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RESUMEN

Antecedentes: para el uso de técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad (FIV-TE e ICSI) es indispensable una adecuada
estimulacién ovarica controlada, con farmacos como FSH recombinante y menotropinas, ademas de analogos de la GnRH.

Objetivo: correlacionar las concentraciones maximas de estradiol sérico de un ciclo estimulado con el resultado de ciclos in vitro.
Material y método: estudio retrospectivo de 523 ciclos del programa de reproduccion asistida efectuados entre 2005 y 2009. Las pacientes
se trataron con protocolo individualizado de estimulacion con gonadotropinas y esquema de fase lltea tardia con agonista de la hormona
liberadora de gonadotropinas. Las pacientes se dividieron en tres grupos, segun el valor sérico de estradiol en un dia 10 de estimulacién:
Grupo |, estradiol sérico < 1,000 pg/mL; Grupo I, estradiol sérico de 1,000-4,000 pg/mL, y Grupo Ill, estradiol sérico > 4,000 pg/mL. Se
analizaron las concentraciones de estradiol sérico, cantidad de 6vulos aspirados, indices de fertilizacion, de implantacion, de embarazo
y de aborto de cada grupo.

Resultados: el indice de fertilizacion resulto: Grupo I: 62.8%, Grupo II: 60.6% y Grupo Ill: 54.2%. El indice de embarazo fue: Grupo I:
29.8%, Grupo II: 37.3% y Grupo lll: 24%. El indice de implantacion fue de 14, 22 y 14% para los Grupos |, Il y Il respectivamente.
Conclusiones: existe una relacion inversa entre la concentracién mas alta de estradiol sérico y el indice de embarazo; el indice de im-
plantacion se ve afectado en los extremos de la curva de estradiol. El porcentaje de 6vulos maduros y el indice de fertilizacion son mejores
en forma proporcional cuando las concentraciones de estradiol se encuentran en niveles séricos fisioldgicos.

Palabras clave: estradiol, reproduccion in vitro, indice de embarazo, indice de implantacion.

ABSTRACT

Background: For the use of assisted reproductive technologies of high complexity (IVF-ET and ICSI) is essential to proper ovarian stimula-
tion with recombinant FSH drugs menotropins, as well as the use of GnRH analogues.

Objective: To correlate serum estradiol level on day 10" with the outcome of in vitro fertilization cycles.

Material and method: Retrospective study of 523 IVF cycles, selected and analyzed from 2005 to 2009. Patients underwent individualized
stimulation protocols with gonadotropins and agonist (late luteal phase). The patients were divided into three groups according with the
serum level of estradiol on day 10" of stimulation: Group |, patients with serum level of Estradiol below 1,000 pg/mL; Group I, with levels
between 1,000-4,000 pg/mL; and Group Ill, with levels above 4,000 pg/mL. Peak serum estradiol levels, oocyte number, fertilization rates,
implantation rates, and pregnancy rates were compared among groups.

Results: The fertilization rate was 62.8 in Group I; 60.6% in Group Il, and 54.2% in Group Ill. The pregnancy rate in Group | was 29.8%;
in Group Il, 37.3%; and 24% for Group Ill. The implantation rates were 14, 22 and 14% for each group respectively (I, Il and IlI).
Conclusions: There is an inverse relationship between high peak serum estradiol levels and pregnancy rate; the implantation rate seems
affected by the extreme levels of serum estradiol. The percent of total mature oocytes and fertilization rate improve with serum levels of
estradiol at physiologic values.

Key words: estradiol, in vitro fertilization, pregnancy rate, implantation rate.

