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Desenlaces en ciclos de transferencia
con embriones vitrificados: analisis
de dos esquemas de preparacion
endometrial

Results in cycles of frozen-thawed embryo
transfer: Analysis of two protocols of
endometrial preparation.

José Juan Guerrero-Vargas,! Juan Carlos Barros-Delgadillo?

Comparar la tasa de recién nacido vivo con la de embarazo clinico-trans-
ferencia embrionaria, las caracteristicas clinicas y concentraciones hormonales entre
dos esquemas de preparacién endometrial para transferencia de embriones desvitrifi-
cados: con un agonista de GnRH versus su sustitucion con dosis altas de estrégenos.

Estudio observacional, de cohorte histdrica, efectuado en
pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia en protocolo FIV-ICSI
entre enero 2017-marzo 2019. Se compararon dos esquemas de preparacién endo-
metrial: grupo A con agonista de GnRH y grupo B con estradiol a dosis de 8 mg al dia
sin agonista de GnRH. A todas las pacientes se les tomaron muestras de sangre para
determinacién de FSH, LH, estradiol y progesterona y se dio seguimiento ultrasono-
grafico durante la preparacién endometrial.

En 99 pacientes entre 23 y 42 anos, con embriones congelados, la
tasa de recién nacido vivo-transferencia embrionaria fue, respectivamente, de 17.2 y
8.6% (OR 1.98; 1C95%: 077-1.53) y la de embarazo clinico de 26.5 y 22.8% (OR1.09;
1C95%: 0.77-1.53) en los grupos A 'y B, respectivamente. La duracién total del ciclo, los
dias con estrégenos y la concentracion sérica de estradiol al inicio de la progesterona
alcanzaron diferencia significativa entre los grupos. No se detectaron datos clinicos
ni de laboratorio sugerentes de ovulacién.

La tasa de recién nacido vivo fue mayor con agonistas de GnRH sin
alcanzar significacion; sin embargo, la preparacion endometrial solo con estrégenos
es un esquema seguro, de menor costo y mds amigable para la paciente y el médico.

Embriones vitrificados; tasa de embarazo; agonistas de GnRH;
estradiol; endometrio; estrogenos; transferencia de embriones; recién nacido.

To compare the rate of live newborn with clinical pregnancy-embryo
transfer, clinical characteristics and hormonal concentrations between two endometrial
preparation schemes for devitrified embryo transfer: with a GnRH agonist (aGnRH)
versus its replacement with high doses of estrogens.

Historical cohort observational study conducted in pa-
tients treated at the National Institute of Perinatology under IVF-ICSI protocol between
January 2017-March 2019. Two endometrial preparation schemes were compared:
group A with GnRH agonist and group B with estradiol at 8 mg per day without aG-
nRH. All patients had blood samples taken for FSH, LH, estradiol and progesterone
determination and ultrasonographic follow-up during endometrial preparation.

in 99 patients between 23 and 42 years of age, with frozen embryos, the live
birth-embryo transfer rate was 17.2 and 8.6%, (OR 1.98; CI95%: 077-1.53) and the
clinical pregnancy rate was 26.5 and 22.8% (OR1.09; CI95%: 0.77-1.53) in groups a
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and b, respectively. total cycle length, estrogen days and serum estradiol concentration
at the beginning of progesterone reached significant difference between groups. no

clinical or laboratory data suggesting ovulation were detected.

The rate of live newborn was higher with GnRH agonists without
reaching significance; however, endometrial preparation with estrogens alone is a safe,

lower cost and more patient- and physician-friendLy scheme.

Newborn; Pregnancy embryo transfer; GnRH agonists; Estradiol; Endome-
trium, estrogens, embryonic structures, embryo transfer; Frozen embryos; Pregnancy rate.

Con la mejoria del laboratorio de reproduccion
asistida y mas eficientes tecnologias de crio-
preservacion con seguridad probada, como la
vitrificacion, ha sido posible que los embriones
viables de un ciclo de estimulacién ovérica
puedan criopreservarse para, posteriormente,
descongelarse y transferirse.! De 2006 a 2012 los
ciclos de transferencia de embriones congelados
autélogos, reportados a la Society for Assisted
Reproductive Technology (SART), aumentaron
82.5%, mientras que los ciclos en fresco solo
lo hicieron en 3.1%.? La Sociedad Europea
de Reproducciéon Humana y Embriologia (ES-
HRE) report, para 2010-2011, un aumento de
12.5%.3

Debido al continuo incremento de los ciclos de
transferencia de embriones congelados, deter-
minar el protocolo de preparacién endometrial
Optimo es muy importante para maximizar un
buen desenlace.

