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MARCO TEORICO

A mediados de 1980 con la incorporacion de los agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas {GnRHa) dentro de los protocolos para hiperestimulacién ovarica controlada
en fertilizacion in vitro con transferencia de embriones (FIVTE) y otras técnicas de
reproduccion asistida, los resultados mejoraron de manera importante. Pero la introduccién
de estos medicamentos no solo tiene beneficios también tiene efectos no deseables
principalmente en la fase luteinica por una luteolisis prematura con un rescate inadecuado
del cuerpo lGteo.(1). Las posibles causas de este deterioro son debidas a el efecto del
agonista y a otros factores, teniendo las probables causas las siguientes; 1) el agonista
causa una supresion de la secrecion hipofisiaria de hormona luteinizante (LH) por
aproximadamente 10 dias e incluso se menciona hasta 2 a 3 semanas después de su Gltima
dosis, sin esta sefial de LH el cuerpo liteo es disfuncional y en consecuencia la secrecion
de estrégeno y progesterona se altera .(2). 2)la remocion de grandes cantidades de células
de la granulosa al momento de la captura de ovocitos, ya que estas son la fuente mas
importante de sintesis de progesterona por el cuerpo lUteo, ademas de probable dafio-en la
vascularizacién de cuerpo lateo, alterando la accién de la HGC sobre su 6rgano blanco. 3)
Los niveles suprafisiologicos de esterdides durante la fase latea temprana secundarios a la
estimulacion ovarica con gonadotropinas y la administracién de hormona gonadotropina
coridnica humana (hGC), los cuales pueden inhibir la liberacion. de LH por una
retroalimentacion negativa en el eje hipotalamo-hipofisiario .(3). 4) Problablemente el
GnRHa actde directamente sobre el ovario afectando la actividad aromatasa en las células
de la granulosa estimulada por la hormona foliculo estimulante (FSH) o por la modulacion de
otras hormonas esteroidogénicas. 5) falta de rescate de cuerpo iUteo, debido a que después
de la administracion del GnRHa la sobrevivencia del cuerpo liteo depende de 1a hGC del
trofoblasto, tomando en cuenta que la funcién hipofisiaria esta suprimida toda la fase lutea y

que los embriones se implantan de manera tardia sin lograr rescatar el cuerpo liteo. (4).



Esta observacion sugiere la necesidad de un soporte de fase litea mas agresivo después de
la hiperestimulacién ovarica controlada en pacientes sometidas a FIVTE, ya sea por el
efecto del agonista como tal o por la utilizacién de gonadotropinas exégenas provocando un

incremento exagerado de los niveles de estradiol como ya se mencioné anteriormente.

Desde el punto de vista fisiologico el endometrio es un sistema organico en el cual varios
elementos tienen un rol sinérgico para el incremento de la implantacion del embrién. El
estradiol incrementa el desarrollo glandular, mientras la progesterona incrementa la
maduracién endometrial. Las secreciones glandulares endometriales sustentan el embrion
antes de la implantacion, mientras el estroma regula el desarrollo y el crecimiento de los
componentes endometriales epiteliales y dirige su respuesta a la manipulacién hormonal. En
los ciclos naturales, la implantacion del embrién ocurre alrededor de los dias 20 a 21, la cual
es la etapa por actividad secretora glandular maxima. En adicién a todo esto las células
estromales incrementan en talla y secretan matriz extracelular la cual consiste en
fibronectina, laminina, heparin sulfato y colageno tipo IV. Ademas la progesterona
incrementa el desarrollo de pinépodos e integrinas las cuales se piensan son importantes en
la implantacion. La progesterona también es responsable para la produccién de un factor
que incrementa la tolerancia inmunolédgica por medio de un factor blequeador inducido por
progesterona, el cual es secretado por los linfocitos de las mujeres embarazadas. En las
pacientes sometidas a donacién de ovocitos agonadales, la ventana 6ptima de implantacion
ocurre entre los dias 17 a 19, sabiendo que el dia 15 representa el dia del inicio de la
suplementacion con progesterona. Cuando existe una simetria cronolégica entre glandulas y
estroma , la ventana de implantacién ocurre en el dia 18, pero cuando existe un retraso
glandular, la ventana de implantacién es mas amplia y retrasada.(5). En si los efectos
sinérgicos de las hormonas ovaricas estrdgeno y progesterona son aparentes en la
produccion de un patrén endometrial secretorio normal. El estrégeno estimula el crecimiento
de ambas glandulas y estroma en preparacion para su maduracion cuando sean

estimulados por la presencia de progesterona. La progesterona produce un incremento de la



secracion de glucégeno y glicoproteinas del epitelio glandular con la resultante dilatacion de
las glandulas, ademas produce la sintesis de proteinas especificas como son los receptores
a estrdgenos y progesterona. Existe evidencia que la progesterona neutraliza un inhibidor de
el proceso de secrecién glandular, por medio del cual produciendo las tipicas glandulas
secretorias. Ademas, ejerce un efecto dirigido sobre el estroma endometrial asi que el

edema, complejidad vascular y la formacién de células predeciduales aparecen.(15).

Una precisa coordinacion de la secreciéon y accién de estos esteroides ovaricos son
necesarios para mantener una reproduccion efectiva. Esta bien documentado que el
estradiol es necesario como un estimulo primario endometrial con los efectos antes
mencionados , asi como también que la progesterona permite la implantaciéon y mantiene el
embarazo en la mayoria de las especies. Sin embargo, el rol exacto del estradiol en la fase
litea en el humano ain no ha sido determinado. En un estudio donde se incluyeron 14
pacientes con falla ovéarica prematura se dividieron en 2 grupos de 7 mujeres cada uno, al
grupo de estudio se le administrd estradiol oral micronizado diariamente por 14 dias
después se suspendié y se inicié con 50 mg/dia de progesterona intramuscular por 14 dias,
el grupo control fue igual solo que la administracion del estradiol fue por 28 dias. Después
fueron tomadas 2 biopsias endometriales una en el dia 21 y otra en el dia 26. En los
resultados se encontré que detener el estradiol y reducir los niveles de estradiol durante la
fase lttea a niveles hipogonadicos no causa algin cambio distinguible en la presentacion
morfolégica del endometrio, por lo que los resultados en las biopsias fueron similares en el
grupo control y el grupo de estudio, por lo que el estradiol en fase litea en el humano no
parece afectar la capacidad de desarrollo de el endometrio. Por lo que después de un
adecuado estimulo estrogénico inicial en la fase folicular, con ausencia de estradiol en la
fase IGtea no afecta la morfologia endometrial en la fase litea media y tardia. Por fo tanto se
sugiere que la secrecion de estradiol por el cuerpo luteo en el humano puede no ser
obligatoria para un adecuado desarrollo del endometrio secretor. Los datos disponibles en

humanos sobre el requerimiento de estradiol durante la fase lltea para obtener implantacion