RESUME

Antécédents: pour I'emploi de techniques de reproduction assistée d’haute complexité (FIV-TE et ICSI) il est indispensable une adéquate
stimulation ovarienne contrélée, avec des médicaments comme FSH recombinante et ménotropines, outre d’analogues de la GnRH.
Objectif: faire la corrélation des concentrations maximales d’cestradiol sérique d’un cycle stimulé avec le résultat de cycles in vitro.
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Matériel et méthode: étude rétrospective de 523 cycles du programme de reproduction assistée effectués entre 2005 et 2009. Les patien-
tes ont été traitées avec protocole individualisé de stimulation avec gonadotrophines et schéma de phase lutée tardive avec antagoniste
de 'hormone libératrice de gonadotrophines. Les patientes ont été classées dans trois groupes, selon la valeur sérique d’cestradiol dans
un jour 10 de stimulation: Groupe |, cestradiol sérique < 1,000 pg/mL; Groupe I, cestradiol sérique de 1,000-4,000 pg/mL, et Groupe I,
cestradiol sérique > 4,000 pg/mL. On a analysé les concentrations d’cestradiol sérique, quantité d’ovules aspirés, indices de fertilisation,
d’'implantation, de grossesse et d’avortement de chaque groupe.

Résultats: I'indice de fertilisation a résulté: Groupe |: 62.8%, Groupe II: 60.6% et Groupe IlI: 54.2%. L'indice de grossesse a été: Groupe I:
29.8%, Groupe |l: 37.3% et Groupe Ill: 24%. L'indice d'implantation a été de 14, 22 et 14% pour les Groupes |, Il et lll, respectivement.
Conclusions: il existe une relation inverse entre la concentration plus haute d’cestradiol sérique et I'indice de grossesse; I'indice d'implan-
tation se voit troublé dans les extrémes de la courbe d’cestradiol. Le pourcentage d’ovules mrs et I'indice de fertilisation sont meilleurs de
maniére proportionnelle lorsque les concentrations d’cestradiol se trouvent dans des niveaux sériques physiologiques.

Mots-clés: cestradiol, reproduction in vitro, indice de grossesse, indice d’implantation.

RESUMO

Antecedentes: Para o uso de técnicas de reproducéo assistida de alta complexidade (FIV-TE e ICSI) é indispensavel uma adequada
estimulacéo ovarica controlada, com farmacos como FSH recombinante e menotropinas, ademais de analogos da GnRH.

Objetivo: Correlacionar as concentragdes maximas de estradiol sérico de um ciclo estimulado com o resultado de ciclos in vitro.
Material e método: Estudo retrospectivo de 523 ciclos do programa de reprodugéo assistida efetuados entre 2005 e 2009. As pacientes
foram tratadas com protocolo individualizado de estimulagdo com gonadotropinas. As pacientes foram divididas em trés grupos segundo
o valor sérico de estradiol em um dia 10 de estimulagao: Grupo |, estradiol sérico < 1.000 pg/mL; Grupo Il, estradiol sérico de 1.000-4.000
pg/mL, e Grupo lll, estradiol sérico > 4.000 pg/mL. Foram analisadas as concentragdes de estradiol sérico, quantidade de 6vulos aspirados,
indices de fertilizagao, de implantagdo, de gestacédo e de aborto de cada grupo.

Resultados: O indice de fertilizag&o resultou: Grupo I: 62,8%, Grupo II: 60,6% e Grupo IlI: 54,2%. O indice de gestagao foi: Grupo |: 29,8%,
Grupo II: 37,3% e Grupo lll: 24%. O indice de implantagéo foi: Grupo I: 14,22% e 14% para os Grupos |, || e Il respectivamente.
Conclusdes: Existe uma relagao inversa entre a concentragao mais alta de estradiol sérico e o indice de gestagéo; o indice de implanta-
céao foi afetado nos extremos da curva de estradiol. A porcentagem de 6vulos maduros e o indice de fertilizagdo sdo melhores em forma
proporcional quando as concentragdes de estradiol se encontraram em niveis séricos fisioldgicos.

