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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe relacion entre los niveles de estradiol el dia de inicio de la
progesterona y el resultado posterior a la transferencia de embriones congelados, en cuanto
a embarazo clinico, bioquimico y aborto.

Metodologia: Estudio retrospectivo, transversal y observacional realizado en el Instituto
Vida de Guadalajara, Jalisco, México en el periodo de septiembre de 2021 a julio de 2022.
Se incluyeron 42 pacientes con infertilidad primaria o secundaria con expediente completo,
utero normal en histerosalpingografia, histerosonografia o ultrasonido, y que fueron
sometidas a transferencia de 1 o 2 blastocistos autélogos descongelados (TEC) de dia 5 0 6
de buena calidad, previa preparacion endometrial artificial con estrogenos via oral, topica y/o
vaginal y suplementacion con progesterona intramuscular y/o vaginal.

Resultados: No se observo diferencia estadisticamente significativa respecto a los resultados
posteriores a la transferencia como embarazo clinico, bioquimico o aborto con respecto a los
niveles de estradiol medidos el dia de inicio de la progesterona (p=0.402). Tampoco se
observo relacion del grosor endometrial con estos resultados (p=0.711). Los factores mas
contribuyentes a un resultado exitoso fueron la ausencia o un menor numero de ciclos previos
de TEC (p=0.057) y una calidad excelente en los blastocistos transferidos (p=0.057).
Conclusiones: Los niveles de estradiol el dia de inicio de progesterona, no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a resultados de embarazo, embarazo
bioquimico o aborto en transferencias de embriones congelados. Este estudio sugiere que no
existe evidencia que jutifique la medicion de niveles de estradiol el dia de inicio de la

progesterona para la toma decisiones antes de la transferencia.

Palabras clave: niveles de estradiol, fertilizacion in vitro, ciclo artificial, transferencia de

embriones congelados, resultados de transferencia, embarazo.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine if there is a relationship between estradiol
levels on the day of initiation of progesterone and the outcome after the transfer of frozen-
thawed embryos, in terms of clinical and biochemical pregnancy and abortion.

Methods: Retrospective, cross-sectional and observational study carried out at the Instituto
Vida de Guadalajara, Jalisco, Mexico from September 2021 to July 2022.

There were included 42 patients with primary or secondary infertility with a complete
medical record, normal uterus in hysterosalpingography, hysterosonography or ultrasound,
and who underwent to a transfer of 1 or 2 good quality frozen-thawed autologous blastocysts
(FET) from day 5 or 6, prior endometrial preparation with artificial oral, topical and/or
vaginal estrogens and supplementation with intramuscular and/or vaginal progesterone.
Results: No statistically significant difference was observed regarding post-transfer
outcomes such as clinical, biochemical, or abortion pregnancy with respect to estradiol levels
measured on the day progesterone was started (p=0.402). There was also no relationship
between endometrial thickness and these results (p=0.711). The most contributing factors to
a successful outcome were the absence or fewer previous cycles of FET (p=0.057) and
excellent quality of the transferred blastocysts (p=0.057).

Conclusions: Estradiol levels on the day of initiation of progesterone did not show
statistically significant differences in terms of pregnancy outcomes, biochemical pregnancy
or abortion in frozen embryo transfers. This study suggests that there is no evidence to justify
measuring estradiol levels on the day of starting progesterone for decision making before

transfer.

Keywords: estradiol levels, in vitro fertilization, artificial cycle, frozen embryo transfer,

transfer results, pregnancy.



INTRODUCCION

Los ciclos artificiales de preparacion endometrial con sustitucion de estradiol y
progesterona son cada vez mas utilizados, debido al auge que ha tenido en los ultimos afios
la transferencia de embriones congelados.

Esto debido a la mejora en las técnicas de vitrificacion, asi como las ventajas que ofrece al
disminuir el riesgo de hiperestimulacion ovarica de un ciclo en fresco al usar agonistas de
GnRH para el disparo, asi como evitar los efectos deletéreos de los niveles altos de estradiol
sobre el endometrio.

Hasta el momento, no existe un esquema ideal de preparacion endometrial, y varian en cuanto
a dosis y forma de administracion tanto del estrogeno como de la progesterona.

En nuestra experiencia, el estradiol oral y topico aunado al uso de progesterona intramuscular
y vaginal nos ha otorgado buenos resultados.

Sobre los niveles séricos Optimos de los niveles de estradiol al momento de inicio de la
progesterona, existen estudios con resultados variables. Existen estudios que afirman que
niveles muy bajos o altos de estradiol, se asocian con malos resultados posteriores a la
transferencia, como menores tasas de implantacion y mayores tasas de aborto, aunque otros
no han encontrado estas correlaciones.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio es determinar si en nuestra poblacion existe un
valor 6ptimo de estradiol con el cual se observan mayores tasas de embarazo, asi como

mayores probabilidades de obtener un recién nacido vivo.



MARCO TEORICO

Los ciclos de transferencia de embriones congelados (TEC) estdn aumentando en
parte debido a la mejora de las técnicas de criopreservacion, la transferencia de un solo
embrion y la criopreservacion de embriones sobrantes, asi como un método para disminuir
el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).!

La evidencia actual sugiere que las tasas de embarazo son mas altas con TEC que con
transferencias de embriones en fresco (TEF), aunque se ha encontrado que las tasas
acumuladas de embarazo en 1 afio son similares entre ambas. 2

En cuanto a diferencias en resultados obstétricos entre transferencias en fresco y de
embriones congelados, existen estudios como el de Roque et. al * que evalud hipertension
inducida por el embarazo (PIH), preeclampsia, placenta previa y placenta acreta. Se encontrd
un aumento en el riesgo de complicaciones obstétricas en embarazos resultantes de TEC en
PIH, preeclampsia y placenta acreta. No hubo diferencias significativas entre los grupos con
relacion a placenta previa, por lo que concluyen que no debe ofrecerse a todas las pacientes,
sino Unicamente a aquellas con una indicacion clara y que se puedan beneficiar de esta
estrategia. ®

La preparacion 6ptima de un endometrio es un requisito previo para la implantacion exitosa
en ciclos de TEC. En la transferencia de embriones congelados, el endometrio se prepara en
forma de ciclos naturales o ciclos artificiales. Este tipo de ciclos requieren una sincronizacion
perfecta entre el endometrio y la etapa de desarrollo del embridn. Para lograr esto, se han
descrito una variedad de regimenes los cuales varian en la dosis y via de administracion de
estradiol y progesterona.