y mantener un embarazo de manera exitosa son escasos e inconclusos.(16). Siempre se ha
pensado que el estradiol es necesario en el momento de la implantacion dado que existe un
pico de estradiol en la fase lutea media ademas de mecanismos maternos secretores de
estrégenos que producen un medio de implantacion con un nivel de estrégeno elevado. Pero
siempre se ha visto a los emisores de la sefial estrogénica pero sin tener en consideracion el
comportamiento del receptor ( el endometrio). La capacidad endometrial de la conversién de
andrégeno a estrogeno mediada por aromatasa es marcadamente reducida en la fase litea
media mientras que la actividad de la 17 beta estradiol hidroxiesteroide deshidrogenasa esta
incrementada, la consecuencia es una disminucion en la concentracion intracelular de
estradiol en el endometrio. La disponibilidad de estradiol libre intracelular es reducida por un
incremento en la actividad de la enzima estrogeno sulfotransferasa bajo la influencia de la
progesterona en la fase lutea, resultando en un incremento de la conversion de estradiol a
su forma sulfatada inactiva. Ademas existe una disminucion en la sensibilidad de las células
del endometrio al estradiol por una reduccion en sus receptores en el periocdo peri-
implantacion. Por lo que no es dificil apreciar porque el proceso de implantacion se puede
beneficiar con la proteccion en contra de la influencia estrogénica durante ias etapas criticas
iniciales. La invasion del endometrio receptivo por el trofoblasto y el establecimiento de la
interaccion embrién-madre es una secuencia de eventos la cual es solamente posible de ser
obstaculizada por el vigoroso crecimiento del endometrio lo cual puede ser una inevitable
consecuencia de la actividad estrogénica. La estimulacion de mecanismos que reducen o
inactivan estrégenos puede ser un aspecto clave de la influencia de la progesterona en la

implantacién. (17).

Definitivamente en ciclos FIVTE es necesario el soporte en la fase lutea por los motivos
antes mencionados, diversos estudios han mostrado los diferentes tipos de soporte que
pueden ser utilizados asi como comparaciones para valorar el régimen 6ptimo con los
mejores resultados. Diferentes esquemas son utilizados actualmente para usar como

suplemento de fase litea en el contexto de la hiperestimulacion ovérica controlada. Estos



incluyen gonadotropina coriénica humana (hCG) inyectada y progesterona. Pocos
programas usan hCG debido a la alta incidencia de sindrome de hiperestimulacién ovarica.
Aunque la progesterona natural es usada de manera incrementada ya sea vaginal u oral
como soporte de fase litea, la mayoria de los programas aln usan progesterona
intramuscular. La duracién 6ptima de esta suplementacion es controversial debido a que la
vida media del cuerpo luteo es de aproximadamente 10 semanas, la suplementacién es
limitada como maximo a 10 semanas. La progesterona oral es disponible en forma
micronizada. Por esta via es extensivamente metabolizada en el higado a preghanediol y
pregnenolona. Estas substancias son conjugadas en el higado y excretadas en la bilis.
Estos metabolitos tienen efectos sedativos e hipnopticos. Debido a que el 10% de el
medicamento original abandona el higado en su forma original ademas de su efecto
significativo sedante a las dosis necesarias para obtener una adecuada respuesta
endometrial (300 mg por dia o mas), la progesterona micronizada via oral no es
ampliamente utlizada en el contexto de FIVTE. Los dos métodos mas populares son la via
vaginal y la intframuscular. Siendo la via intramuscular considerada como el estandar de oro.
Es de gran eficiencia sin pérdida debido a el efecto de primer paso hepético. Sin embargo, la
inyeccion puede ser dolorosa puede causar inflamacion en el sitio de aplicacion y puede ser
asociada con reacciones alérgicas. La dosis intramuscular habitual es de 50 mg por dia con
rangos entre 25 a 100 mgs. Mas del 90% de las biopsias han sido consideradas estar en
fase. La progesterona vaginal en la forma de Crinone 8% ha sido de manera cada vez
mayor para suplementacién de progesterona. Esta disponible en 2 presentaciones 45mg
(4%) y 90mg (8%). Esta progesterona es disponible en una formulacién en gel de larga
duracion en una base de policarbophil. La gel es débilmente acida y se adhiere a la mucosa
vaginal similar a la mucina. Su absorcién es prolongada con una vida media de 25 a 50
horas y una vida media de eliminacién de 5 a 20 minutos.(5). La utilizacién de soporte de
fase litea es escencial para tener los mejores resultados, como se ha visto en estudios
realizados, por ejemplo en una comparacién entre progesterona intramuscular versus no

tratamiento o placebo donde se observaron diferencias significativas en el porcentaje de



embarazo clinico (PEC) y porcentaje de embarazo en marcha (PEM) con un riesgo relativo
(RR) de 2.38 y de 3.8 respectivamente a favor de la utlizacién de progesterona. Respecto a
la dosis optima entre 400 mg de progesterona micronizada via vaginal (Utrogestan) versus
600 mg, no se observo diferencia en el PEC. Asf como la comparacién entre 600 mg de
Utrogestan versus 90mg de gel vaginal también no observando diferencias en el PEC. De
igual manera no se encontraron diferencias en el PEC y PEM con la utilizaciéon de 25 mg y
100 mg de progesterona intramuscular .(2). Evaluando la mejor via de administracion entre
vaginal e intramuscular encontramos diferentes resuitados, utilizando 90 mg de gel vaginal y
progesterona intramuscular 100 mg por dia no se encontrd diferencia en cuanto a grosor
endometrial, endometrio en fase durante biopsia, PEC y PEM.(1). En cambio en otros
estudios se encontré un PEC superior con administracion intramuscular aungue en el PEM
no se encontré diferencias.(2). Por lo que ambas presentaciones pueden ser utilizadas como
soporie de fase litea, aunque se ha tomado como estandar de oro la administracion

intramuscular.

No queda duda de que es de vital importancia la administracién de medicamentos como
progesterona (intramuscular o vaginal) y hCG como soporte de fase litea en ciclos de
FIVTE, pero existe controversia si ademas de la progesterona es necesaria la
administracion concomitante de estrégeno como soporte de fase lutea, por lo que se han
desarrollado varios estudios comparativos entre progesterona sola versus progesterona mas
estrogeno. Farhi y cols. (7). Estudiaron 285 ciclos de pacientes sometidas a FIVTE,
dividendo en dos grupos, el grupo 1 se dio solamente progesterona intramuscular 150 mg
por dia o tabletas vaginales de 50 mg dos veces al dia un dia después de la captura de
ovocitos y. el grupo 2 ademas de la progesterona se administré 2 mg de estradiol via oral
dos veces al dia 7 dias después de la transferencia de embriones. Se evaluaron fos niveles
de estradiol y progesterona los dias 7,10 y 12 después de la transferencia de embriones, asi
como hCG fraccion beta 12 dias después de la transferencia de embriones. Los niveles de

