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Estradiol sérico el dia de la administracion de hCG como factor

prondstico de fertilizacidn in vitro con transferencia de embriones
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RESUMEN Nivel de evidencia: II-2

Antecedentes: desde su inicio se han buscado indicadores pronésticos de embarazo para las diferentes técnicas de reproduccion asistida,
sobre todo para la fertilizacion in vitro, por la dificultad del procedimiento y su costo elevado.

Objetivo: tratar de saber si existe alguna concentracion de estradiol 6ptima para mujeres a quienes se practica fertilizacion in vitro para
transferencia de embriones.

Material y métodos: estudio retrospectivo y descriptivo de 179 pacientes que ingresaron al programa de fertilizacion in vitro, entre enero
y diciembre de 2006; distribuidas, segln su concentracion sérica de estradiol 24 horas antes de administrar la hCG, en: grupo 1, <1,000;
grupo 2, 1,001 a 1,500; grupo 3, 1,501 a 2,000; grupo 4, 2,001 a 2,500; grupo 5, 2,501 a 3,000, y grupo 6 >3,000 pg/dL. Se evalud el
ndmero de ovocitos capturados, el porcentaje de los mismos en metafase Il y su correlacion con la tasa de embarazo.

Resultados: hubo correlacion entre el porcentaje de ovocitos maduros capturados y la tasa de embarazo. No hubo diferencia estadis-
ticamente significativa respecto de la concentracion sérica de estradiol. La mayor tasa de embarazo fue en el grupo 1, donde también
estaban las pacientes con mayor edad.

Conclusiones: las concentraciones séricas de estradiol antes de aplicar la hCG no deben considerarse factor pronéstico de embarazo ni
criterio para cancelar la captura de ovocitos en pacientes a quienes se practica fertilizacion in vitro con protocolo flexible de antagonistas,
principalmente mujeres de edad avanzada.

Palabras calve: fertilizacién in vitro con transferencia de embriones, factor pronéstico de embarazo, técnicas de reproduccion asistida,
concentracion sérica de estradiol, captura de ovocitos, protocolo de antagonistas.

ABSTRACT

Background: Since the beginning of assisted reproductive technologies, they have been in search of a pregnancy predictor, mainly in in
vitro fertilization, due to its difficulty and expensiveness.

Objective: To know if there is an optimal estradiol levels to reach pregnancy in patients with in vitro fertilization and embryo transference.
Material and methods: Retrospective and descriptive study of 179 patients in the fresh in vitro fertilization cycles from January 1 to December
31, 2006. Patients were grouped by serum estradiol level the day before of hCG administration: Group 1, <1,000; Group 2, 1,001-1,500;
Group 3, 1,501-2,000; Group 4, 2,001-2,500; Group 5, 2,501-3,000, and Group 6, > 3,000 pg/dL. Pearson’s chi-square and ANOVA, with
Stata, were used to determine whether E2 levels were associated with oocyte number, quality, maturation and pregnancy rates.
Results: A significant difference was noted in the number of MIl oocytes retrieved and pregnancy rates, but there is no relation with E2
levels. Higher pregnancy rate was at Group 1, where older patients were too.

Conclusions: Estradiol level before hCG administration is not a predictor factor of pregnancy rates, nor even determinant of oocyte retrieval
cancellation in patients with in vitro fertilization and embryo transference, mostly in advanced age patients.

Key words: In vitro fertilization and embryo transference, pregnancy predictor, assisted reproductive technologies, estradiol serum levels,
oocytes capture, antagonists protocol.

RESUME

Antécédents : depuis leur début on a cherché des indicateurs pronostiques de grossesse pour les différentes techniques de reproduction
assistée, surtout pour la fertilisation in vitro, par la difficulté du procédé et son codt élevé.

Obijectif : faire la détermination de la concentration sérique optimale d’cestradiol pour atteindre une grossesse chez des patientes aux-
quelles on pratique fertilisation in vitro avec transfert d’'embryons.