En pacientes con un ciclo menstrual regular, la transferencia de un embrién criopreservado
se puede realizar con éxito en un ciclo natural basado en la deteccion del pico de LH que
precede a la ovulacién (mediante el monitoreo de LH en suero o en orina) o al desencadenar
la ovulacion con HCG. *

Es una opcion atractiva debido a que no existe intervencion hormonal, pero requiere un
control exhaustivo de los eventos periovulatorios y hay cancelaciones ocasionales debido a

la falta de ovulacién.?



Por otro lado, el uso de ciclos programados con reemplazo hormonal exégeno brinda una
alternativa mas programable y se puede realizar tanto en mujeres ovulatorias como
anovulatorias, aunque tiene la desventaja de usar medicacion adicional y cancelaciones
esporadicas por ovulacion no deseada. >

En el estudio de Mackens et al. © se realizo una revision de la literatura, y se encontrd que los
ciclos naturales son superiores a la terapia de reemplazo hormonal (TRH), aunque hace falta
investigacion que compare tanto los resultados del embarazo como los neonatales entre estos.
Ademas, se han asociado los ciclos de TRH con una mayor tasa de pérdida temprana del
embarazo. ¢

Con resultados discrepantes al anterior, de acuerdo a una revision de Cochrane, se demostrd
que estos regimenes producen resultados similares. Ademas de que las tasas de embarazo en
ciclos artificiales son comparables con las que se logran en un ciclo natural.’

En un ciclo menstrual normal, se requieren progesterona (P4) y estrogeno (estradiol E2) en
el endometrio en la fase folicular para la maduracion del endometrio. Los niveles de
estrogeno en los ciclos naturales aumentan gradualmente y permanecen por encima de 200
pg/ml durante al menos 50 h, y se desencadena un aumento repentino de la hormona
luteinizante (LH). Posteriormente, los niveles de estrégeno descienden tras alcanzar 300-400
pg/ml en la fase de ovulacion. En los ciclos artificiales o de reemplazo hormonal, imitamos
este ciclo natural mediante el uso de un régimen intensificado. 8

Las acciones secuenciales de E2 y P4 son suficientes para impulsar un endometrio altamente
receptivo en humanos. Los mecanismos por los que actian los estrogenos y la P4 son muy
complejos e implican a multiples receptores nucleares, asi como a los receptores de
membrana recientemente descritos. >

Los estrogenos mas utilizados son los orales y transdérmicos, sin embargo, la via de
administracién modifica la biodisponibilidad de esta hormona. El estrégeno oral es un
estrogeno mas débil, ya que se transforma en estrona durante el metabolismo de primer paso
en el higado y el intestino. Este primer paso es menor para los estrogenos transdérmicos. ®
El estrogeno es fundamental para la receptividad endometrial y la remodelacion de las
arterias espirales del miometrio y el desarrollo de la placenta; aunque algunos estudios han
demostrado que los niveles elevados de E2 pueden disminuir la receptividad endometrial. °El

mecanismo por el cual hacen esto, seria al disminuir el flujo sanguineo uterino evitando la



implantacién y la invasion del trofoblasto, ademas de que suprimen la expresion de genes
necesarios para la implantacion.

Aunado a esto, los niveles elevados de E2 durante los ciclos frescos de FIV se han
relacionado con una mayor incidencia de resultados adversos del embarazo, incluida la
preeclampsia y la restriccion del crecimiento intrauterino, asi como recién nacidos con bajo
peso al nacer, ademas de disminuir las tasas de embarazo. % !!

Sin embargo, existen estudios limitados sobre el efecto de los niveles de estrogeno en la
transferencia de embriones congelados.

Cuando se prepara el endometrio en ciclos artificiales, se pueden usar agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para la supresion del ciclo o solo se pueden
administrar de forma exogena estrégeno y progesterona sin agonistas de GnRH. Algunos
estudios han informado que no hay diferencia entre las tasas de embarazo en ciclos con y sin
agonistas de GnRH. ®

En cuanto al momento de la transferencia de embriones, se propone iniciar la ingesta de
progesterona el dia tedrico de la recuperacion de ovocitos en ciclos de reemplazo hormonal
y realizar la transferencia de blastocistos en hCG + 7 o LH + 6 en ciclos naturales modificados
o verdaderos, respectivamente. ¢

Otro factor por considerar es el de la ventana de implantacidon ya que existe una fuerte
evidencia de que existe una ventana temporal de maxima receptividad endometrial. Aunque
todavia no hay pleno acuerdo en cuanto al momento exacto de la implantacion del embrion
en humanos, los estudios clinicos sugieren que la ventana se confina a los dias 20 a 24 de un
ciclo ovulatorio. Los datos obtenidos en reproduccioén asistida han demostrado que el
momento 6ptimo para la transferencia de embriones es <3 dias, en la llamada 'ventana de
receptividad'. °

Tanto la evaluacion del endometrio como los niveles hormonales el dia de inicio de la
progesterona, son los principales parametros para tener en consideracion antes de una
transferencia.