estradiol fueron mas elevados en el grupo 2 en los dias 10 y 12. El porcentaje de embarazo
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fue significativamente mayor en el grupo 2 comparado con el grupo 1 cuando utilizaron
protocolo largo de GnRH agonista (39.6% vs 25.6%). Concluyendo que apoyan la hipotesis
del rol del estradiol en el proceso de implantacién, por lo que recomiendan la utilizacién de
estradiol junto con la progesterona como soporte de fase litea. Causio y colaboradores (8)
demostraron que hubo mejores resultados en pacientes tratadas con estradiol mas
progesterona que en las pacientes con progesterona sola como soporte. de fase lutea en
FIVTE, pero también concluyeron que el nimero de pacientes era muy pequefio para
mostrar conclusiones definitivas. Lewin y colaboradores (6) estudiaron 100 pacientes
sometidas a FIVTE, dividiendolas en dos grupos el grupo A recibiendo progesterona
intramuscular 50 mg/dia a partir del dia de la transferencia y el grupo B el cual recibié
progesterona en el mismo esquema mas valerato de estradiol 2 mg/dia también a partir del
dia de la transferencia. Se estudiaron niveles de estrégeno y progesterona cada 4 dias
hasta el dia 16 seguido de la determinacion de hCG el dia 20. No hubo diferencias
significativas en los niveles de estradiol y progesterona durante la fase litea entre ambos
grupos. No hubo diferencias en el porcentaje de embarazo entre ambos grupos (26.5%
grupo A y 28% grupo B). El porcentaje de nacidos vivos fue de 78.6% en el grupo Ay 76.1%
en el grupo B sin diferencia significativa. En conclusién no se encontré efecto benéfico en la
adicion de valerato de estradiol a la progesterona en el soporte de Ia fase IGtea en ciclos de
FIVTE. Smith y colaboradores (4), estudiaron un total de 378 pacientes en las cuales fue
realizada FIVTE. Las pacientes fueron dividias en dos grupos, el grupo 1 en el cual se
administré progesterona micronizada vaginal 600 mg por dia dividido en 3 dosis desde el
dia de la inyeccion de hCG también fue administrado valerato de estradiol 6 mg por dia
dividido en 3 dosis iniciandose 6 dias después de la administracién de hCG. En el grupo 2
solamente se administré progesterona micronizada vaginal similar al protocolo 1, sin la
administracion de valerato de estradiol . Se realizé medicién de estradiol y progesterona los
dias 1,2,3,4,5,7,8,10,11,13,14,18,19,21 (dia 0= dia de administracién de hCG) y también se
valoré el primer momento de la aparicién de la hCG en sangre. Las pacientes en las cuales

no hubo transferencia de embriones, se les realizé una biopsia endometrial los dias 8 y 10
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después del estimulo ovulatorio, continuando con el soporte hormonal durante la fase litea,
para valorar los efectos de la terapia de suplementacion en el medio ambiente de
implantacion. En los resultados se observaron porcentajes de embarazo similares 32.8%
grupo 1y 35.5% en el grupo 2. El PEC también fue similar 29.2% grupo 1 y 29.5% grupo 2.
El porcentaje de nifios nacidos vivos también fue similar 10.7% grupo 1y 13.3% en el grupo
2. Los niveles de progesterona fueron significativamente mas bajos entre el dia 11-13 en el
grupo 2 asi como los niveles de estradiol fueron significativamente mas bajos entre los dias
11 a 18 en el grupo 2. En las biopsias endometriales la maduracion fue similar en ambos
grupos de pacientes. Mas del 75% de las biopsias de endometrio estuvieron exactamente en
fase y todas mostraron una maduracion regular de glandulas y de estroma. En ambos
grupos un caso de asincronismo glandular-estromal fue observado. Concluyendo que la
suplementacion de rutina de valerato de estradiol en adicion a la progesterona natural

administrada intravaginalmente no mejora los resultados de reproduccion asistida.

Es de importancia conocer el comportamiento fisiologico de los niveles de estradiol y
progesterona tanto en la fase lGtea del ciclo menstrual asi como en el embarazo temprano.
Por lo que se han realizado diferentes estudios para conocer el patron endocrinologico en
estas etapas. Laufer y cols. (9) realizaron un estudio para comparar los niveles de estradiol
y progesterona séricos en mujeres normales con ciclos fértiles (embarazo) o no fértiles (solo
ovulacién) asi como en mujeres bajo induccién de fa ovulacién. Se hicieron dos grupos el
primero grupo A, se incluyeron 33 mujeres ovulatorias espontaneas. El grupo B el cual
consistié en 28 mujeres anovulatorias pertenecientes al grupo I de la Organizacién Mundial
de la Salud, las cuales fueron estimuladas ya sea con citrato de clomifeno 6 gonadotropinas
menopausicas humanas (hMG). En ambos grupos se determiné ovulacién por medio de
temperatura corporal en la fase litea (0.3 grados centigrados o mas), moco cervical
adecuado, y niveles de progesterona sobre 3 mg/ml. Ambos grupos fueron sometidos a
inseminacién con donador. En ambos grupos se midieron los niveles de estradiol y

progesterona en los dias 4,8 y 12 después de la ovulacion, la fase litea se describié: como



12

fase litea temprana, medié y tardia. En el grupo A 12 se embarazaron y 25 resultadon en
ovulacioén sin concepcion. En el grupo B hubo pacientes con embarazo y 23 mujeres sin
embarazo. No hubo diferencias significativas entre las concentraciones de progesterona en
la fase litea media en ambos grupos de estudio. En los ciclos no fértiles hubo una caida en
los niveles de progesterona en la fase litea tardia comparados con los niveles en la fase
latea media. Sin embargo en los ciclos donde hubo embarazo en ambos grupos, los niveles
de progesterona en la fase litea tardia mostraron un incremento, aunque este no fue
significativo sobre las concentraciones en la fase lGiea media. Respecto al estradiol en los
ciclos no fértiles hubo un pico en la fase litea media con una declinacién en la fase. lutea
tardia de manera significativa. La diferencia en los nivele de progesterona en la fase litea
tardia entre las embarazdas y no embarazadas fue significativa. En contraste en los ciclos
con embarazo el incremento del estradiol en la fase litea media continuo en la fase litea
tardia. La diferencia en los niveles en fase litea entre las no embarazadas y las
embarazadas fue significativa. En general los niveles de estradiol en grupo con induccion
de ovulacion fueron mayores que en los ciclos con ovulacion espontanea. Este incremento
de estradiol en mujeres con embarazo se presentd en el 92% de las mujeres normales y en
el 88.5% de las mujeres con ciclos inducidos, respecto a la progesterona este incremento se
observo en el 67% de las mujeres normales y en el 50% de las mujeres con ciclos inducidos.
Es importante sefialar que todos los embarazos ocurrieron con un nivel de progesterona de
3.0 ng/ml o mas y solo el 58% tuvieron un nivel de progesterona por arriba de 5 ng/ml. En el
caso de los ciclos inducidos no hubo embarazos con niveles de progesterona por debajo de
4.3 ng/ml. No hubo reporte de embarazo con niveles en fase litea media debajo de 105
pg/ml. en ciclos estimulados los niveles de estradiol fueron mayores (600 pg/ml o mayores).
Por lo que los patrones de secrecion de esteroides fueron similares para todas las mujeres
que se embarazaron, las cuales tuvieron un incremento en el estradiol y progesterona en la
fase l(tea tardia. Por lo tanto parece que la elevacion en la fase litea tardia del estradiol es
un indicador mas sensible del embarazo que la elevacién de la progesterona. Aunque el

mejor método para detectar embarazo es la determinacién de fraccion beta hCG, el
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incremento de los niveles en la fase litea tardia sobre los niveles de estradiol en ia fase

litea media es fuertemente sugestivo de embarazo.