Matériel et méthodes : étude rétrospective et descriptive dans 179 cycles de patientes qui sont entrées au programme de fertilisation in
vitro, entre janvier et décembre 2006 ; distribuées, selon leur concentration sérique d'cestradiol 24 heures avant d’administrer la hCG, en :
groupe 1, <1,000 ; groupe 2, 1,001 & 1,500 ; groupe 3, 1,501 a 2,000 ; groupe 4, 2,001 a 2,500 ; groupe 5, 2,501 a 3,000, et groupe 6, >3,000
pg/dL. On a évalué le nombre d’ovocytes capturés, leur pourcentage en métaphase Il et leur corrélation avec le taux de grossesse.
Résultats : il y a eu corrélation entre le pourcentage d’ovocytes mirs capturés et le taux de grossesse. Il n’y a pas eu de différence sta-
tistiquement significative en ce qui concerne la concentration sérique d’cestradiol. Le taux le plus grand a été pour le groupe 1, ou étaient
aussi les patientes les plus agées.

Conclusions : les concentrations sériques d’cestradiol avant d’appliquer la hCG ne doivent pas étre considérées comme facteur pronos-
tique de grossesse ni comme critere pour annuler la capture d’ovocytes chez des patientes auxquelles on pratique la fertilisation in vitro
avec protocole flexible d’antagonistes, principalement des femmes d’age avancé.

ISSN-0300-9041 Volumen 76, NUm. 4, abril, 2008 197


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Kably Ambe Ay col.

Mots-clés : fertilisation in vitro avec transfert d’'embryons, facteur pronostique de grossesse, techniques de reproduction assistée, con-
centration sérique d’'cestradiol, capture d’ovocytes, protocole d’antagonistes.

RESUMO

Antecedentes: desde seu comego procuraram-se indicadores prognéstico de gravidez para as diferentes técnicas de reproducéo assistida,
principalmente para a fertilizag&o in vitro, por causa da dificuldade do procedimento e o seu elevado custo.

Objetivo: determinar a concentragdo sérica 6tima de estradiol para atingir uma gravidez em pacientes as quais foi Ihes praticada a ferti-
lizac&o in vitro com transferéncia de embriGes.

Material e métodos: estudo retrospetivo e descritivo em 179 ciclos de pacientes que ingressaram ao programa de fertilizagao in vitro, entre
janeiro e dezembro de 2006; distribuidas segundo a sua concentragdo sérica de estradiol 24h antes de administrar a hCG em: grupo 1,
<1,000; grupo 2, 1,001 a 1,500; grupo 3, 1,501 a 2,000; grupo 4, 2,001 a 2,500; grupo 5, 2,501 a 3,000, e grupo 6 >3,000 pg/dL. Avaliou-se
0 nimero de oécitos capturados, a porcentagem dos mesmos em matafase |l e sua correlagdo com a taxa de gravidez.

Resultados: houve correlagéo entre a porcentagem de o6citos maduros capturados e a taxa de gravidez. Nao houve diferenca estatis-
ticamente significativa respeito da concentragédo sérica de estradiol. A maior taxa de gravidez foi no grupo 1, onde também estavam as
pacientes mais idosas.

Conclusdes: as concentragfes séricas de estradiol antes de aplicar a hCG néo devem se considerar fator prognostico de gravidez nem
critério para cancelar a captura de o6citos em pacientes as quais foi Ihes praticada a fertilizagéo in vitro com protocolo flexivel de anta-
gonistas, principalmente mulheres idosas.

Palavras chave: fertilizacé@o in vitro con transferéncia de embriGes, fator prognéstico de gravidez, técnicas de reprodugdo assistida,

concentragao sérica de estradiol, captura de odcitos, protocolo de antagonistas.