Los esquemas de preparaciéon endometrial
para la transferencia de embriones congelados
varian desde ciclos en los que la proliferacién
endometrial se da de manera fisiolégica (ciclos
naturales) hasta ciclos en los que ésta se consigue
con reemplazo hormonal (ciclos artificiales).*>

En los ciclos artificiales, la proliferacién endo-
metrial y la supresion del crecimiento folicular

se logran con la complementacién con estr6-
genos, con o sin agonista de GnRH (aGnRH);
la indicacién de éste estriba en la necesidad de
asegurar la supresion hipofisaria durante la fase
proliferativa, para evitar el crecimiento folicular
y el pico de LH y con él, los efectos deletéreos
en el endometrio.® Este protocolo, ademas de
ser costoso e incémodo para la paciente, porque
diariamente debe aplicarse una inyeccién a partir
de la mitad de la fase lGtea del ciclo previo, que
implica el riesgo de hipoestrogenismo que puede
alargar o entorpecer el crecimiento endometrial.”

Como alternativa al agonista de GnRH, la pre-
paracion endometrial puede hacerse solo con
estrégenos a dosis > 6 mg’® con lo que también
se consigue inhibir de manera exitosa la secre-
cién de gonadotropinas, el desarrollo folicular
y la ovulacién, ademas de lograr el adecuado
crecimiento del endometrio.®?

Ante la insuficiente evidencia en la bibliografia
actual para recomendar un protocolo en particu-
lar sobre otro para mejorar las tasas de embarazo,
se llevd a cabo este estudio con el objetivo
primario de comparar la tasa de recién nacido
vivo y la tasa de embarazo clinico-transferencia
embrionaria entre los grupos y como objetivo
secundario comparar los aspectos clinicos y los
resultados de las determinaciones hormonales
durante el ciclo de preparaciéon endometrial en
pacientes en la unidad de reproduccion asistida
de un hospital de tercer nivel.
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Estudio observacional, de cohorte historica,
efectuado en pacientes atendidas en el Instituto
Nacional de Perinatologia en protocolo FIV-ICSI
entre enero 2017-marzo 2019. Criterios de in-
clusién: pacientes con embriones congelados,
producto de gametos propios, resultado de un
ciclo previo de FIV-ICSI disponibles para trans-
ferencia; pacientes a quienes se les cancel6 la
transferencia en fresco por riesgo de sindrome
de hiperestimulacion ovdrica, elevacién de la
progesterona sérica mas de 1.5 ng/dL el dia de la
aplicacién de la hCG, por hallazgos ultrasono-
graficos de mal prondstico (liquido en la cavidad
endometrial, pélipos o miomas submucosos
encontrados de novo) durante el seguimiento ultra-
sonografico del ciclo de preparacién endometrial.

Todas las pacientes cumplieron con el protoco-
lo de estudio para transferencia de embriones
congelados de la institucion: histeroscopia
de consultorio, panel viral negativo, exudado
cervicovaginal y cultivos especiales para Ure-
aplasma urealiticum, Mycoplasma hominis y
Chlamydia trachomatis negativos. La evaluacién
de la calidad embrionaria y la criopreservacién
de embriones se efectuaron segin la técnica
descrita en una publicacién previa.'®

Para fines de estudio las pacientes se dividieron
en dos grupos: grupo A (preparacién endometrial
con estrégenos y agonistas de GnRH) y grupo B
(preparacién endometrial con estrégenos a dosis
de 8 mg al dia sin agonista de GnRH).