Palavras chave: Estradiol, reproducéo in vitro, indice de gestagao, indice de implantagao.

an pasado poco mas de 30 afios desde que se
concretaron las técnicas de reproduccion asistida,
con el nacimiento del primer bebé producto del
gran esfuerzo de los doctores Robert Edwards y Patrick
Steptoe. Desde entonces, las técnicas han evolucionado
enormemente de lo que era conocido como FIV-TE (ferti-
lizacion in vitro con transferencia de embriones), que fue
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de las primeras técnicas en perfeccionarse, hasta el punto
de llegar a lo que actualmente conocemos como ICSI (in-
yeccion intracitoplasmatica de espermatozoide), técnica
que brinda una perspectiva bioldgica real de procreacion
en parejas que no tenian posibilidad de ser padres con sus
propios espermatozoides.!

Sin embargo, a pesar de los avances en la ciencia y el
desarrollo tecnoldgico, las probabilidades de embarazo
son aun bajas, y afectan no sé6lo la economia de las pare-
jas, sino también implica un desgaste fisico y emocional
importante.

Para el uso de estas técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad es indispensable una adecuada estimulacion
ovarica controlada, que se lleva a cabo mediante diversos
protocolos, que en su mayoria incluyen farmacos como
FSH recombinante y menotropinas, ademas de analogos
de la GnRH, con los que han disminuido las cancelaciones
de ciclos por ovulacion prematura de 20 a 2%.2

Como factores predictivos de un procedimiento exitoso
estan: edad de la paciente, concentraciones hormonales
basales, grosor endometrial en dia 10 y concentraciones
séricas de estradiol. Estos ltimos nos dan una idea de la
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respuesta ovarica al tratamiento hormonal, debido a que la
produccion de estradiol depende de los foliculos en desa-
rrollo; se utilizan también como predictivos del sindrome
de hiperestimulacion ovarica controlada.?

En la bibliografia hay reportes de los efectos en el
endometrio de las altas concentraciones de hormonas
esteroides, como el caso del estradiol.*> También suce-
den cambios en la relacion estradiol-progesterona que
alteran la receptibilidad del endometrio y originan mala
adhesion embrionaria.®’ Las concentraciones elevadas
de estradiol tienen un efecto negativo en los indices de
embarazo y en la implantacion.®'° Por lo anterior se rea-
liz6 este estudio, en busca de un predictivo que oriente
a mejorar el indice de embarazo.

El objetivo de este estudio es correlacionar las con-
centraciones de estradiol sérico en dia 10 de un ciclo
estimulado, previo a la administracion de hCG, con el
resultado de ciclos in vitro.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de una base de datos clinica y em-
briologica. Se seleccionaron y analizaron 523 ciclos de
pacientes que ingresaron a tratamiento de reproduccion
asistida in vitro, de 2005 a 2009. Las pacientes se trataron
con protocolo individualizado de estimulacién con go-
nadotropinas y agonistas de la GnRH (fase lutea tardia).
No se incluyeron pacientes que requirieron donacién de
ovulos o que la causa de infertilidad fuera hipogonadismo
endocrino o pobres respondedoras.

Todas las pacientes contaban con determinaciones sé-
ricas de FSH, LH, estradiol y prolactina; en dia 3 (valores
basales) y de estradiol en dia 10 (previo a la aplicacion
de hCG y a la aspiracién). Se valoraron, ademas, el creci-
miento folicular mediante ultrasonidos seriados en el ciclo
estimulado y el grosor endometrial.

Se eligio el décimo dia de estimulacion ovarica para
establecer las concentraciones maximas de estradiol sé-
rico. Las pacientes se dividieron en tres grupos: Grupo I,
pacientes con concentraciones de estradiol sérico menores
de 1,000 pg/mL; Grupo II, concentraciones de estradiol
entre 1,000-4,000 pg/mL, y Grupo III, concentraciones
de estradiol mayores de 4,000 pg/mL. Se compararon la
concentracion maxima de estradiol sérico, cantidad de
ovulos aspirados, indices de fertilizacion, de implantacion
y de embarazo, entre cada uno de los grupos.

El embarazo bioquimico se evidencié mediante una
prueba sérica de fraccion B de hCG a los 14 dias de la
transferencia de embriones. El indice de implantacion
se obtuvo segun la relacion entre la cantidad de sacos
por ultrasonido transvaginal y la cantidad de embriones
transferidos.

