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Resumen Summary

Objetivo: Evaluar en pacientes con infertilidad la efica-
cia clinica y aceptacion de un nuevo esquema de su-
plementacion de la fase Idtea, utilizando progesterona
ProSphere® en monodosis semanal hasta el primer tri-
mestre de embarazo. Pacientes y métodos: 30 muje-
res voluntarias con tratamiento por infertilidad, a quie-
nes se les suplementé durante la fase lGtea, previo
procedimiento reproductivo de baja o alta complejidad,
con 200 mg de progesterona en microesferas en una
prescripcién semanal. El seguimiento clinico y aplica-
cion del medicamento se llevo a cabo en el centro de
reproduccion cada 7 dias a partir del procedimiento
reproductivo y hasta descartar un embarazo o cumplir
12 semanas de gestacion. Se evaluaron: aceptacion
del medicamento por la paciente, complicaciones aso-
ciadas a su aplicacion y uso, incidencia de embarazos
y eventos perinatales ocurridos durante el primer tri-
mestre de gestacion. Resultados: La proporcién gene-
ral de embarazos logrados fue del 26.6% con un 87.5%
de vitalidad hasta la semana 12. El 96.6% de pacientes
manifestaron comodidad con este esquema de suple-
mentacién y continuaron su uso hasta el término del
estudio. No hubo complicaciones sistémicas asocia-
das al medicamento y s6lo un caso presenté una reac-
cion local, temporal tras su aplicacion. Conclusiones:
La suplementacién semanal de la fase latea con pro-
gesterona en microesferas, es clinicamente eficaz y co-
moda para la paciente tratada por infertilidad.

Palabras clave: Progesterona, microesferas, prosphe-
re, infertilidad, fase latea, fértil, reproduccion.

Objective: To evaluate effectiveness and comfort of a new
supplementation scheme for the luteal phase on patients
with infertility treatment. Using ProSphere® progesterone
at single dose every week. Patients and methods: In a
prospective study carried out in Medica Fertil, Mexican
Institute of Reproductive Medicine, were supplemented
30 patients with progesterone made on micro-spheres,
who voluntary accepted with previously signed informed
consent. This supplementation began within the same day
of the reproductive procedure. The dose of 200 mg was
repeated every week until the pregnancy was confirmed
or the gestation reached 12 weeks. All doses were admin-
istered in deep intramuscular injection under our supervi-
sion. Follow up visits included clinical and vaginal ultra-
sound examinations. Pregnancies obtained, adverse
pregnancy events and secondary events of the supple-
mentation were studied. Results: 26.6% pregnancies were
obtained and of them, vitality was confirmed on 87.5%.
The greater proportion of patients (96.6%) declared com-
fort with this new supplementation scheme for the luteal
phase. No allergy reaction was reported. Only one woman
had a minimal local lesion that was secondary by the first
injection. The cure of this lesion was made with local heat
and anti-inflammatories. Conclusions: The new supple-
mentation scheme for luteal phase with progesterone
made on micro-spheres is effective and comfortable for
the women that are on infertility treatment.

Key words: Progesterone, micro-spheres, prosphere,
infertility, luteal, fertil, reproduction.
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Progesterona en microesferas para el tratamiento en infertilidad

INTRODUCCION

Durante el tratamiento de la infertilidad, la prescripcién
en la fase lGtea de los suplementos hormonales que es-
timulan un entorno progestdgeno uterino han demostra-
do, tanto para las técnicas de baja como las de alta com-
plejidad, el favorecer la implantacién y disminuir la
apoptosis endometrial," mejorando con ello las tasas de
embarazo.?

De antaiio, se han utilizado con fines reproductivos los
inductores de ovulacién?® cuya accién pro-ovulatoria va
acompanada de una negativa influencia a nivel endome-
trial* para el proceso de implantacién embrionaria. Asi mis-
mo, sabemos que el uso de los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en los ciclos con hi-
perestimulacién ovarica, condicionan una disminucién en
la produccién de progesterona ovérica, por inhibicion en
la secrecién de LH.>® En consecuencia, estos efectos son
identificados como adversos para el proceso de implanta-
cién embrionaria.