Sobre el grosor endometrial, estd establecido en diversos estudios como el de El-Toukhy et
al.'? que un grosor endometrial el dia de inicio de la progesterona <7 mm y > 14 mm se
relaciona con menores tasas de embarazo. Sin embargo, en este estudio se encontré que las

mayores tasas de implantacion, embarazo clinico, embarazo en curso y nacido vivo se



lograron en ciclos en los que el grosor endometrial era de 9 a 14 mm, en comparacioén con
aquellas en las que el grosor era de 7-8 mm. 2

La evaluacion de la progesterona (P4) proliferativa tardia, es cominmente medida y es
probablemente mas confiable para detectar la ovulacion de escape; sin embargo, la necesidad
real de la medicion y su impacto en el resultado final es discutible, ya que la ovulacion de
escape es rara, incluso en ciclos artificiales sin regulacion a la baja con agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) [1,9% segun van de Vijver *].

También se han investigado los niveles séricos de E2 en fase proliferativa en ciclos
artificiales para FET, ya que podrian tener un impacto en la receptividad endometrial: los
estrogenos estimulan la proliferacion endometrial e inducen la expresion de receptores de
progesterona endometriales que son necesarios para la implantacion de un embridon
transferido. *

Estudios como el de Garimella et al. 2, realizado en 509 ciclos de transferencia de embriones
congelados encontraron que los niveles de E2 deben ser monitoreados y mantenidos en el
rango de 100 a 500 pg/mL, sin embargo, concluyen que se requieren estudios prospectivos
mas amplios para evaluar el riesgo de abortos espontaneos en ciclos con niveles extremos de
E2 (<100 pg/mL y >500 pg/mL).

Existen otros estudios como el de Celik et al. '* que difieren de estos hallazgos. Este fue un
estudio realizado en 468 pacientes con infertilidad inexplicable o factor tubdrico sometidas a
la primera transferencia de un blastocisto vitrificado. Las pacientes se estratificaron en cuatro
grupos segun percentiles de concentracion sérica de estradiol el dia del inicio de la
progesterona: Grupo 1 (<percentil 25), Grupo 2 (percentil 25-50), Grupo 3 (percentil 51-75)
y Grupo 4 (percentil >75). El resultado primario fue la tasa de nacidos vivos y los resultados
secundarios fueron la implantacion, el embarazo clinico y las tasas de embarazo multiple.
Se encontraron tasas de nacidos vivos similares, de 51,6%, 55,1%, 54,9% y 56,4% para los
grupos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Los grupos también mostraron tasas similares de
implantacion y embarazo clinico. Por lo que concluyeron que la monitorizacion de la
concentracion sérica de estradiol justo antes de la administracion de progesterona no parece
ser predictiva de las tasas de nacidos vivos después de una preparacion endometrial artificial.

Lo cual no apoya la practica de monitorear la concentracion sérica de estradiol para tomar
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decisiones, sino basarse en las caracteristicas de imagen del endometrio junto con la
concentracion sérica de progesterona antes del inicio de la progesterona. '3

Otro estudio que demostr6 que no existe un efecto significativo del estradiol es el de Ozdemir
et al. 8, realizado en 130 pacientes con infertilidad inexplicable, 20 pacientes con baja reserva
ovdrica y 54 pacientes con factor masculino. En este estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de estradiol de los grupos de las pacientes
embarazadas y no embarazadas (p = 0,273, p = 0,219). Tampoco hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la tasa de aborto (p = 0,722).

El estudio de Mackens et al. '4 evalud 1222 ciclos de transferencia de embriones congelados
con preparacion endometrial artificial. Clasificd los niveles de estradiol en 3 grupos de
acuerdo con los siguientes percentiles p10 (E2 <144 pg/ml; n = 124), p11-p90 (E2 de 145 a
438 pg/ml; n =977) y >p90 (E2 >439 pg/ml; n = 121). El resultado primario fue la tasa de
nacidos vivos.

Elnivel de E2 circulante en la fase de proliferacion tardia no mostré diferencias significativas
en términos de nacidos vivos después de FET. Por lo que su uso para toma de decisiones
como aumento de dosis, prolongacion del ciclo o cancelacion es cuestionable. '

El estudio de Li et al. !° evalu6 el impacto del estradiol y la progesterona en transferencias de
embriones de dia 3 y en etapa de blastocisto. En cuanto a transferencias de embriones de dia
3, los niveles de E2 en el dia de inicio de progesterona fueron significativamente mas bajos
en el grupo de embarazo en curso/nacido vivo (OP/LB) que en el grupo sin OP/LB (214,75
+ 173,47 vs. 253,20 + 203,30 pg/ml; P = 0,023). Ademas, hubo tendencias a la baja en las
tasas de implantacion, embarazo clinico y OP/LB con niveles crecientes de E2.

Mientras que, en las transferencias de embriones en estadio de blastocisto, tales tendencias
no se observaron y los niveles de E2 no tuvieron una diferencia significativa entre el grupo
de OP/LB y el grupo sin OP/LB (201,66 + 182,14 frente a 197,89 £ 212,83 pg/ml; P = 0,884).
Los resultados sugieren que los niveles elevados de E2 del dia de inicio de progesterona
pueden afectar negativamente los resultados del embarazo durante las transferencias de
embriones en etapa de dia 3. Sin embargo, no es necesario monitorear los niveles de E2
cuando se transfieren blastocistos en ciclos de TEC artificiales. '3

Otro estudio que no mostré diferencias significativas fue el de He et al. !¢ En este estudio se

midieron los niveles de estradiol el dia de la transferencia de embriones. Se dividieron los
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ciclos en dos grupos: grupo con E2 alto (>150 pg/ml) y grupo con E2 bajo (< 150 pg/ml), y
se evaluaron resultados de transferencias tanto de embriones de dia 3 como de dia 5. No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de embarazo clinico entre los grupos de E2
alto y el de E2 bajo en ambos subgrupos de transferencia de embriones del dia 3 o dia 5
(P>0,05). Por lo que concluyen que la concentracion sérica de E2 el dia de la transferencia
de embriones no puede servir como indicador para predecir los resultados de los ciclos FET
artificiales. '©

1.7 en 2021 en el que se

Existen resultados interesantes como el publicado por Beck et a
evaluaron 1344 ciclos de preparacion endometrial artificial con hemihidrato de estradiol
(Estrofem, 2 mg/8 h) y progesterona vaginal (Endometrin 100 mg/8 h), ovocitos autélogos y
transferencias de embriones en dia 3. En este estudio se midieron niveles séricos de
progesterona y estradiol 14 dias después de la transferencia de embriones congelados, y se
clasificaron en cuartiles, posteriormente se correlacionaron con la tasa de nacidos vivos.