Los datos se analizaron con el software SPSS: t de
Student para variables continuas y x> para variables ca-
tegoricas.

RESULTADOS

Los resultados se exponen en los Cuadros 1,2y 3. En el
Grupo I, la edad promedio de las pacientes era de 34 £ 5
aflos, en el Grupo Il de 33 =4 aflos y en el Grupo Il de 31
+ 4 afos; estos valores son estadisticamente significativos
entre los tres grupos. Los valores basales de FSH tienen
diferencia significativa cuando se comparan los Grupos
I y III (Cuadro 1). Las concentraciones de LH en dia 3
fueron significativamente menores en pacientes del Grupo
[(4£2)yII (4.4 +2), comparadas con las del Grupo III
(5.3 £ 4). Las concentraciones basales de estradiol y de
prolactina no tuvieron diferencia estadistica al comparar
los diferentes grupos entre si. La edad del hombre fue
similar para los tres grupos (Grupo I, 36 afios; Grupo II,
35 afios; Grupo III, 35 afios), (Cuadro 1).

La diferencia en la cantidad de ampulas requeridas
de FSHr fue significativa, y menor conforme las con-
centraciones de estradiol aumentaban (Grupo I, 39.7 +
16.5; Grupo II, 36 = 11.9; Grupo 111, 30.4 + 11.3). Lo
contrario se observo con la administracion de ampulas
de menotropinas para la estimulacion ovarica controlada,
pues requirieron en el Grupo I, 11.5+7.9; Grupo II, 11.1
+7;yen el Grupo I11, 9.2 + 8.3; sin diferencia estadistica
(Cuadro 1).

La diferencia en la cantidad de foliculos en dia 10, cuya
medicidn fue superior a los 15 mm (monitoreo previo a
la aplicacion de hCG y a la aspiracion) fue significativa
entre los tres grupos: a menor estradiol, menor cantidad
de foliculos (Grupo I, 4 foliculos; Grupo II, 7 foliculos;
y Grupo 111, 12 foliculos en promedio). El total de 6vulos
obtenidos fue significativamente mas alto en el Grupo I11I;
sin embargo, el indice de madurez fue mas alto en el Grupo
I; a su vez, el indice de fertilizacion era indirectamente
proporcional a las concentraciones séricas de estradiol
(Cuadro 2).
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El indice de embarazo para el Grupo I fue de 29.8%;
para el Grupo 11, de 37.3% y para el Grupo 111, de 24%.
Al comparar estos valores entre si, se observa diferencia
estadistica entre los Grupos II y III. El indice de implan-
tacion en el Grupo I fue de 14.9%; en el Grupo II, de
22.4% y, en el Grupo III, de 14.5%; no hubo diferencia
significativa (Cuadro 3).

Cuadro 1. Valores basales

Factor Grupo | Grupo Il Grupo llI p
Ciclos 115 328 80 <0.05
Edad de la mujer (afios) 34+5 334 31+4 <0.05
FSH dia 3 Ul/mL 7.8 7.4 5.6 <0.05
LH dia 3 Ul/mL 4 4.4 5.3 <0.05
Estradiol dia 3 pg/mL 55.8 53.1 63.3 NS

Prolactina dia 3 ng/mL 18.6 20.7 20.5 NS

Edad del hombre (afios) 36+2 35+3 35+2 NS
Ampolletas de FSHr 39.7 36 30.4 <0.05
Ampolletas de LHr 0 0.08 0.12 NS
Ampolletas de HMG 115 111 9.2 NS
Cuadro 2. Resultados
Factor Grupo | Grupo Il Grupo Il o]
Foliculos > 15 mm 4+3 74 12+5 <0.05
dia 10
Estradiol dia 10 pg/mL  659.9  2,046.9 5,382 <0.05
Dia de aspiracién 12+1 12+1 12+1 <0.05
Total de 6vulos 6+3 11+5 19+7 <0.05
Ovulos maduros 5+2 8+4 15+5 <0.05
Porcentaje de 6vulos 79.1 76.7 78.6 NS
maduros (%)
ICSl/inseminados 5+28 8+43 13+52 <0.05
Fertilizados 3+17 5+33 7+46 <0.05
indice de 62.8 60.5 54.2 <0.05
fertilizacion (%)
Dia de transferencia 2+064 2+092 2+090 <0.05
Embriones 2+1 2+083 211 <0.05
transferidos