La informacioén concerniente en la relacion entre hCG, progesterona y estrégeno en el
embarazo temprano puede sef importante en el entendimiento de su rol fisiolégico en el
mantenimiento del embarazo humano. Tulchinsky y Calvin (11), estudiaron 12 pacientes
aparentemente sanas, normales quienes planearon el embarazo de manera voluntaria para
este estudio. Se realizaron mediciones de estradiol, progesterona y 17-OHP desde el dia 17
del ciclo 3 veces a la semana durante la tercera'y la cuarta semana de embarazo ( se conté
desde el primer dia de la Gltima menstruacion) y una vez a la semana de ahi en adelante
hasta la semana 13 de gestacion. La concentracion media plasmatica de estradiol fue
gradualmente incrementada desde 180 pg/ml a la tercera semana de gestacioén a 3.5 ng/ml
en la semana 13 asi resultando en un incremento de 9 veces. Desde 1a tercera a la quinta
semana los valores se mantuvieron en rangos dentro del ciclo menstrual, pero en la semana
6 la mitad de las pacientes tuvieron niveles superiores a este rango y en la semana 8 de
embarazo todas las pacientes tuvieron valores de: estradiol significativamente mas elevados
que los encontrados durante el ciclo menstrual. El valor medio para la concentraciéon
plasmatica de progesterona se incrementé 3 veces , de 13.8 ng/ml en la tercera semana de
embarazo hasta 44 ng/ml en la semana 13 de gestacion. De la quinta a ia décima semana
de embarazo , sin embargo no hubo un incremento significativo o caida en los valores
plasmaticos de progesterona. Solamente después de la semana 10 de gestacion hubo un
incremento continuo significativo en las concentraciones plasmaticas de progesterona,
alcanzando niveles a la semana 13 de gestacién de 50% mas altos que aquellos observados
en la quinta semana de embarazo. Los niveles de hCG se elevaron de 0.7 IU/ml a las 3 y
media semanas de embarazo hasta 45 1U/ml a la semana 9 a 10, de aqui en adelante se
presentd una declinacioén rapida alcanzando niveles de 19 Ul/ml a ia semana 13 de
gestacion. No se encontrd correlacién entre los niveles de hCG y progesterona durante la

cuarta a la décima semana de gestacién, tampoco se encontré correlacion entre hGC y los
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niveles de estradiol. Esto es probablemente debido a que el cuerpo liteo parece estar
limitado en su capacidad de elevar su secrecion de esteroides en respuesta a la hGC, por fo
tanto parece que después de la quinta semana de embarazo el continuo incremento de los
niveles de hCG tienen un efecto minimo o nulo en la regresion del cuerpo lGteo. Por lo que
se concluye que el cuerpo liteo parece ser la mayor fuente de progesterona y estrégenos
durante la fase inicial del embarazo humano. De la tercera a la quinta semana de gestacion,
los niveles de estradiol y progesterona estan ligeramente arriba de aquellos encontrados
durante ta fase litea del ciclo menstrual. Después de la quinta a la sexta semana de
embarazo , sin embargo , es probable que exista una disminucién en la porcion de
estrégenos y progesterona circulantes secretados por el cuerpo lateo , en parte , debido a el
gradual incremento en la secrecion placentaria de estas hormonas, este incremento es mas
que adecuado para compensar cualquier disminucién de la secrecién por el cuerpo liteo
que podria haber tomado lugar. Esto Gltimo ha sido demostrado en otro estudio (10) se
evaluaron los niveles de 17-OHP (17 hidroxiprogesterona) en embarazos inducidos (esta
hormona es producida por el cuerpo ldteo y no por la placenta) demostrando una caida

significativa de esta hormona después de la cuarta semana posterior a la ovulacién.

Yoshimi y cols. (10) estudiaron el funcionamiento del cuerpo lteo en el embarazo temprano.
Incluyeron 9 mujeres anovulatorias quienes se embarazaron después de induccion de
ovulacién con menotropinas.. Se midieron cada 7 a 14 dias determinaciones de
progesterona, 17-OHP y hCG. Observaron una elevacién progresiva de los niveles de
progesterona con un pico 3 a 4 semanas después de la administracion de la hGC. Después
los niveles cayeron alcanzando los niveles mas bajos con una meseta de la semana 6 a la
semana 8. Posteriormente esto fue seguido por un incremento en los niveles debido a la
produccion placentaria de progesterona. El comportamiento de la 17-OHP fue similar al de la
progesterona pero después del pico a las 3 a 4 semanas los niveles cayeron y no hubo una
elevacion posterior. Esto nos muestra nuevamente que la actividad maxima del cuerpo lateo

es en la tercera a cuarta semana posterior a la administracion de hGC y posteriormente
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disminuye de manera significativa su funcion secretora de esteroides, demostrandose por el
nivel mas bajo de progesterona en la semana 6 posterior a la administracion de hGC. En
otros estudios se indica que la funcién del cuerpo liteo no es importante después de la
semana 6 de gestacion. En un estudio se observd una incidencia de 100% de aborto
espontaneo cuando el cuerpo liteo fue removido antes de la cuarta a la sexta semana
después de la concepcion pero la incidencia de abortos espontaneos después de la sexta
semana fue de solo 20%. La vida total del cuerpo liteo es de aproximadamente 10
semanas. Esto es de mucha importancia debido a que en los ciclos de FIVTE donde existe
una supresion por la utilizacién de agonistas de la GnRH hay una lutedlisis prematura sin
haber el soporte liteo necesario tanto para la implantacién asi como para el mantenimiento
del embarazo en fases muy tempranas, motivo por el cual es necesario y obligatorio el
soporte con hormonas exégenas minimo hasta la semana 6 de gestacién que corresponde
al pico maximo de la produccién de esteroides por parte del cuerpo amarillo, ya que hasta
aqui’ el embarazo depende totalmente de la actividad del cuerpo luteo, posteriormente
empieza la produccién de esteroides por la placenta incrementandose de nuevo los niveles
de progesterona aproximadamente a las 10 semanas de gestacion por lo que es
recomendable la administracién de progesterona hasta la semana 9 aproximadamente de

gestacion cuando inicia esta nueva elevacion de progesterona.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sabemos que es necesaria la administracion de progesterona como soporte de fase litea en
ciclos de Fertilizacién in Vitro con Transferencia de Embriones dada la lutedlisis prematura
que se presenta en estos pacientes. Pero existe controversia si realmente es necesaria la
administracion de estrégeno afadido a la progesterona con la finalidad de mejorar los
resultados en Io que se refiere al porcentaje de embarazos. Existe la duda si realmente la
progesterona y el estradiol tomados en el dia 7 posterior a la transferencia de embriones es
util como predictor de embarazo, ya que de rutina en el servicio de Reproduccion Asistida
estas determinaciones se realizan en todas las pacientes posterior a la transferencia de

embriones por su probable papel pronéstico de embarazo.

JUSTIFICACION

Existen varios estudios que apoyan la utilizacién de progesterona mas estrogeno como
soporte de la fase lutea observando un incremento en el porcentaje de embarazos. De igual
manera existen otros estudios que afirman que la utilizacién de estrégeno en adicion a la
progesterona no ofrece beneficios en comparacion con la utilizacion de progesterona sola,
en lo referente a incremento de porcentaje de embarazos. Debido a estos resultados

contradictorios ha sido un tema controversial, motivo por-el cual se realiza este estudio.

Existe de rutina una determinacion de niveles séricos de progesterona y estradiol en todas
las pacientes 7 dias después de la transferencia de embriones, justificandose esta conducta

por el probable valor predictor de embarazo que tienen estas determinaciones. Razén por la
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cual en este estudio se valora la sensibilidad y especificidad que tienes como predictores de

embarazo ambas mediciones.

OBJETIVO GENERAL

Demostrar la efectividad de los estrégenos en el soporte de la fase liitea y describir el
comportamiento de los niveles de estos y de la progesterona durante la fase iGtea en los

ciclos de reproduccion asistida.

OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar el nimero de embarazos en cada grupo de estudio

Determinar el porcentaje de estos embarazos en cada uno de los grupos

Determinar sensibilidad y especificidad del estradiol sérico en el dia 7 para predecir
embarazo

Determinar sensibilidad y especificidad de la progesterona sérica en el dia 7 para predecir

embarazo

HIPOTESIS

Con la administracién de estrdgeno oral junto con la progesterona como soporte de la fase
lutea en pacientes sometidas a Fertilizacion in Vitro con Transferencia de embriones se

observan mejores resultados reproductivos que con la administracion de progesterona sola.
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MATERIAL Y METODOS:

Seleccion de pacientes — ciclos:

Se incluyeron de manera prospectiva un total de 52 pacientes que realizaron igual niimero
de ciclos de FIV-TE durante un periodo de cinco meses (Enero a Mayo del 2004). Las
indicaciones para FIV-TE incluyeron los siguientes diagnésticos: factor tubo-peritoneal,
endocrino-ovarico, masculino, de causa no determinada y mixto cuando la pareja tenia mas
de un factor alterado. También se analizé la presencia o no de endometriosis aunado a los
factores antes mencionados y su diagndstico se dividié en clase | — Il o clase Il — {V (Tabla
1).

Las pacientes fueron aleatorizadas al azar en dos grupos para el soporte de la fase litea. El
grupo | recibié Progesterona Gnicamente y el grupo |l progesterona mas 17 —Estradiol como

se describe en la seccion de soporte de fase latea.

Protocolo de estimulacion ovarica:

Debido a que los procedimientos de FiIV- TE realizan por ciclos y con el fin de ciclar a las
pacientes para conseguir una fecha de menstruacién similar en ellas, se les receta un
anovulatorio oral a base de Norgestrel 0.50 mgs y Etinilestradiol 0.05 mgs por tableta (Ovral,
lab. Wyeth, Canada). A todas las pacientes se les administro el protocolo largo de agonistas
de GnRH, Acetato de Leuprolide (AL) (Lucrin Solucién Kit, fab. Abbott...) iniciando con la
administracion subcutanea (SC) de 1mg/dia por un minimo de siete dias o hasta lograr la
desensibilizacién hipofisiaria, momento en el que se disminuia la dosis del agonista a 0.5
mgs/dia y se iniciaba la administracidén de hormona foliculo Estimulante (FSH) recombinante

(FSHr) en forma de folitropina alfa o beta (Gonal F, lab. Serono, Bari, ltalia o Puregén, lab.
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Orgarnon ...) a dosis de acuerdo a edad asi: <35 afios, 300 Ul/dia, de 35 — 38 afios, 375
Ul/dia y >38 afios, 450 Ul/dia en aplicacion subcutanea (SC). SE realizé ultrasonido (US)
transvaginat basal con transductor multifrecuencia de 5 a 7.5 mHz con el modelo Sl Sonoline
400 (Aloka, Jap6n) y medicion de los niveles séricos de FSH y Estradiol (E2) después de un
minimo de siete dias de administracién de AL. En casos en los que los niveles séricos de
FSH y E2 fueron < 5 Ul/mL y < 80 pg/mL respectivamente, el AL fue continuado a la misma
dosis por 48 horas mas y se repetian los estudios hasta lograr la desensibilizacién, momento
en el que se iniciaba la administracion de FSHr. Se realizé6 US cada 24 6 48 horas a partir
del octavo dia del ciclo o sexto de estimulacién ovarica. Cuando se encontraron tres o mas
foliculos 18 mm de didmetro y determinancién sérica 500 pg/mL, se ordendé la aplicacion de
hormona Gonadotropina Coridnica humana urinaria (hCG) a dosis de 10000 Ul 6 250
microgramos de hCGr (Profasi, lab, Serono, Bari, italia u Ovidrel, lab. Serono, Bari, ltalia). La
recuperacion de los ovocitos se realizo por via transvaginal guiada por US, 34 — 36 horas
después de la aplicacion de la hCG.

Los ovocitos fueron incubados en medio de Human Tubal Fluid (HTF) suplementado con
suero sintético sustituto al 10% (Irving Scientific, Santa Ana, CA) bajo aceite mineral (lab.
Squibb.....) en cajas de cuatro pozos (Falcon, Becton Dickinson, NJ) a 37 grados
centigrados en 5% de CO2. Se inseminaron con aproximadamente 50000 espermatozoides
moviles por ovocito y se corroboré fertilizacion 16 a 20 horas después mediante la
identificacion de dos prontcleos. Una vez corroborada, el cultivo de los pre-embriones se
realizd en cajas de Petri (Falcon, Benton Dickinson, NJ) en gotas de 40 microlitros del
mismo medio bajo aceite mineral, valorandose la segmentacion cada 24 horas hasta la
transferencia de los mismos.

La preparacion del semen para la inseminacion de los ovocitos se lievé a cabo mediante la
técnica de de dos gradientes de concentracion 1Salate upperlower (Irving Scientific, Santa
Ana, CA) (gradientes de 40 y 90% respectivamente). La muestra seminal se coloca voldmen

a volimen con HTF suplementado con suero sintético sustituto al 8.5% sobre los gradientes



20

ISolate y se centrifuga a 1600 revoluciones por minuto (rpm) durante diez minutos, se retira
el sobrenadante, luego se realiza Javado mediante centrifugado a 1800 rpm durante cinco
minutos, se elimina sobrenadante y se ajusta la muestra a 1 mL para obtener luego los
espermatozoides del sobrenadante mediante la técnica de Swim-up.

La transferencia de los embriones se realizo 72 horas después de la recuperacion ovocitaria
usando catéter de Frydman (laboratoire C.C.D., Paris, Francia) o catéter de Asch (Cook

Ireland LTD, Spencer IN).

Protocolo de soporte de fase {Gtea:

El soporte de la fase litea se realizé a partir del dia de la recuperacion de los ovocitos
mediante fa administracién de Progesterona (P4) parenteral (IM) (Cuerpo Amarillo Fuerte,
lab. Hormona, México) a dosis de 50 mgs/dia.

A partir del dia siete pos-transferencia de embriones y luego de realizarse determinacién
sérica de E2 y P4, las pacientes fueron aleatorizadas de manera alterna, indicandoles el uso
de Progesterona Gnicamente (en la forma arriba indicada) (Grupo 1) y Progesterona mas 17-
REstradiol (Primogyn, lab. Schering colombiana S.A.), (Grupo 2) a dosis de 2, 4 6 6 mgs/dia,
dependiendo si los nieveles de E2 en dia siete pos-transferencia eran >100 pg/mL, entre 50

y 100 pg/mL y <50 pg/mL.

Monitorizacion de la fase lutea:

Se realizé mediante la determinacién sérica de E2 y P4 en dia siete pos-transferencia de

embriones y de E2, P4 y subUnidad beta de hCG (3-hCG) en dia 14 pos-transferencia.
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Analisis de hormonas:

Los niveles de FSH, LH, E2 y P4 se determinaron mediante ensayo de
Inmunoquimioluminiscencia (ACS:180, Automate-Chemiluminescence system, Bayer Corp.,
NY) con coeficientes de variacion intra e interensayo de 1.81 — 0.78%, 0.37 — 0.30%, 1.78 -

6.59%, 4.27 ~ 0.62% y 2.33 — 4.21% para la FSH, LH, E2, P4 y R-hCG respectivamente.

Analisis estadistico:

Las variables nominales (tipo de infertilidad, evolucién, factor alterado y endometriosis)
fueron analizadas por una prueba exacta de Fisher para tablas de 2x2 y la prueba de Chi2
de independencia para tablas con mas celdas.

Las variables continuas (edad, FSH y LH basal, nimero de foliculos 18 mm, niveles de E2,
P4, dosis de P4 y Estrogenos y el nimero de embriones implantados) se analizaron con una
prueba de t de Student no pareada en los casos de comparaciones entre grupos: con y sin
suplemento de E2 (grupos experimentales) y embarazadas y fallidas; y con un ANOVA
factorial para el caso en el que el andlisis se realizé combinado entre los grupos
experimentales y de embarazadas y fallidas.

