los riesgos.

Mientras que ha habido un cambio reciente hacia los ciclos de transferencia de
embriones congelados como una opcion de mejora de la fisiologia del endometrio
[20], sigue siendo factible la transferencia en fresco si los niveles de E2 son
cuidadosamente monitoreados. Dadas estas circunstancias los protocolos de minima
estimulacién han venido ganado popularidad, ya que proponen la posibilidad de
menores niveles de estradiol, un endometrio mas receptivo, mejor calidad
embrionaria, menos estrés para la paciente y menor costo manteniendo tasas de

embarazo equiparables a protocolos convencionales [21].

CONCLUSIONES

El posible efecto del Estradiol elevado el dia del disparo sobre la prevalencia de Bajo
Peso al Nacer y Preeclampsia en fecundacion in vitro es un hecho notable y merece
consideracion por el clinico como un potencial factor modificable en la estimulacion
ovarica controlada, que puede condicionar un resultado adverso en el embarazo y

recién nacido

Las limitaciones de este estudio son evidentes por ser un estudio retrospectivo, con
un pequeno tamafio de muestra a partir de una sola instituciéon. Por lo tanto, se
necesita un estudio prospectivo mas amplio de otras instituciones para confirmar los

hallazgos de este estudio.

Finalmente, creemos que los procesos patolégicos que subyacen diagnosticos de
infertilidad y las Técnicas de Reproduccién Asistida tienen un papel clave en la salud
feto / neonatal.

Los profesionales y las organizaciones debemos seguir vigilando los resultados de
los embarazos concebidos por TRA. Un numero creciente de parejas seguira

llevando a cabo la fecundacién in vitro por una multitud de razones. Los hijos
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mayores de FIV en los Estados Unidos estan en sus 30 afos, y la salud de estas

jovenes generaciones debe ser motivo de nuestra atencion.
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