No obstante los avances en el estudio y seleccion de
gametos’ y la gran eficacia para conseguir la fecundacion
con técnicas de reproduccion asistida (60.4%),2 el éxito de
embarazos publicado por centros de reproduccién forma-
les, alcanza los rangos del 13 al 25.1%;% lo cual coloca al
proceso de la implantacion embrionaria en un lugar critico
dentro de la potencial brecha de mejora en las estrategias
reproductivas.

La implantacién es un proceso organizado, cuyo éxito
depende tanto del embrién como del endometrio. Mien-
tras una proporcion significativa de fracasos son debidos a
las aneuploidias de los embriones; situacién que podria
superarse en forma practica con la fertilizacion in vitro y
transferencia embrionaria (FIVTE) de varios embriones y/o
diagnéstico preimplantacion.'® Otra proporcién de fallas
depende directamente de la adecuada integridad y fun-
cion endometrial; a lo cual en este articulo nos referire-
mos como calidad endometrial.

La calidad endometrial, es producto de una prepara-
cién que comienza fisioldgicamente en la fase proliferati-
va o estrogénica y se extiende a toda la fase litea o pro-
gestagena; siendo en esta Gltima donde la secrecion de
las glandulas endometriales mantiene un 6ptimo ambien-
te preimplantacion para el embrién.

Durante la implantacion, el endometrio cuenta con la
maxima actividad de secrecion glandular y las células pe-
rivasculares del estroma se agrandan y secretan una ma-
triz extracelular que consiste entre otros de fibronectina,
laminina, sulfato de heparina y coldgeno de tipo IV para
facilitar la adhesion del embrion. ™

En este proceso preparatorio, el cuerpo liteo participa
como un factor importante al ser una fuente ovarica natu-
ral de progesterona, que se desarrolla como glandula en-
docrina transitoria'? a partir de la ruptura folicular y la lu-
teinizacion de las células de la granulosa.

El cuerpo lateo requiere de estimulacién continua
de la hormona luteinizante (LH) para mantener una pro-
duccién adecuada de progesterona. De ahi que el uso
de la GnRH durante la estimulacién ovdrica para preve-
nir un incremento prematuro de LH, dafe en conse-
cuencia al cuerpo ldteo y su produccién de progestero-
na; toda vez que bloquea persistentemente la
produccién® de LH durante su uso e inclusive dias des-
pués de su administracién.

Este grupo de conocimientos son la base que motivé la
suplementacion de la fase ldtea; sea por la ausencia de
progesterona enddgena o por su desequilibrio frente al
incrementado entorno estrogénico producido por las tera-
pias reproductivas.

Si bien hasta hace poco, los estudios carecian de un
tamafo de muestra suficiente que permitiera emitir con-
clusiones al respecto; en la actualidad, se ha demostrado
la efectividad de la suplementacién de la fase ldtea con
progesterona exégena durante los tratamientos de inferti-
lidad.?

La actual diversidad en las formulaciones comerciales
de progesterona: presentaciones oleosas y micronizadas,
ha ido progresando a la par de las modificaciones en me-
jora de su posologia. De esta forma, el equilibrio entre la
eficacia del farmaco, comodidad de uso y disponibilidad
al paciente, repercuten hoy dia en forma directa en favor
del apego del paciente al tratamiento y su éxito repro-
ductivo.

Como un avance tecnolégico, en México se ha desarrolla-
do una presentacion de progesterona en microesferas que
ademas de su calidad y vanguardista tecnologfa de produc-
cién, ofrece una posologia en monodosis semanal, que supe-
ra en términos de comodidad a las formulaciones previas.

OBJETIVO

Evaluar en pacientes con infertilidad la eficacia clinica y
aceptacion de un nuevo esquema de suplementacién de
la fase lttea, utilizando progesterona ProSphere® en mo-
nodosis semanal hasta el primer trimestre de embarazo.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en Médica Fértil, Instituto de Medi-
cina Reproductiva certificado en calidad 1ISO 9001:2000.
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De manera prospectiva, durante los meses de julio a octu-
bre del 2006 se invité a participar a mujeres candidatas a
técnicas de reproduccion asistida de baja o alta comple-
jidad, quienes en forma voluntaria recibieron la suple-
mentacion de fase lGtea con progesterona en monodosis
semanal.