A las pacientes del grupo A se les aplicé el pro-
tocolo de esquema largo: 1 mg (0.5 mL al dia)
de acetato de leuprolide (Lucrin®, Abbott) 0 0.1
mg de acetato de triptorelina (Gonapeptyl daily®,
Ferring Pharmaceuticals) via subcutanea, con
inicio en la fase lGitea media del ciclo previo a la
transferencia y continuando su aplicacion hasta
comprobar la desensibilizacién hipofisaria (FSH

y LH menos de 5 Ul/mL) en el dia 1 a 3 del ciclo
menstrual, momento en que se indicé reducir la
dosis a la mitad, continuando asi hasta el dia de
inicio de la complementacién de la fase ldtea
con progesterona. Figura 1

Las pacientes del grupo A iniciaron con un pro-
tocolo de dosis creciente de estrogenos (valerato
de estradiol, Primogyn®, Bayer Health Care) por
viaoral. Del dia 1 al 4 del ciclo tomaron 4 mg al
dia, del dia 5 al 8, 6 mg al dia y a partir del dia
9, 8 mg al dia hasta alcanzar los criterios para el
inicio de la progesterona micronizada (estradiol
sérico > 250 pg/mL y endometrio trilaminar > 7
mm), momento en que se suspendi6 el agonista
de GnRH y continuaron con valerato de estradiol
hasta la prueba de embarazo. Figura 1

Las pacientes del grupo B tomaron, a partir del
dia 1 o0 2 del ciclo, valerato de estradiol a dosis
de 8 mg al dia hasta la prueba de embarazo.
Figura 2

A todas las pacientes se les dio seguimiento
ultrasonografico el dia 1 o 2 del ciclo y los dias
8, 10 y 12 para observar el patron y grosor del
endometrio y el desarrollo folicular con trans-
ductor endovaginal multifrecuencia de 5 Mhz
(ultrasonido Voluson, GE). El grosor endometrial
se calcul6 visualizando el Gtero en corte sagital
y midiéndolo a 1 cm del fondo de la cavidad en
su sentido anteroposterior. También se les tomd
muestra de sangre los mismos dias para deter-
minacién de FSH, LH, estradiol y progesterona.

En caso de desarrollo endometrial no satisfac-
torio en dias 8 o 10 del ciclo (estradiol sérico
menor de 250 pg por mL y grosor endometrial
menor de 7 mm) se incrementd la dosis de valera-
to de estradiol progresivamente hasta el maximo
de 12 mg al dia. Si no se tenia la respuesta de
laboratorio o el grosor endometrial esperado, se
indicaron parches de estradiol de 50 pg cada 72
horas hasta la prueba de embarazo.
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Inicio de agonista de GnRH
1mg SC cada 24 horas

|1 |2 | 3 | 4|5 | 6 | 7 | 8 | 9|10|H|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28|

Ciclo de preparacién endometrial
con andlogo de GnRH
0.5 mg SC cada 24 horas

Inicio de progesterona
200 mg cada 8 horas
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Y
4 mg de valerato 6 mg de valerato 8 mg de valerato
de estradiol de estradiol de estradiol

Transferencia de embriones

—

Continuacién de la progesterona
y valerato de estradiol

Esquema de preparacién endometrial con agonista de GnRH.

Ciclo de preparacién endometrial
sin analogo GnRH

Inicio de progesterona
200 mg cada 8 horas

J

Y

|1 |2 | 3 | 4|5 | 6 | 7 | 8 | 9|10|11|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28|

\

J

Y

8 mg de valerato
de estradiol

Transferencia de embriones

—

Continuacién de la progesterona
y valerato de estradiol

Esquema de preparacién endometrial sin agonista de GnRH y dosis altas de estradiol (8 mg al dfa).

El soporte de fase ldtea se inici6 con progestero-
na micronizada por via vaginal, a dosis de 200
mg cada 8 horas, con un minimo de 9 dias de
preparacion y junto con el valerato de estradiol
se continuaron hasta la prueba de embarazo. Si
ésta resultaba positiva las pacientes continuaban
con la complementacién, hasta la octava semana
de gestacion.
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Los embriones se transfirieron en dia 4 0 6 de
la complementacién con progesterona, depen-
diendo si se encontraban en dia 3 de desarrollo
embrionario o en etapa de blastocisto (dia 5).
La transferencia siempre se efectué mediante
guia por ultrasonido endovaginal, colocando
los embriones entre 15 y 5 mm del fondo
endometrial.

https://doi.org/10.24245/gom.v88i9.3865
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El embarazo se corroboré con la determinacion
cuantitativa de la unidad beta de gonadotropina
coriénica y, en caso positivo, se citaron en 2 y
4 semanas para corroborar el embarazo clinico
mediante la visualizacién en el fondo uterino de
un saco gestacional con embrién en su interior
y latido cardiaco.