Se encontrd que la tasa de nacidos vivos fue significativamente menor en los ciclos en los
que el nivel de progesterona estaba por debajo de 10,9 ng/ml o el nivel de estradiol estaba
por debajo de 188,2 pg/ml. 17

Cuando los niveles de progesterona y estradiol estaban en los cuartiles inferiores, la tasa de
nacidos vivos fue minima, por lo que sugieren medir los niveles de progesterona y estradiol
y ajustar el tratamiento. !’

Otro estudio realizado en embriones de dia 3 es el de Bocca et al. > el cual tenia como objetivo
investigar el impacto de los niveles séricos de estradiol (E2) en la fase folicular tardia en
cuanto a resultados de implantacion y embarazo, posterior a transferencia de embriones
descongelados de dia 3 en ciclos con reemplazo hormonal exdgeno. Se concluyd que ni el
E2 sérico de la fase folicular tardia ni la relaciéon E2/P4 temprana, fueron capaces de predecir
la implantacion o el resultado del embarazo.

La realizacion de un estudio genético al blastocisto a transferir, como lo es el PGT-A , puede
aumentar la tasa de implantacion. En el estudio realizado por Boynukalin et al. '8, se

minimizo el sesgo que pueden tener las aneuploidias al afectar la tasa de implantacion y

recién nacido vivo, transfiriendo sélo un blastocisto euploide.
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Encontraron que los factores mas contribuyentes en la tasa de implantacion fueron el indice
de masa corporal (IMC), el dia de la biopsia de trofoectodermo y el nimero de abortos
previos. '8

Cuando el dia de la biopsia del ET del blastocisto se cambi6 del dia 5 al dia 6, la probabilidad
de tener un nacido vivo disminuy6 (OR: 0,336, IC 95% 0,189-0,598, p<0,001). Ademas, a
medida que aumentaba el numero de abortos espontaneos, disminuia la tasa de nacidos vivos
Asi, a mayor numero de abortos espontaneos, disminuye la probabilidad de tener un nacido
vivo (OR: 0,733, IC 95% 0,594-0,906, p = 0,004). Cuando se tomo en consideracion el IMC
de un paciente, se mostrd que un aumento de una unidad en el valor del IMC disminuy? la
probabilidad de tener un nacido vivo en 0,211 (OR: 0,789, IC 95% 0,734-0,848, p<0,001).
18

Sobre el indice de masa corporal, existen resultados inciertos sobre si la obesidad tiene
efectos negativos sobre los eventos de implantacion y postimplantacion y sobre la calidad de

ovocitos y embriones. Un estudio publicado por Boots et al. !

indica que existen cambios
endometriales asociados con la obesidad, como la morfologia endometrial, los receptores de
esteroides o poblaciones de leucocitos, los cuales pueden tener un efecto perjudicial sobre la
receptividad endometrial.

Sobre la velocidad del desarrollo del embrion hasta la etapa de blastocisto, existen resultados
ambiguos. Esta podria reflejar no el estado de euploidia, sino la salud metabélica de un
embrion en desarrollo. Este estudio confirma que el momento de la blastulacion de un
embrion euploide influye en la tasa de nacidos vivos. '®

La causa del aborto espontdneo es multifactorial, con causas genéticas, anatomicas,
infecciosas, inmunolégicas y endocrinas. Por lo que cualquiera de estos factores puede tener
un efecto deletéreo en la tasa de nacidos vivos. '

Otro estudio que incluyd la transferencia de un blastocisto euploide fue el de Haddad et al. 2°
cuyo objetivo fue determinar si los niveles de estradiol antes de la transferencia en ciclos de
TEC que estaban por encima o por debajo del rango fisiologico habitual (300-500 pg/mL)
afectarian los resultados del embarazo.

Se dividieron a las pacientes en tres grupos, el grupo A con niveles de E2 inferiores a 300
pg/ml, el grupo B con niveles de E2 entre 300 y 500 pg/ml y el grupo C con niveles superiores

a 500 pg/ml. La tasa de nacidos vivos fue significativamente mayor en el grupo B en
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comparacion con el grupo A y el grupo C (63,4% en el grupo B vs. 42,3% y 48,6% en los
grupos A y C, respectivamente, p=0,03). 2

Estos resultados inconsistentes pueden deberse a los diferentes regimenes utilizados (p. ej.,
regulacion a la baja del agonista de GnRH, control de los niveles de estradiol y ajuste de la
dosis o cancelacion del ciclo con niveles bajos). También es importante tener en cuenta que
los niveles de estradiol y progesterona no son variables independientes, sino que los niveles
adecuados de estrogeno aumentan la absorcion vaginal de progesterona, lo que oscurece atin

mas el panorama. !

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe en la actualidad un valor 6ptimo de estradiol, medido el dia de inicio de la
progesterona, que se relacione con mejores tasas de embarazo en transferencias de embriones

congelados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Los niveles de estradiol <100 pg/ml o >400 pg/ml medidos el dia de inicio de la

progesterona, son perjudiciales en el resultado de la transferencia de embriones congelados?
HIPOTESIS

Los niveles de estradiol <100 pg/ml o >400 pg/ml medidos el dia de inicio la
progesterona se relacionan con mal prondstico después de una transferencia de embriones
congelados.