Una vez explicados los posibles riesgos y beneficios del
estudio y habiendo firmado el consentimiento informado,
fueron seleccionadas las mujeres candidatas a técnicas de
reproduccién asistida de baja o alta complejidad, que con-
taran con un buen estado de salud general y que negaran
alergia a la progesterona o sus derivados. La estimulacién
ovarica se llevé a cabo seglin los protocolos internacionales
habituales, utilizando en la baja complejidad citrato de clo-
mifeno o inhibidores de la aromatasa en forma individual o
en combinacién con menotropinas, ademas de hormona
gonadotropina cori6nica (hCC) preovulatoria. Para la alta com-
plejidad se utilizaron menotropinas o gonadotropinas recom-
binantes y hCC.

La suplementacion de fase ldtea se inici6 el mismo dia
que se realizé el procedimiento reproductivo; ya fuere
inseminacion intrauterina, coito programado o transferen-
cia embrionaria. Se administr6é una dosis intramuscular de
progesterona ProSphere® en ese momento y se repitié
cada 7 dias hasta dos semanas después, fecha en la que
se investigd con la propedéutica vigente,' un probable
embarazo mediante la cuantificaciéon de hCG sérica.

Las mujeres con embarazo, continuaron la suplementa-
cion semanal hasta la semana 12 de gestacién o hasta la
interrupcién del mismo, en caso de aborto.

La monodosis const6 de 200 mg, se aplicé de manera
profunda y alternando semanalmente ambas regiones
gliteas. La técnica incluy6 el armado y aplicacién de la

Edad de pacientes
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Figura 1. Distribucion de pacientes por edad.

jeringa prellenada con la antisepsia habitual de la region.
El seguimiento clinico incluyé una visita semanal para la
anamnesis, exploracion y ultrasonido endovaginal de cos-
tumbre; ademds de la aplicacion de la progesterona y el
interrogatorio dirigido a sus posibles secuelas sistémicas
o locales.

Se registraron en computo los datos sociodemogréficos
de la poblacién de estudio, las variables de estudio y los
hallazgos encontrados en el seguimiento clinico, llevado
al cabo hasta la semana 12 de gestacion. Para el andlisis de
los resultados se utilizé el programa SPSS y se obtuvieron
proporciones nominales, porcentuales y medidas de ten-
dencia central de los grupos y variables de estudio.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 30 pacientes con infertilidad,
ndmero que no varié durante el seguimiento clinico y has-
ta finalizar el estudio. Las mujeres eran mexicanas de en-
tre 21y 45 anos de edad (Figura 1), quienes padecian en
mayor proporcién (73.3%) infertilidad primaria (Figura 2).

Con un rango de tiempo desde 1 a 17 afos de infertili-
dad (Figura 3), fueron tratadas segtin la patologia de cada
pareja; la distribucion de técnicas reproductivas incluyé:
fertilizacion in vitro (30%), inseminacién intrauterina ho-
méloga (67%), coito programado (3%) e inseminacién in-
trauterina heteréloga (0%) (Figura 4).

Del total de pacientes (n = 30) la proporcion de casos
con embarazo en general fue del 26.6% (n = 8) (Figura
5); en tanto la confirmacién de embarazo y vitalidad fetal,
incluyé un 23.3% (n = 7). Del total de embarazos (n =
8), la vitalidad fetal (Figura 6) correspondi6 al 87.5% (n =
7)y el embarazo miltiple ocurrié en el 37.5% (n = 3).
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Figura 2. Distribucion de pacientes por tipo de infertilidad.
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En el seguimiento ultrasonografico semanal, se observé
un caso con hematoma subcoriénico, quien clinicamente
curs6 con amenaza de aborto remitida con reposo relativo
e indometacina rectal en tres dosis de 100 mg. En otro
caso, se confirmd la ausencia de vitalidad fetal tras la falta
de latido cardiaco. Y en 3 casos se detect6 embarazo
mdltiple: dos gemelares dobles y uno triple con vitalidad.