También se calculd una curva ROC para determinar los niveles 6ptimos de E2 y P4 como

puntos de prediccion de embarazo mostrando la sensibilidad y especificidad de éstos.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 52 ciclos de pacientes fueron aleatorizados
prospectivamente. En el grupo 1 {solo progesterona) consistié en 24 ciclos vy el grupo 2
(progesterona-estradiol) consistié en 28 ciclos. La tabla 1 presenta las caracteristicas de
ambos grupos. No hubo diferencia entre ambos grupos en lo que se refiere a edad, tipo de
esterilidad (primaria o secundaria), tiempo de evolucién, presencia de endometriosis,
excepto en la variable de factor de infertilidad donde el factor tuboperitoneal fue mas
frecuente de manera significativa en el grupo 2 (P=0.0417). Las caracteristicas de los ciclos
de FIV-TE también fueron comparadas en ambos grupos (tabla 1). No hubo diferencias en el
tipo de protocolo usado para hiperestimulacion ovérica controlada, ndmero de foliculos
mayores de 18mm., nimero de ovocitos obtenidos, tasa de fertilizacién, numero de
embriones transferidos, numero de embriones implantados y tasa de implantacion. Los
niveles de estradiol ( E2) y de progesterona (P4) fueron medidos en el dia 7 y 14 posterior a
la transferencia de embriones. Con respecto a los niveles séricos de E2 y P4 se evalud el
impacto del embarazo sobre los niveles de éstas hormonas en estos dias, asi como los
niveles en las pacientes que no resultaron embarazadas. ‘No se encontraron diferencias
significativas en los niveles de E2 ni P4 en el dia 7 entre pacientes embarazadas y no
embarazadas, sin embargo si se encontraron diferencias significativas en los niveles de E2 y
P4 en el dia 14 entre pacientes embarazadas y no embarazadas hallandose niveles de E2
de 1256.9 + 994.5 pg/mL y de 367.6 + 489.5 pg/mL respectivamente (P=0.0002). La P4 en el
dia 14 fue de 51.3 £ 40.1 ng/ml. y 118.7 + 137.8 ng/ml en no embarazadas y embarazadas

respectivamente (P=0.0104).

Respecto al efecto del E2 al agregarlo a la P4 y su impacto en los niveles séricos endia 7 y
14, se encontraron diferencias significativas en los niveles de E2 en el dia 7 entre el grupo 1
y 2 pero no se encontraron diferencias significativas entre los niveles de P4 en dia 7 ni en

los niveles de E2 y P4 en dia 14 entre ambos grupos. Los niveles por grupo fueron los
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siguientes: los niveles de E2 en el dia 7 en el Grupo 1 fueron de 62.6 + 48.3 y en el grupo 2

de 324.7 + 367.7 pg/mi y pg/mi (P=0.0005).

Con el fin de investigar si la proporcién en la que se incrementan los niveles de E2 y P4
entre el dia 7 y 14 podia predecir embarazo, se calculd en qué proporcion se incrementaron
los niveles de ambas hormonas en éste periodo entre pacientes que lograron embarazo (
embarazadas) y las que no (fallidas) y entre el Grupo 1y 2. En el andlisis se observé un
incremento en pg/ml de E2 en embarazadas de 913.5 + 681.918 pg/ml. y sin embarazo de
257.1 + 504.5 pg/ml (P=0.0012) y en ia P4 se observo un incremento en ng/mi. en las
embarazadas de 78.1 £ 125.6 ng/ml. y sin embarazo de 21.8 + 43.7 ng/mi (P=0.0253) (Fig.
1). Respecto a como ocurrié el incremento entre los Grupos 1 y 2, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en el incremento de E2 entre los grupos (Grupo 1
203.9 £ 626.0 pg/mL y en el Grupo 2 de 577.8 + 555.9 pg/mL) (p= 0.03) no encontrandose

tal efecto en el caso de la P4 (Fig. 2).

Con el fin de demostrar una probable relacion del suplemento con estrogenos entre
embarazadas y fallidas, se investigd mediante prueba de Fisher la significancia del
incremento de E2 entre el dia 7 y 14 encontrando que no existen diferencias significativas
entre el Grupo 1 y 2 embarazadas ni entre éstos y el :Grupo 2 de no embarazadas;
encontrandose sélo significancia entre los tres grupos éntes mencionados y el grupo 1 de
fallidas (P<0.005) (Fig. 3).

Con lo anterior se demostrdo que el incremento de los niveles de estrégenos en las
suplementadas embarazadas no tuvo influencia en la consecucion del embarazo. ya que los

niveles no fueron significativos con el grupo de embarazadas no suplementadas.

En el caso de la progesterona también se encontraron diferencias significativas (P<0.05) a

favor de las fallidas sin suplemento, ya que no se encontraron diferencias significativas entre
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las pacientes suplementadas embarazadas y no embarazadas y entre éstas y las no
suplementadas embarazadas (Fig.3).

También se quiso investigar el valor predictivo de los niveles de estrégenos y progesterona
con el fin de establecer el valor real de la realizacion de éstas detenﬁinaciones durante la
fase litea de ciclos de FIV-TE encontrando: el nivel de corte para el Estradiol en el dia 7 fue
> de 90 pg/mL , es decir, por encima de éste nivel hay embarazo, sin embargo la
sensibilidad para éste punto de corte son de 13.85% (solo el 14% de las detectadas como
que van a embarazarse se embarazan) y una especificidad de 12.68% (solo el 13% de las
detectadas como que no se van a embarazar de hecho no se embarazan) (figura 4), el nivel
de corte para la progesterona fue de >17.5 ng/mi, por encima de este nivel existe embarazo,
se encontré una sensibilidad de 18.46% y una especificidad de 4.69% (solo se predicen en
menos del 20% de los casos)(figura 5), por lo que no se pueden utilizar los valores de

estradiol y progesterona en el dia 7 como pruebas de prediccién de embarazo.

Finaimente, la adicion de Estrogenos como suplemento en el soporte de fase lutea no afecté
las tasas de embarazo encontrandose el 50% de los embarazos logrados en cada uno de
los grupos de tratamiento (Grupo 1 y Grupo 2) (Fig. 6). De las 52 pacientes, 12 (23.08%) se
embarazaron, de las cuales siete se encuentran en curso y cinco embarazos concluyeron en

aborto. De las pacientes sin'embarazo el 55% estan en el Grupo 2 y el 45% en el Grupo 1.