JUSTIFICACION

Existen multiples factores que influencian el resultado de una transferencia

embrionaria.
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Es bien sabido que uno de los mas importantes es la calidad del blastocisto a transferir, asi
como la técnica y eficiencia de la transferencia. Sin embargo, los niveles hormonales en el
momento o los dias previos a la transferencia son un factor igualmente determinante para
lograr la implantacion y el establecimiento del embarazo.

La progesterona es una de las hormonas que mayormente se ha estudiado, midiéndose el dia
previo o el dia de la transferencia, coincidiendo en la mayoria de los estudios que niveles <10
ng/ml se asocian con peor pronostico en cuanto a tasas de embarazo y nacidos vivos.

Sin embargo, los niveles séricos muy bajos o elevados de estradiol pudieran tener un papel
igualmente perjudicial en las tasas de embarazo.

Por tal motivo, la importancia de este estudio es determinar si en las pacientes estudiadas,
existid una influencia positiva o negativa de estos valores, asi como conocer si existe un valor
optimo de estradiol. Cuestiones a considerar en la toma de decisiones sobre si continuar con

la transferencia o la cancelacion del ciclo.

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si existe relacion entre los niveles de estradiol el dia de inicio de la
progesterona y el resultado posterior a la transferencia de embriones congelados, en cuanto

a embarazo clinico, bioquimico y aborto.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Correlacionar grosor endometrial y dias de preparacion endometrial con resultados
de embarazo

= Correlacionar la dosis de estradiol con niveles séricos y grosor endometrial

= Correlacionar IMC con niveles séricos de estradiol y grosor endometrial

= Determinar la influencia de los dias de preparacion endometrial y dosis en los niveles
de estradiol

= Calcular tasa de embarazo de ciclos de TEC

= Determinar causa mas frecuente de infertilidad en las pacientes del Instituto Vida

Guadalajara
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= Determinar los factores contribuyentes al éxito de la transferencia

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, transversal y observacional realizado en el Instituto Vida
de Guadalajara, Jalisco, México en el periodo de septiembre de 2021 a julio de 2022.
Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes sometidas a transferencia de embriones
durante este periodo.
Se incluyeron un total de 42 pacientes, quienes reunieron los criterios de inclusion y que
contaban con expediente clinico completo.
No se realizé célculo del tamafio de la muestra ya que quedd calculada de acuerdo a la

temporalidad del estudio.

Criterios de inclusion

Pacientes con infertilidad primaria o secundaria del Instituto Vida de Guadalajara,
con expediente completo, con Utero normal en histerosalpingografia, histerosonografia o
ultrasonido, quienes fueron sometidas a transferencia de 1 o 2 blastocistos autdlogos
descongelados de dia 5 o 6 de buena calidad. En quienes se realizé preparacion endometrial
artificial con estrogenos via oral, topica y/o vaginal y suplementacion con progesterona
intramuscular y/o vaginal.
Estos criterios de inclusion se establecieron con el fin de controlar el tero (normalidad) y
embrionario (nimero y calidad de los embriones transferidos), con el fin de optimizar el

andlisis del impacto de esteroides séricos individuales variables sobre los resultados clinicos.
Criterios de exclusion

= Pacientes con gametos o embriones donados

= Transferencias en fresco

= Transferencias de embriones de dia 3

= Preparacion endometrial con ciclo natural
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= Preparacion endometrial con ciclo natural modificado (utilizando letrozol, citrato de
clomifeno o gonadotropinas)
= Pacientes con blastocistos con estudio genético (PGT-A o PGT-M)

= Pacientes con expediente incompleto

La razon para usar estos criterios de exclusion fue minimizar los posibles factores de

confusion que podrian haber dado lugar a una interpretacion errénea de los resultados.

Preparacion endometrial

Se citd a las pacientes en 2° o 3° dia de menstruacidon para iniciar preparacion
endometrial con estradiol oral (Primogyn ® BAYER, topico (Sandrena ® Schering Plough
o Lenzetto ® Gedeon Richter) y/o vaginal (con dosis desde 6 a 14 mg) dependiendo del caso
particular y de la respuesta previa al mismo.

Se les cit6é nuevamente para revision endometrial entre el dia 10-12 del ciclo, si se encontraba
grosor endometrial >7 mm y un endometrio trilaminar, se solicitaban niveles séricos de
estradiol y progesterona ese dia para determinar si era posible iniciar la impregnacion con

progesterona.

Blastocistos

Después de 5 dias de impregnacion con progesterona, se programo la transferencia
de 1 o 2 blastocistos de dia 5 o 6. La puntuacion de blastocistos se realizo el dia 5/6 de
acuerdo con Gardner et. al 2! que se basa en el grado de expansion del blastocele,
caracteristicas celulares de la masa celular interna y células de trofoectodermo. Las calidades
de blastocistos transferidos fueron categorizadas en 3 grupos nombrados como excelente,
buena y regular calidad. Dentro del grupo de excelente se incluyeron a los blastocistos con
calidad 3AA y 4AA. Dentro del grupo de buena calidad se incluyeron a los 2BB, 3BB, 4BB

y 6BB y en los de regular calidad se incluyeron a las mérulas compactas (MC).
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Transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria se realizé por alguno de los tres médicos adscritos del
Instituto Vida, ginecologos con subespecialidad en Biologia de la Reproduccion, todos con
experiencia mayor a 10 afios.

El procedimiento se realizd con la paciente con vejiga llena, utilizando catéter blando

Frydman® o Kitazato® y con el uso de ultrasonido pélvico para guiar la transferencia.

Prueba de embarazo

Catorce dias posteriores a la transferencia, se realiz6 una cuantificacion de Beta-HGC

en sangre y se consider6 positiva cuando ésta tenia un valor >100 mUI/ml.

Resultados

Las medidas de resultado fueron el embarazo clinico, bioquimico y tasa de aborto

espontaneo.