Cuadro 3. indices de embarazo, implantacion y aborto

Factor Grupo | Grupo Il Grupo lll p

indice de embarazo (%) 29.8 37.3 24 <0.05

indice de 14.9 224 14.5 NS
implantacion (%)

indice de aborto (%) 45 34.8 23.1 NS

CONCLUSIONES

Cada 6vulo se desarrolla dentro de un foliculo que es inde-
pendiente de los demas en cuanto a su fisiologia endocrina,
especificamente la relacion fisioldgica entre las células de
la teca y de la granulosa; asi como de su microambiente
hormonal, es decir, el contenido del liquido folicular.

Aun foliculos del mismo didmetro y de la misma
paciente pueden tener diferentes caracteristicas del mi-
croambiente bioquimico folicular y generar 6vulos de
diferentes caracteristicas de madurez y fertilizacion.'* Se
han analizado las concentraciones de varias hormonas en
el liquido folicular, como: progesterona, hormona de cre-
cimiento, prolactina e interleucina 1, y se ha encontrado
una relacion directa entre las concentraciones de éstas
y los indices de fertilizacion, morfologia embrionaria y
division celular en los embriones.'?

El perfil hormonal del liquido folicular de un 6vulo
degenerado o que no fertilizara es diferente del encontrado
enuno que si lo haga. Después de la aspiracion folicular, no
todos los foliculos aspirados contienen un 6vulo maduro.
A pesar de su grado de madurez (oocitos MII), algunos se
degeneran durante la ICSI y otros no fertilizan. Esto puede
deberse a las habilidades del embridlogo o a las caracteris-
ticas inherentes, genéticas o adquiridas, que contribuyen a
la causa de la infertilidad, del 6vulo, del espermatozoide,
o de ambos. Especificamente a nivel intrafolicular, se ha
demostrado la diferencia en resultados al comparar grupos
de pacientes sanas con grupos de pacientes con enferme-
dades, como el sindrome de ovarios poliquisticos.*®

En este sentido, se ha tratado de establecer una co-
rrelacion entre las concentraciones hormonales séricas y
los resultados en reproduccion asistida cuando el factor
masculino es normal'* y se ha encontrado que las con-
centraciones muy elevadas de estradiol sérico tienen un
efecto deletéreo en los indices de implantacion y emba-
razo en los programas de reproduccion asistida.'” Ioannis
P. Kosmas!'® de la Universidad de Bruselas, realiz6 una
revision sistematica en la que no pudo llegar a definir la
utilidad de las concentraciones de estradiol previas a la
aplicacion de la hCG, debido a que encontrd varias ca-
racteristicas que provocaban sesgo en los estudios, como
basarse en las concentraciones de estradiol para decidir
la aplicacién de la hCG. El concluy6 que actualmente no
hay evidencia de calidad que apoye o refute el valor de
la determinacion de estradiol previo a la aplicacion de
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la hCG (dia 10 promedio), y recomienda que se lleven a
cabo estudios prospectivos bien disefiados para establecer
lineamientos definidos.'®

También se ha encontrado que dvulos y embriones de
foliculos con concentraciones elevadas de androgenos y
reducidas de estradiol (indice androgenos-estrogenos)
tienen menos posibilidades de resultar en un embarazo
en estos programas.'” Las concentraciones de estradiol
sérico mas bajas de lo esperado hacen suponer una dis-
funcioén en las células de la granulosa en su capacidad de
producir estradiol, a pesar de la sobreestimulacion a que
esta sometida la unidad folicular por las concentraciones
suprafisiologicas de gonadotropinas exdgenas a que son
sometidas. Esto es consistente con una atresia de las células
de la granulosa antes que la del ovocito mismo.®

De lo anterior se tiene la hipotesis que existen rangos
de concentraciones de estradiol sérico que nos pueden
orientar sobre el pronostico de implantacion y embarazo.
Las concentraciones séricas de estradiol por debajo de un
umbral, o mayores de un limite superior, tendran necesa-
riamente un efecto deletéreo en los resultados.