25

DISCUSION

Primeramente nos debemos de orientar hacia la fisiologia normal del embarazo temprano
para ver el comportamiento normal end6crino en la fase ldtea y en las primeras semanas de
gestacion. Posterior a la ovulacion en la fase Iitea media hay una elevacion tanto en los
niveles de progesterona como de estradiol disminuyendo en la fase ldtea tardia en caso de
que no exista un embarazo, secundario a la falta de rescate del cuerpo liteo por la ausencia
de hGC con la consecuente lutedlisis en la fase litea tardia y el inicio de la menstruacién
dias después. (9). Yoshimi y cols. (10), observaron que existe un pico de progesterona 3 a 4
semanas posterior a ia administracion de hGC, posteriormente los niveles caen alcanzando
una meseta de la semana 6 a 8, lo cual va seguido de una elevacién nuevamente de
progesterona a la semana 10 (siendo que la vida media aproximada del cuerpo amarillo son
10 semanas) . Tulchinsky y cols.,(11) mostraron que existe un incremento progresivo de los
niveles de estradiol y progesterona durante las primeras semanas de gestacion. De la
semana 3 a la 5 de gestacion los niveles de estradiol y progesterona son ligeramente
superiores a aquellos encontrados en la fase lGtea del ciclo menstrual, después de la quinta
a sexta semana de gestacion hay una disminucién de estrégenos y progesterona por
disminucién en la actividad del cuerpo liteo. Los niveles de estradiol contintan elevandose
después de la quinta semana de gestacion (por produccién placentaria inicial) mientras que
los niveles de progesterona no se vuelven a elevar sino hasta la semana 10 de gestacién.
En nuestro estudio encontramos que no existe diferencia entre los niveles de estradiol en la
fase media lGtea entre las embarazadas y no embarazadas, de la misma manera no se
encontré diferencia en los niveles de progesterona, sin embargo en la fase litea tardia los
niveles de estradiol y de progesterona fueron significativamente mas aitos en las
embarazadas, siendo mas importante el incremento de estradiol, estos resultados fueron

similares a lo encontrado por Laufer y cols.(9).
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Al tratar de enconfrar un valor de estrogenos y progesterona predictivo de embarazo
observamos que los niveles de corte para el estradiol fueron >90 pg/mi y de 17.5 ng/mL para
la P4 en fase litea media pero con una sensibilidad y especificidad baja para detectar
embarazo. Laufer (9), encontré niveles de corte de 105 pg/ml. para estradiol y de 4.3 ng_/ml
de progesterona para embarazo aunque no reporta sensibilidad ni especificidad Los
niveles de LH posterior a la utilizacion del agonista son demasiado bajos como para
sostener la funcién del cuerpo amarillo como lo demuestra Smitz y cols, (12) quienes
enconfraron una respuesta anormalmente baja de secrecién de LH después de la
administracion de GnRH exégena hasta en el dia 14 6 15 después de la Gltima dosis de
agonista con protocolo de desensibilizacion, demostrando la disminuida capacidad secretora
de gonadotropinas después de usar el agonista lo cual apoya el uso de la progesterona de
manera invariable como soporte de la fase litea aunque no parece ser asi con los
estrégenos (4,6). Sungurtekin y cols.,(13) demostraron que aln cuando se utiliza el
protocolo ultracorto de agonista por 5 dias, existe una supresion de la actividad de la GnRH
enddgena. La utlilizacion de GnRHa como inductor de la ovulacién produce también una
supresion parcial hipofisiaria -disminuyendo el soporte de LH, provocando lutedlisis
temprana.(14). Asimismo tambien posterior a la administracién de antagonistas de la GnRH
hay una lutedlisis prematura por la accién de retroalimentaciéon negativa de los niveles
suprafisioldgicos de esteroides en la fase latea temprana disminuyendo la secrecién de
GnRH y LH.(3). Fisiolbgicamente existe una accién sinérgica de estrégenos y progesterona
a nivel endometrial, el estrogeno estimula el crecimiento de glandulas y de estroma en
preparacion para su maduracion, ademés de inducir la formacién de receptores para
estradiol y progesterona. Finalmente la progesterona incrementa la secrecion glandular
provocando edema, cambios vasculares y aparicion de células deciduales.(15). Younis y
cols.,(16), estudiaron el endometrio en dos grupos, el grupo estudio bajo fa administracion
de estrogeno por 14 dias y progesterona por 14 dias, y el grupo control con estradiol por 28

dias y progesterona por 14 dias, no encontrando diferencias morfolégicas en el endometrio,
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demostrando que el estradiol en la fase litea no parece infiuir en la capacidad de desarrollo
del endometrio, por lo que el estradiol en la fase lutea parece no ser obligatorio ni esencial
para un adecuado desarrolio del endometrio secretor en el humano. En otro estudio se
encontré que la maduracion endometrial fue similar tanto a nivel glandular como de estroma
en un grupo tratado con valeriato de estradiol mas progesterona y en otro grupo tratado con
progesterona sola.(4). Se ha visto que a pesar de haber un incremento en los niveles de
estradiol circulante en el momento de la implantacion, pareceria que estarian actuando
sinérgicamente la madre y el trofoblasto para producir un ambiente de implantacion alto en
estrégeno. Pero desde el punto de vista de receptor (endometrio) es diferente: se ha
encontrado una disminucién en la capacidad de conversién mediada por aromatasa de
andrégenos a estrégenos en la fase litea media y la 17 beta estradiol hidroxiesteroide
deshidrogenasa esta  incrementada concomitantemente, con la disminucién . de la
concentracién de estradiol intracelular en el endometrio todo lo anterior por accién de la
progesterona. Ademas existe un incremento en la actividad de la estrégeno sulfotransferasa
bajo la influencia de la progesterona, resultando en la conversién del estradiol a su forma
inactiva sulfatada. Todo lo anterior parece indicar con suficientes bases fisiolégicas que no
se necesitan niveles altos de estrogenos durante la fase liitea y que éntes por el contrario, la
progesterona parece actuar mediante mecanismos compensadores intracelulares para
contrarrestar los altos niveles de estradiol durante la fase lutea. También existe una
disminucién de los receptores de estrogenos en el periodo periimplantacion por lo que la
estimulacion de los mecanismos que reducen o inactivan los estrogenos puede ser un
aspecto clave en la influencia de la progesterona en la implantacion.(17). En nuestro estudio
los porcentajes de embarazo entre el grupo con estradiol mas progesterona y progesterona
sola fueron iguales, no observando ventajas sobre la adicion de estrégeno al soporte con
progesterona a partir del dia 7 post transferencia de embriones. Farhi y cols.(7) encontraron
un efecto benéfico en la administracion de estrégeno adicional a la progesterona
intramuscular a partir del dia 7 post transferencia de embriones; encontrando un porcentaje

de embarazo en el grupo con progesterona de 23.4% y de 33.8% en el grupo de estradiol
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mas progesterona, siendo la diferencia mas significativa cuando se utilizé el protocolo largo
de GnRHa (39.6% vs 25.6% P<0.05), asimismo el porcentaje de implantacion fue mas alto
en el grupo de estradiol mas progesterona (14% vs 9.6%) siendo mas significativo en el
protocolo largo de GnRHa (10.2% vs 15.2% P<0.05). Causio y Levonetti, (8) encontraron, en
pacientes sometidas a FIVTE con protocolo largo de GnRHa, que el porcentaje de embarazo
fue significativamente mas alto en el grupo con estradiol mas progesterona en comparacion
con el grupo de progesterona sola. Por el contrario, Lewin y cols.(6) utilizando en un grupo
progesterona intramuscular por 20 dias a partir de la transferencia de embriones y en otro
valerato de estradiol méas progesterona a partir del dia de la transferencia de embriones y
durante 20 dias, encontrande que no hubo diferencias en el porcentaje de embarazos entre
ambos grupos, 26.5% para el grupo con progesterona sola y 28% para el grupo con
estradiol . mas progesterona. El porcentaje de embarazos nacidos vivos fue de 78.6% en el
grupo con progesterona sola y de 76.1% en el grupo con estradiol mas progesterona. Smitz
y cols.(4), estudiaron a pacientes a quienes se les realizé6 FIV-TE previa estimulacion con
hMG bajo desensibilizacién con GnRHa, administrando a un grupo progesterona
micronizada vaginal a partir de la administracién de hGC y valerato de esfradiol 6 dias
posterior a la administracién de hGC y al segundo grupo se le administré solamente
progesterona. Las tasas de embarazo fueron similares en ambos grupos, siendo de 29.1%
para el grupo con estradiol mas progesterona y de 29.5% para el grupo de progesterona
sola. El porcentaje de bebes nacidos por embriones transferidos fue de 10.7% en el grupo
de estrogeno con progesterona y de 13.3% en el grupo con progesterona sola, ninguna

diferencia fue significativa.