El embarazo clinico fue la evidencia ecografica de al menos una actividad cardiaca fetal
intrauterina a las 7 semanas de gestacion. El embarazo bioquimico fue la ausencia de un saco
gestacional intrauterino en la ecografia a pesar de aumentar la concentracion sérica de Beta-
HCQG. El aborto espontaneo se definié como la pérdida del embarazo antes de las 20 semanas

de gestacion.
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Tabla operacional y definicion de variables

CLASIFICACION NOMBRE DE LA TIPO DE FUENTE UNIDAD DE

VARIABLE VARIABLE MEDICION

CARACTERISTICAS Edad Cuantitativa Expediente No. de afios desde
SOCIODEMOGRAFICAS discreta clinico el nacimiento
indice de masa Cuantitativa Expediente kg/m?
corporal continua clinico
Tipo de infertilidad Cualitativa Expediente  Primaria/secundaria
dicotémica clinico
Transferencias Cuantitativa Expediente No. de
previas discreta clinico transferencias
Indicacion de FIV Cualitativa Expediente Factor masculino
nominal clinico
Factor
tuboperitoneal

Endometriosis

Falla a baja
complejidad

Mas de 1 indicacion

PREPARACION Dias de preparacion Cuantitativa Expediente Dias
ENDOMETRIAL endometrial discreta clinico
Dosis de estradiol Cuantitativa Expediente mg
discreta clinico
Grosor endometrial Cuantitativa Expediente mm
continua clinico
NIVELES Estradiol Cuantitativa Expediente pg/mi
HORMONALES continua clinico
Progesterona Cuantitativa Expediente ng/ml
continua clinico
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TRANSFERENCIA No. de blastocistos Cuantitativa Expediente Blastocisto

transferidos discreta clinico
Calidad Cualitativa Expediente Regular
nominal clinico
dicotémica Buena
Excelente
Beta-HCG Cualitativa Expediente Positiva/Negativa
dicotdmica clinico
Resultado de la Cualitativa Expediente No embarazo
transferencia nominal clinico
Embarazo
Aborto
Bioquimico

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la

informacion

Revision de expediente clinico de las pacientes del Instituto Vida Guadalajara.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a su distribucion y tipo, las variables se reportaron como media +
desviacion estandar o mediana con rangos y porcentajes (%) segin corresponda. La
comparacion entre variables cualitativas se realizo mediante la prueba de X2 o la prueba
exacta de Fisher. Para la comparacion de las variables cuantitativas con distribucién normal
se realizd mediante las pruebas de t de Student y ANOVA. Todos los datos fueron analizados
usando el software SPSS 24.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) considerando un nivel de dos colas

de P <0.05 para ser estadisticamente significativo para el analisis.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El registro de expedientes clinicos se realiz6 tinicamente con fines de investigacion.
En todo momento se respetdé la autonomia y confidencialidad de las pacientes.
Se contd con la aprobacion de los Comités de Investigacion y de Etica del Instituto Vida

Guadalajara.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se requirio la firma de consentimiento informado especifico para la participacion
en el estudio. Las pacientes firmaron el consentimiento de autorizacidon del tratamiento de
reproduccion asistida, asi como el aviso de privacidad del Instituto. Con la firma del tltimo
se autoriza el uso de sus datos para fines estadisticos, académicos y/o investigacion, cuidando

que el paciente no sea identificado.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Fecha

Busqueda de informacion Noviembre — diciembre 2021

Disefio del proyecto de investigacion Enero — marzo 2022

Evaluacion por comités Junio 2022

Recoleccion de datos Enero — Julio 2022

Analisis de resultados Julio 2022
RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

El grupo de estudio estuvo constituido por 42 pacientes cuya edad media fue de 35.4
+ 3.8 anos con edad minima de 25 afios y maxima de 43. La media del IMC de las pacientes

fue de 23.9 £ 3.7.
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Sobre el tipo de infertilidad, predomind la infertilidad secundaria sobre la primaria con un
52.4% comparado con un 47.6%.

Sobre las indicaciones de FIV, la mas comun fue el factor masculino (57%), seguido de mas
de una causa de infertilidad (26.2%). Las causas menos frecuentes fueron factor
tuboperitoneal (7.1%), endometriosis 7.1% y falla a baja complejidad (7.1%).

De acuerdo con la preparacion endometrial, la media de dias de preparacion antes de inicio
de progesterona fueron 11.3 + 2.97, la dosis media de estradiol fue de 7.1 £ 1.57 mg y la
media del grosor endometrial alcanzado el dia de inicio de la progesterona fue de 8.9 = 1.42
mm.

Con respecto a los niveles hormonales, la media de estrogenos fue de 485.3 + 447.9 pg/mL
y la progesterona fue de 0.26 + 0.19 (ng/mL).

Sobre la transferencia embrionaria, la media de embriones transferidos fue de 1.5+ 0.5 (1, 1
—2)y en 40 pacientes (95%) se transfirio al menos un embrion de buena calidad.

La tasa de embarazos fue de 13 (31%).

Las caracteristicas clinicas y demogréficas se enlistan en la Tabla 1.

Edad (afos) 354+3.8
IMC (kg/m?) 23.9+3.7
Tipos de infertilidad

Primaria 47.6%
Secundaria 52.4%
Indicacion de FIV

Factor masculino 52.4%
Mas de una causa 26.2%
Factor tuboperitoneal 7.1%
Endometriosis 7.1%

Falla a baja complejidad 7.1%

Preparacion endometrial
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Dias de preparacion  11.3 +2.97
endometrial ~ antes  de
progesterona

Dosis de estradiol (mg) 7.1+1.57
Grosor endometrial (mm) 89+142

Niveles hormonales

Estrogenos (pg/mL) 485.3 £447.9
Progesterona (ng/mL) 0.26 +0.19
Transferencia

embrionaria

Numero de embriones 1.5+0.5(1,1-2)
transferidos, media + D.E.

(Me, RIQ)

Al menos un embrion de 40 (95%)

buena calidad transferido, n

(%)

Tasa de embarazos, n (%) 13 (31%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

IMC: indice de masa corporal. FIV: fertilizacion in vitro. RIQ: Rango inter-cuartil.

RESULTADOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

No se observo diferencia estadisticamente significativa respecto a los resultados
posteriores a la transferencia como embarazo clinico, bioquimico o aborto con respecto a los
niveles de estradiol medidos el dia de inicio de la progesterona (p=0.402). Tampoco se
observo relacion del grosor endometrial con estos resultados (p=0.711).

En cuanto a los dias de preparacion endometrial, se observd una tendencia de una menor
probabilidad de embarazo asociada a un menor nimero de dias de preparacion (p=0.151)

(Figura 2).

23



3000 7 P =0.402

2000 T

1000 »

E stradiol (pg/mL)

P =0.711

Grosorendometrial (mm)

c)

257 P =0.151

20 7

Dias de preparacion

Figura 2. Resultado vs a) niveles de estradiol; b) grosor endometrial y ¢) dias de

preparacion endometrial.



Se encontro correlacion positiva entre la dosis diaria de estradiol con la concentracion
de estradiol (p=<0.001). Igualmente, se encontrd una correlacion positiva de la progesterona
con la edad de la paciente (p=0.007), asi como una correlacién negativa de la dosis diaria de
estradiol con el grosor endometrial (p=0.002). Sin embargo, no se observo correlacion del

estradiol, progesterona ni de la dosis de estradiol con el grosor endometrial (Figura 3).
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Figura 3. Correlaciones entre los niveles hormonales y el grosor endometrial

Al correlacionar la relacion del IMC con las diferentes variables, se encontraron
correlaciones bajas del IMC con la edad (p=0.013) y los niveles de progesterona (p=0.015),
sin embargo; no se encontrd correlacion del IMC con el estradiol (p=0.677) ni el grosor del

endometrio (p=0.825) (Figura 4).
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Figura 4. Correlaciones del IMC con la edad, niveles hormonales y grosor endometrial

Al analizar la influencia de los dias de preparacion endometrial en los niveles
hormonales, el grosor endometrial y la dosis de estradiol administrada, se observd una
correlacion positiva media entre los dias de preparacion con la dosis de estradiol (p=0.011)
y las concentraciones de estradiol (p=0.011), asi como negativa con la progesterona

(p=0.009) y el grosor endometrial (p=0.012) (Figura 5).
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Figura 5. Correlaciones de los dias de preparacion endometrial con niveles hormonales y

grosor endometrial
= Tipo y causas de infertilidad

La infertilidad secundaria fue la més frecuente en el grupo de estudio (Figura 6), siendo
mas jovenes las que presentan infertilidad primaria (p<0.001) (Figura 7).

E Primaria
M Secundaria

Figura 6. Proporcion de tipo de infertilidad
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Figura 7. Diferencia de edad entre tipo de infertilidad

La indicacion mas frecuente de FIV fue el factor masculino (52.5%), seguido de

causas multiples (26.2%) (Figura 8).

W Factor Masculino

[ Factor tuboperitoneal
[ Endometriosis

W Falia a baja complejidad
[IMas de una causa

Figura 8. Causas de infertilidad
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e Factores contribuyentes al éxito de la transferencia

No se observo diferencia en el éxito del resultado respecto al niimero de blastos
transferidos (p=0.528) (Figura 9), sin embargo; se observd una tendencia a mayor tasa de

¢xito cuando los blastos presentan una calidad excelente (p=0.057) (Figura 10).

12 Resultado
ENo smbarazo
P=0528 M Embarazo

M Aborto
W Bioguimico

Recuento

Blastos transferidos

Figura 9. Resultado respecto a numero de blastos transferidos

15 Resultado
M No embarazo
P=0057 M Embarazo
W Aborto
[ Bioguimico

Recuento

Excelente Buena Regular

Calidad

Figura 10. Resultado respecto a la calidad de blastos transferidos

Con respecto a la influencia del nimero de TEC previas, se observo una tendencia a
mayor éxito (embarazos) con la ausencia o un menor numero de ciclos previos de TEC

(p=0.057) (Figura 11).
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Figura 11. Proporcion de numero de ciclos respecto a los resultados

DISCUSION

Los ciclos artificiales de preparacion endometrial con sustitucion de estradiol y
progesterona son cada vez mas utilizados, debido al auge que ha tenido en los ultimos afios
la transferencia de embriones congelados.

La preparacion 6ptima de un endometrio es un requisito previo para la implantacion exitosa
en ciclos de TEC. En éstas, el endometrio se prepara en forma de ciclos naturales o ciclos
artificiales, los cuales requieren una sincronizacion perfecta entre el endometrio y la etapa de
desarrollo del embrion.

En los ciclos artificiales o de reemplazo hormonal, imitamos el ciclo natural de ovulacion de
la mujer mediante el uso de un régimen intensificado. 8 Para lograr esto, se han descrito una
variedad de regimenes los cuales varian en la dosis y via de administracion de estradiol y
progesterona.

De acuerdo con una revision de Cochrane, se demostré6 que estos regimenes producen
resultados similares, ademas de que las tasas de embarazo en ciclos artificiales son
comparables con las que se logran en un ciclo natural.’

En ciclos de reemplazo hormonal, tanto la evaluacion del endometrio como los niveles
hormonales el dia de inicio de la progesterona, son los principales parametros para tener en

consideracion antes de una transferencia.
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Existen multiples estudios que han evaluado el impacto de los niveles de progesterona el dia
previo o el dia de la transferencia. Sin embargo, en relacion al impacto de los niveles de
estradiol en los resultados de una transferencia, han habido resultados inconsistentes.

Estas discrepancias pueden deberse a los diferentes regimenes utilizados (p. €j., regulacion a
la baja del agonista de GnRH, control de los niveles de estradiol y ajuste de la dosis o
cancelacion del ciclo con niveles bajos). También es importante tener en cuenta que los
niveles de estradiol y progesterona no son variables independientes, sino que los niveles
adecuados de estrogeno aumentan la absorcion vaginal de progesterona, lo que oscurece atin
mas el panorama. !’