Encontramos en nuestro estudio una relacion inversa
entre la concentracién mas alta de estradiol sérico y el
indice de embarazo, tomando como punto de corte un
nivel de 4,000 pg/mL. Esto concuerda con Schmidt, de la
Universidad de Colorado, quien en sus estudios demuestra
que las concentraciones altas de estradiol ejercen un efecto
negativo en el resultado de los ciclos in vitro. Este autor es-
tablece como punto de corte un valor de estradiol de 5,000
pg/mL." Otros trabajos han definido diferentes puntos de
corte (de las concentraciones de estradiol sérico) para sus
grupos de estudio. Simon y col.?’ observaron un decremen-
to en el indice de embarazo en grupos de pacientes con
concentraciones de estradiol mayores de 2,500 pg/mL; Yu
Ng y sus colaboradores®' reportaron un indice de embarazo
significativamente bajo en pacientes con concentraciones
de estradiol mayores de 20,000 pmol/L.

Theocharis Papageorgiou publico que obtuvo mayor
cantidad de 6vulos maduros en pacientes con concentracio-
nes altas de estradiol sérico.??> A nivel intrafolicular, Rosen
también encontré que obtener dvulos tras la aspiracion
folicular en un programa de reproduccion asistida depen-
de, en gran medida, del desarrollo adecuado del foliculo,
reflejado esto por el microambiente hormonal folicular,
pues las concentraciones de estradiol intrafolicular son
mayores en los 6vulos maduros.?® En este estudio se obtuvo

mayor cantidad de 6vulos maduros con concentraciones
altas de estradiol, lo que concuerda con estos autores. Sin
embargo, al relacionar la cantidad de 6vulos maduros entre
el total de 6vulos obtenidos (indice de madurez), resulta
superior en el grupo con las concentraciones mas bajas de
estradiol, aunque de manera no significativa.

Ioannis P. Kosmas, de la Universidad de Bruselas,
realizo una revision sistematica en la que no pudo llegar a
definir la utilidad de las concentraciones de estradiol previo
a la aplicacion de la hCG, debido a que encontrd varias
caracteristicas que provocaban sesgo en los estudios, como
basarse en las concentraciones de estradiol para decidir
la aplicacion de la hCG. El concluy6 que actualmente no
hay evidencia de calidad que apoye o refute el valor de
la determinacion de estradiol previo a la aplicacion de
la hCG (dia 10 promedio), y recomienda que se lleven a
cabo estudios prospectivos bien disefiados para establecer
lineamientos definidos.'®

Las concentraciones maximas de estradiol sérico afec-
tan el indice de fertilizacion cuando las concentraciones
son elevadas (diferencias significativas al comparar Gru-
pos Iy IT respecto al III).

En conclusion, aunque no hay evidencia concisa,
sugerimos la importancia de obtener valores dptimos de
las concentraciones de estradiol sérico para asi obtener
mejores resultados, ya que cuando las concentraciones de
estradiol se encuentran en los extremos de la curva, el pro-
noéstico favorable disminuye. Cuando las concentraciones
de estradiol son tan elevadas que pueden afectar la recep-
tividad endometrial (> 4,000 pg/mL), debe pensarse en la
posibilidad de cancelar tales ciclos y congelar embriones
para una posterior transferencia de congelados.

Es necesario continuar con los estudios para encontrar
las concentraciones de corte de estradiol sérico que puedan
aplicarse a cada poblacion en particular.
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