esde el nacimiento de Louise Brown en 1978, la

fertilizacion in vitro se convirti6 en una técnica

maés de reproduccion asistida de uso cotidiano;
sin embargo, desde su creacion, la probabilidad de lograr
el embarazo es baja. En 1999, un estudio multicéntrico
realizado en Estados Unidos report6 una tasa de embarazo
por transferencia de 30.5%,' y en 2006 se hizo un estudio
retrospectivo donde participaron 49 paises y que arrojé una
tasa de embarazo de 26.9% y de recién nacidos vivos por
transferencia, de 18.6%.2 Por lo anterior, desde su inicio
se han buscado indicadores prondstico de embarazo para
las diferentes técnicas de reproduccion asistida, sobre
todo para la fertilizacion in vitro, por la dificultad del
procedimiento y su costo elevado.
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Entre los principales factores de prediccion exitosos
para la fertilizacion in vitro estan: la edad de la paciente,
las concentraciones hormonales basales, el grosor endo-
metrial y las concentraciones séricas de estradiol 24 horas
después o al dia de la aplicacion de la hCG. Este Gltimo
se ha utilizado también como factor de prediccidn para el
sindrome de hiperestimulacién ovérica y de la respuesta
ovarica cuando su determinacion se hace antes de iniciar
la estimulacion.®

Como la produccion de estradiol depende de cada
uno de los foliculos, se considera indicador de buena
reaccion a la estimulacion ovérica, y si su concentracion
es exagerada predice al sindrome de hiperestimulacion
ovarica.*

Varios autores han estudiado la variacion de las concen-
traciones séricas de estradiol a las 24 horas de la aplicacién
de hCG, y consideran que si se elevan son un buen pronés-
tico de embarazo; sin embargo, este dato aun se discute,
pues en algunas mujeres, como las de edad avanzada, no
es indicativo, por lo que no se recomienda cancelar la
captura de ovocitos si se elevan sus concentraciones.>¢ No
obstante, existe poca informacién sobre la concentracion
de estradiol antes de la aplicacidn de hCG en pacientes con
antagonistas (se administran para que el pico de estradiol
sea menor y se reduzcan los casos de sindrome de hiper-
estimulacion ovarica),” aunque como factor pronostico
de embarazo solo ha demostrado ser util en pacientes con
protocolo largo de agonistas de la GnRH.8
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OBJETIVO

Tratar de saber si existe alguna concentracion de estradiol
Optima para mujeres a quienes se practicara fertilizacion
in vitro para transferencia de embriones.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 179 pacientes con hiperestimulacion ovérica
controlada mediante FSHr y antagonistas con protocolo
flexible multidosis para fertilizacion in vitro en la Unidad
de Reproduccidn Asistida del Centro Especializado para la
Atencion de la Mujer (CEPAM) entre el primero de enero
y el 31 de diciembre de 2006.

A todas las pacientes se les determinaron las concen-
traciones séricas de FSH, LH y estradiol basal (tercer dia
del ciclo) para pronosticar su reaccion a la estimulacion
ovarica, que se realizé mediante administracion de hormo-
na foliculoestimulante recombinante y antagonistas con
protocolo flexible multidosis, 0.25 mg diarios, que se inicid
al observar uno o més foliculos con diametro mayor o igual
a 12 mm. Finalmente, cuando hubo dos o mas foliculos con
didmetro mayor o igual a 18 mm se aplicaron 10,000 Ul
de gonadotropina coridnica humana (hCG), y se practicé
la captura de ovocitos 32 horas después.

La determinacion de la concentracidn sérica de estradiol
se hizo el dia en que se inicid la aplicacion FSHr y antes
de administrar la hCG.

Se excluyeron las pacientes en protocolo de ovodona-
cion, donadoras o receptoras, y a las que se les canceld
la transferencia.
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Figura 1. Promedio de edad por grupo (el grupo uno tiene diferencia
estadisticamente significativa, p = 0.09).
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Figura 2. indice de masa corporal segtn el grupo de estudio (el gru-
po uno tiene diferencia estadisticamente significativa, p = 0.17).

Los pacientes se dividieron en grupos segln la con-
centracion sérica de estradiol el dia de la administracion
de la gonadotropina coriénica humana fraccion b (bhCG,
cuadro 1).

Cuadro 1. Grupos segun la concentracion sérica de estradiol 24
horas antes de la administraciéon de hCG

Grupo Concentracion sérica de estradiol (pg/dL)

< 1,000
1,001-1,500
1,501-2,000
2,001-2,500
2,501-3,000

> 3,000

OO WNPRE

El analisis estadistico se realizé para comparar las
caracteristicas clinicas entre grupos, y buscar la correla-
cion con el porcentaje de ovocitos maduros capturados, el
numero de embriones transferidos y la tasa de embarazo
por transferencia.