Algunos estudios apoyan la monitorizacion de los niveles de E2 previo a una transferencia
de embriones congelados como son el de Garimella et al.,? el cual establece que los niveles
de E2 deben ser mantenidos en el rango de 100 a 500 pg/mL o el de Fritz et al. ® que encontrd
mayores tasas de embarazo cuando la medicion promedio de estradiol se encontraba en
niveles entre 135-214 pg/ml.

El estudio de Beck et al. !7 evalu6 resultados de transferencias de embriones en dia 3 y los
correlacionaron con la tasa de nacidos vivos. Se encontr6 que la tasa de nacidos vivos fue
significativamente menor en los ciclos en los que el nivel de estradiol estaba por debajo de
188,2 pg/ml. 17

En el estudio Haddad et al. 2° se evaluaron transferencias de blastocistos euploides y se
dividieron a las pacientes en tres grupos. La tasa de nacidos vivos fue significativamente
mayor en el grupo B (entre 300 y 500 pg/ml) en comparaciéon con el grupo A y el grupo C
(<300 pg/ml y >500 pg/ml respectivamente). 2

El estudio de Li et al. !° evalu6 el impacto del estradiol y la progesterona en transferencias de
embriones de dia 3 y en etapa de blastocisto. En cuanto a transferencias de embriones de dia
3, hubo tendencias a la baja en las tasas de implantacién, embarazo clinico y OP/LB con
niveles crecientes de E2. Mientras que en las transferencias de embriones en estadio de
blastocisto, tales tendencias no se observaron y los niveles de E2 no tuvieron una diferencia
significativa.

Estudios con hallazagos discordantes a los anteriores son el de Celik et al., * el cual estratifico
a las pacientes en cuatro grupos segun percentiles de concentracion sérica de estradiol el dia

del inicio de la progesterona: Grupo 1 (<percentil 25), Grupo 2 (percentil 25-50), Grupo 3
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(percentil 51-75) y Grupo 4 (percentil >75). Se encontraron tasas de nacidos vivos similares
para todos los grupos, asi como tasas similares de implantacién y embarazo clinico.
Otros estudios que demostrd que no existe un efecto de los niveles de estradiol son los de de

14 en los cuales no se encontraron diferencias

Ozdemir et al. ® y Mackens et al.
estadisticamente significativas entre los niveles de la hormona entre los grupos de las
pacientes que lograron y no lograron el embarazo.

El estudio de Bocca et al. ° evalud los resultados de implantacion y embarazo, posterior a
transferencia de embriones descongelados de dia 3 y los niveles de E2 no fueron capaces de
predecir la implantacion o el resultado del embarazo.

Otro estudio que no mostré diferencias significativas fue el de He et al. !¢ En este estudio se
midieron los niveles de estradiol el dia de la transferencia de embriones de dia 3 y 5. No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de embarazo clinico entre los grupos de E2
alto (>150 pg/ml) o bajo (< 150 pg/ml). 16

Con respecto a la informacion existente, existen multiples factores que pueden influir en los
resultados de la transferencia, siendo los mas importantes la calidad embrionaria, el grosor
del endometrio y la eficiencia de la transferencia.

Medir los niveles de estradiol, si bien pueden orientarnos sobre la absorcion del mismo y
hacer aumentos en las dosis, no se ha visto que tengan algin significado predictor de
embarazo, por lo que no estd recomendado que sea usado en la toma de decisiones.

Este estudio realizado en poblacion mexicana presentd algunas limitaciones. El primero es
su disefio retrospectivo; por lo tanto, un cierto riesgo de sesgo era inevitable. En segundo
lugar, este estudio no observo otros resultados clinicos, como la tasa de nacidos vivos, ya que
algunas pacientes se encontraban ain embarazadas en el momento de la recoleccion de la
informacion.

Finalmente, el estudio esté restringido a una determinada poblacion étnica de pacientes y los
datos estan relacionados con las practicas clinicas y de laboratorio de una unidad y las
conclusiones pueden reflejar los resultados finales de estas practicas.

Otra de las limitantes de este estudio fue la heterogeneidad en los esquemas de estradiol
utilizados, ya que, aunque el mas utilizado fue el esquema de 6 mg de valerato de estradiol
al dia, en algunos casos, se adicionaron preparaciones topicas o vaginales para incrementar

la absorcién de mismo y mejorar el grosor endometrial.
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Un factor que podria confundir el resultado del nivel sérico de estradiol es la via de
administracion de este, ya que la administracion oral disminuye hasta el 40% la absorcion
por el primer paso de metabolismo hepatico, mientras que la absorcion topica evita esto, y la
administracion vaginal puede tener absorcion muy alta a nivel local, pero muy baja a nivel
sérico.

Por lo que se necesitan mas estudios para determinar la preparacion Optima del endometrio
en ciclos artificiales que den como resultado niveles de E2 y relacion de E2/P4 adecuados
para lograr la maxima receptividad e implantacion. También queda por determinar si dicho
protocolo se podra adaptar a todas las pacientes o si la adaptacion individual podria ser mas

apropiada.

CONCLUSIONES

Los niveles de estradiol el dia de inicio de progesterona, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a resultados de embarazo, embarazo bioquimico o
aborto en transferencias de embriones congelados.

De acuerdo a este estudio, no existe evidencia que jutifique la mediciéon de niveles de
estradiol el dia de inicio de la progesterona para la toma decisiones antes de la transferencia.
Los factores que mas influyeron en la tasa de embarazo fueron la calidad del blastocisto y un
menor nimero de transferencias previas.

Se requieren estudios con una mayor poblacion y utilizando un mismo esquema de estradiol,
que pueda eliminar el sesgo de los diferentes esquemas y vias de administracion del mismo,
ademas de estudios a largo plazo sobre el desenlace del embarazo y la obtencién de un recién

nacido vivo.
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