Respecto al impacto bioquimico de ambas estrategias encontramos que el incremento
global de estradiol del dia 7 al 14 en la fase lGtea fue mayor de manera significativa en el
Grupo 2 y respecto a la progesterona el incremento fue mayor aunque no de manera
significativa en el Grupo 1 respecto al Grupo 2, lo cual era légico esperar aunque no tuvo

ningtin impacto en las tasas de embarazo. Farhi y cols. (7) encontraron de igual manera
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niveles de estradiol significativamente mayores en los dias 10 a 12 después de Ia
transferencia de embriones en el grupo de estradiol mas progesterona. Lewin y cols. (6), no
encontraron diferencias significativas en los niveles de estradiol en ambos grupos
{progesterona sola y valerato de estradiol mas progesterona) durante toda la fase lltea, en
cambio de manera similar a lo encontrado en nuestro estudio los niveles de progesterona en
el dia 16 fueron mayores (aungue no hubo una diferencia significativa tampoco) entre los
grupos.

Smitz y cols. (4), de manera similar a nuestro estudio encontraron niveles mas bajos de
estradiol en el grupo con progesterona sola en comparacion con el grupo de estradiol mas
progesterona entre los dias 11 a 18 posterior a la administracion de hGC, de manera
estadisticamente significativa. Pero los niveles de progesterona también fueron menores de
manera significativamente estadistica en el grupo con progesterona sola en comparacion

con el grupo con estradiol mas progesterona, a diferencia de nuestro estudio.

En el presente estudio se demostré que la suplementacién no incrementa la probabilidad de
embarazo en las pacientes sometidas a FIV-TE, como lo demuestra el hecho de no
encontrarse incremento significativo en los niveles de estradiol en las pacientes no
embarazadas suplementadas y no suplementadas, sin embargo los niveles de estradiol
fueron similares en pacientes embarazadas suplementadas y no suplementadas,
demostrandose que el incremento de los niveles de estradiol se consigue por el embarazo y

no por la suplementacion.



30

CONCLUSIONES:

En este estudio demostramos que no existe ventaja de adicionar estrégeno a la
administracion de progesterona en la fase litea en ciclos de FIV-TE. Se demostro que los
niveles de estradiol y de progesterona en el dia 7 post Transferencia de Embriones no

fueron buenos predictores de embarazo.



31

BIBLIOGRAFIA

1.- Penzias AS. Luteal phase support. Fertil Steril 2002;77:318-23.

2.- Pritts E.A., Atwood A.K. Luteal phase support in infertility treatment: a meta-analysis of
the randomized trials. Hum Reprod 2002;17:2287-99.

3.- Beckers N, Macklon N.S., Eijkemans M.J.et al. Nonsupplemented luteal phase
characteristics after the administration of recombinant human chorionic gonadotropin,
recombinant luteinizing hormone, or gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist to
induce final oocyte maturation in in vitro fertilization patients after ovarian stimulation with
recombinant follicle-stimulating hormone and GnRh antagonist cotreatment. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88:4186-92.

4 .- Smitz J, Bourgain C, Waesberghe L, et al.'A prospective randomized study on oestradiol
valerate supplementation in addition to intravaginal micronized progesterone in buserelin and
HMG induced superovulation. Hum Reprod 1993;8:40-5.

5.- Shamma F.N. The use of natural progesterone in assisted reproduction. Infertility and
Reproductive Medicine Clinics of North America 2000;11:495-501.

6.- Lewin A, Yanai N, Benshushan A, et al. The role of estrogen support during the luteal
phase of in vitro fertilization —embryo transplant cycles: a comparative study between
progesterone alone and estrogen and progesterone support. Fertil Steril 1994;62:121-5.

7.- Farhi J, Weissman A, Steinfeld Z, et al. Estradiol supplementation during the luteal phase
may imporve the pregnancy rate in patients undergoing in vitro fertilization embryo transfer
cycles. Fertil Steril 2000;73:761-6.

8.- Causio F, Leonetti. Luteal phase support with estogen and progesterone in in vitro
fertilization cycles using GnRHa and FSH. Giornale italiano di Ostetricia y Ginecologia

1997,19:277-82.



32

9.- Laufer N, Navot D, Shenker J.G. The pattern of luteal phase plasma progesterone and
estradiol in fertile cycles. Am J Obster Gynecol 1982;143:808-13.
10.-Yoshimi T, Strott C.A., Marshall J.R., Lipsett M.B. Corpus luteum function in early

pregnancy. J Clin Endocr 1969;29:225-30.

11.- Tulchinsky D, Calvin J.H. Plasma human chorionic gonadotropin, estrone, estradiol,
estriol, progesterone and 17 alfa-hidroxiprogesterone in human pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1973;117:884-92.

12.- Smitz J, Erard P, Camus M, et al. Pituitary gonadotrophin secretory capacity during the
luteal phase in superovulation using GnRH-agonist and HMG in a desensitization or flare-up
protocol. Hum Reprod 1992;7:1225-29.

13.- Sungurtekin U, Jansen R. Profound luteinizing hormone suppresion after stopping the
gonadotropin-releasing hormone-agonist leuprolide acetate. Fertil Steril 1995;63:663-65.

14.- Shahar K. Luteolysis induced by a gonadotropin releasing hormone agonist is the key to
prevention of ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 2004;81:1-5.

15.- Good R.G., Moyer D.L. Estrogen-progestercne relationships in the development of
secretory endometrium. Fertil Steril 1968;19:37-48.

16.- Younis J.S., Ezra Y, Sherman Y, et al. The effect of estradiol depletion during the luteal
phase on endometrial development. Fertil Steril 1994,62:103-7.

17.- Edgar D.H. Oestrogen and human implantation. Hum Reprod 1995;10:2-4.



TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS CICLOS DE LOS DOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 P
NuUmero de pacientes 24 28
NUmero de ciclos 24 28
Edad (X+DE) 33.643.7 34.3+34 0.4690
Factor alterado (%)
Tubo-peritoneal 9 (17) 20(39) 0.0417*
Endocrino-ovarico 3(6) 1(2)
Masculino 7(13) 7(13)
No establecido 3(6) 0{0)
Mixto 2(4) 0(0)
Endometriosis 0.7543
Sin endometriosis 16(30.76) . 19(36.53)
Grado |-} 5(9.61) 4(7.69)
Grado llI-IV 3(5.76) 5(9.61)
Tipo de infertilidad (%) 0.1707
Primaria 16(31) 13(25)
Secundaria 8(15) 15(29)
Duraci6n de fa infertilidad (X+DE) 0.1532
<2 afios (%) 3(6) 10(19)
2-5 afios (%) 4(8) 3(6)

>5 afos (%) TT17(32)  15(29)
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FIGURA 3.-Incremento de estradiol y progesterona del dia 7 a 14 separando por

grupos
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Beslbitidad

FIGURA 4. Curva ROC para estrégenos (sensibilidad y especificidad).
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FIGURA 5. Curva ROC para progesterona (sensibilidad y especificidad).
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FIGURA 6.- Efecto de cada condicion experimental sobre la tasa de fallidas (izquierda) y
embarazadas (derecha). No hay diferencias significativas.
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