El nimero maximo de ampolletas de progesterona uti-
lizadas fue de 15, que correspondieron a los casos con
embarazo exitoso (Cuadro I). Tanto en los embarazos Gni-
cos como en los mdltiples, se administré una sola dosis
semanal (200 mg) hasta la semana 12 de gestacion.

Las complicaciones gestacionales incluyeron un caso con
sindrome de aborto remitido y un caso de aborto esponta-
neo por huevo muerto. En tanto, para las complicaciones
asociadas a la suplementacion de fase IGtea con progestero-
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Figura 3. Tiempo de infertilidad.

Técnicas de reproduccion asistida
3%
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Fertilizacion in vitro (30%), coito programado (3%), inseminacion
heter6loga (0%), inseminacion homologa (67%).

Figura 4. Distribucion de pacientes con estimulacion ovari-
ca, segun la técnica reproductiva.

na en microesferas, se cont6 con un caso de reaccion local a
la aplicacion, caracterizada por dolor e induracién tras la pri-
mera dosis; mismo que remitiera con calor local y desinfla-
matorio oral. No existieron reacciones sistémicas (Figura 7).

Todos los casos manifestaron dolor leve a moderado
durante la aplicacion del medicamento, sin que ello moti-
vara el abandono del tratamiento.

COMENTARIO
Llamé nuestra atencién que el retorno del periodo menstrual

tras la suplementacién con ProSphere® tendi6 a retrasarse,
sobrepasando los 14 dias en que habitualmente se presenta

Proporcion de embarazos
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Figura 5. Namero general de embarazos logrados.
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Figura 6. Proporcidon de embarazos general y distribucion
segun vitalidad.
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Numero de ampolletas
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Un caso recibié una sola dosis por presentar reaccion local tras
su aplicacion y el total de mujeres con embarazo recibieron el
esquema completo semanal.
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Figura 7. Distribucion de complicaciones perinatales y aqué-
llas asociadas a la suplementacion hormonal parenteral.

después del procedimiento reproductivo cuando no se con-
sigue el embarazo. Observamos un promedio de 18 dfas y
casos inclusive, cuya siguiente menstruacion inicié hasta 20
dias después del procedimiento reproductivo.

A pesar de que la cinética in vitro del producto mues-
tra una disminucién clara posterior a los siete dias de
aplicacion, clinicamente interpretamos la posible existen-
cia in vivo de un efecto agregado tras la consecutiva apli-
cacion del producto, cuya traduccién es un retraso mens-
trual en términos de dias a lo cominmente observado.
Esto puede ser favorable para los casos en los que se
logra el embarazo y deberd ser un importante dato a te-
ner presente durante su uso, a manera de no crear falsas

expectativas en el paciente que, buscando el embarazo,
presenta dicho retraso sin que tenga la oportuna confir-
macién de gestacion.

El estudio se desarroll6 con una gran aceptacién por
parte de las pacientes, quienes manifestaron como impor-
tante, en términos de comodidad, esta nueva opcion de
suplementacion. Valdré la pena evaluar en diferentes po-
blaciones su aplicabilidad y compararle en términos de
eficacia y comodidad con las presentaciones comerciales
acostumbradas; mismas que en la actualidad, atn deben
administrarse en forma cotidiana.

CONCLUSIONES

La suplementacion de la fase lGtea con progesterona en
microesferas: ProSphere®, dentro de la terapia reproducti-
va en pacientes tratadas en Médica Fértil ha resultado dtil
y puede tener una mayor aceptacion en la paciente, dada
la comodidad de su prescripcion en monodosis semanal.

La progesterona en la suplementacion de fase ldtea,
mantiene una inocuidad y eficacia clinica tales que se pre-
fiere frente a opciones como la hCG, cuyo uso se asocia a
un mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica.

La progesterona en la actualidad continta teniendo un
importante desarrollo tecnolégico en su farmacologia y
amplia calidad de tratamiento al incluir la comodidad de
su uso en favor de la paciente.
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