El embarazo clinico se determiné al observar uno o
mas embriones con latido cardiaco mediante ultrasonido
endovaginal a las 10 semanas de la transferencia.

La captura de datos y el andlisis de los mismos se pro-
ces6 con los programas Excel 2003 y ANOVA.

RESULTADOS

Se analizaron 179 pacientes. Cuando se compararon las
caracteristicas clinicas por grupo se observé diferencia
significativa respecto de la edad y el indice de masa cor-
poral (figuras 1 y 2).
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En relacion con la tasa de embarazo, el mayor por-
centaje fue en el grupo 1, seguido del grupo 2, como se
muestra en la figura 3.

Respecto de los marcadores hormonales factores de
prediccidn de la respuesta ovarica, hubo diferencia estadis-
ticamente significativa para la hormona foliculoestimulante
basal (FSH), con concentracion sérica mayor en el grupo
1 y menor en el grupo 6, y diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.01). A diferencia del estradiol basal,

Grupo

Figura 3. Tasa de embarazo por transferencia por grupo (expresada
en porcentaje).
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Figura 4. Marcadores hormonales de la respuesta ovarica, con-
centraciones séricas basales (tercer dia del ciclo menstrual; FSH
en mUl/dL y estradiol en pg/dL).
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gue fue menor para el grupo 1, por lo que no se pudieron
determinar reacciones bajas en dicho grupo. Cuando se
comparo esto con la dosis de FSHr, el grupo 3 mostro la
mayor cantidad necesaria para la estimulacion, sin dife-
rencia estadisticamente significativa (figuras 4 y 5).

En cuanto al porcentaje de ovocitos maduros, nueva-
mente fue mayor para el grupo 1, seguido del 4; la menor
cantidad fue para el grupo 3, que se relacion6 con la menor
probabilidad de embarazo. Sin embargo, no hubo relacion
con el numero de ovocitos capturados (figura 6).
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Figura 6. Numero de ovocitos capturados y porcentaje de metafase
I (maduros).
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Hubo diferencia en el nimero de embriones a transferir
en relacion con los grupos de mayor y menor tasa de em-
barazo (1y 3; p=0.23, p=0.7), pero no con el resto.

CONCLUSIONES

Diversos estudios han relacionado la variacion de las
concentraciones séricas de estradiol, después de aplicar
la hCG, con el pronostico de embarazo; sin embargo,
tal variacién no estad condicionada sélo por el nimero
de foliculos, sino también por la edad de la paciente y el
grado de reaccién a la estimulacién ovarica. En este tra-
bajo la mayor tasa de embarazos se observo en el grupo
1, pacientes de mayor edad con indice de masa corporal
aumentado. Sin embargo, este grupo también tuvo los mar-
cadores hormonales favorables para la respuesta ovaricayy,
a pesar de ello, fue en el que se capturé menor cantidad de
ovocitos. El porcentaje de ovocitos maduros obtenidos no
influyd en el numero de los capturados, pero hubo relacion
directamente proporcional con la tasa de embarazo por
transferencia, sin diferencia estadisticamente significativa
con el nimero de embriones transferidos, excepto en el
grupo 3. El uso de antagonistas en los ciclos de estimula-
cién de pacientes bajo técnicas de reproduccion asistida
de alta complejidad, ha disminuido las concentraciones
suprafisiologicas de estradiol para reducir el riesgo de la
principal complicacién de este tipo de procedimientos: el
sindrome de hiperestimulacion ovérica. Este trabajo de-
mostré que las concentraciones séricas de estradiol antes
de aplicar la hCG no tienen valor pronoéstico para la tasa
de embarazo, por lo que tampoco son criterio para cancelar
una captura de ovocitos, algo util sobre todo en pacientes
de edad avanzada o que reciben antagonistas para prevenir

el pico prematuro de la hormona luteinizante, en el que
siempre se encuentran concentraciones inferiores a las
esperadas. La tasa de embarazo tuvo relacion directamente
proporcional con el porcentaje de ovocitos en metafase
Il (maduros) capturados, mas que con la concentracion
sérica de estradiol.
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