Para evaluar el comportamiento de las varia-
bles de interés por grupo de estudio se efectud
un andlisis exploratorio. Las diferencias de las
caracteristicas sociodemogréficas, antecedentes
clinico-reproductivos, caracteristicas de la pre-
paracion endometrial y embriones por grupo
se evaluaron con diferencia de medias o de
proporciones, segln el tipo de variable.

Se aplico la prueba t de Student o U de Mann-
Whitney y de 2 (con prueba post-hoc exacta de
Fisher) para las variables continuas y categdricas,
respectivamente. Para evaluar la relaciéon entre
el tipo de preparacién endometrial y las tasas de
embarazo se recurrié a un modelo de regresion
logistica. Se consider6 diferencia significativa
una p < 0.05. Todos los andlisis se corrieron en
el programa estadistico STATA versién 14.0

RESULTADOS

En 99 pacientes entre 23 y 42 afios, con em-
briones congelados, la tasa de recién nacido
vivo-transferencia embrionaria fue de 17.2
y 8.6%, respectivamente. En el Cuadro 1 se
exponen las caracteristicas demograficas de
ambos grupos sin diferencias significativas. Las
caracteristicas del ciclo de FIV-ICSI en fresco,
del que se obtuvieron los embriones congelados,
se encuentran en el Cuadro 2, sin diferencia en
la cantidad de ovocitos capturados y la tasa de
fertilizacion entre los grupos.

En cuanto a las caracteristicas de las concentra-
ciones hormonales destaca la diferencia en las de
estradiol basal (dia 1-3 del ciclo) y las maximas

~a

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién

=

Edad 33.5(*/-3.8) 34.1(*/-3.0) 0.43
IMC 25.3 (*/-2.8) 26.4 (*/-2.6) 0.08
Tipo de infertilidad

¢ Primaria 32 (50.0%) 17 (48.8%)

0.89
* Secundaria 32 (50.0%) 18 (51.2%)
Tiempo de evolucién
de infertilidad
*Menoroiguala 1, 15700 5143 %)
3 anos
~ 0.57
* De 4 a 10 anos 1(64.1 %) 26 (74.3 %)
* Masde 10 anos 11 (17.2%) 4 (11.4 %)
Hormona
antimulleriana
° Menor o igual a o o
1.2 ng/dL 4(11.8%) 4(23.5%)
“Del3a5ngdl 22(647%) 6353%) O3
* Mas de 5 ng/dL 8(23.5 %) 7 (41.2 %)

Cuadro 2. Caracteristicas del ciclo de fertilizacion in vitro
en fresco

Cantidad de ovocitos | Grupo A Grupo B | Valor

recuperados en ciclo de p
de estimulacion

Igual o menor de 4 6 (9.4 %) 1(2.9 %)

Entre 5y 9 20(31.2 %) 5(14.3 %) 0.05
Mas de 10 38 (59.4 %) 29 (82.8 %)
Tasa de fertilizacion 0.90 0.89 0.70

de LH, estradiol y progesterona durante el ciclo
y de estradiol al inicio de la progesterona, que
alcanzaron significacion estadistica. Cuadro 3

Ninguna paciente se retiré del protocolo por
hallazgos de laboratorio sugerentes de lutei-
nizacion (progesterona elevada) durante la
preparacion endometrial.

En relacion con las caracteristicas clinicas del
ciclo de preparaciéon endometrial (Cuadro 4),
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Cuadro 3. Desenlaces de la cuantificacién hormonal durante el ciclo de preparacién endometrial

580

Dia 1-3 de ciclo
» Concentraciones de FSH 3.8 (= 5.56) 5.31 (= 3.29) 0.16
» Concentraciones de LH 2.6 (x5.18) 2.8 (+1.48) 0.81
» Concentraciones de estradiol 35.7 (+ 14.01) 60.8 (+ 32.3) 0.00
* Concentraciones de progesterona 0.42 (+ 0.40) 0.31 (+x 0.22) 0.14

Concentraciones maximas durante el ciclo de

preparacién endometrial
* FSH 3.6 (+5.49) 5.31 (= 3.25) 0.09
°LH 2.3 (x£5.23) 6.02 (+ 3.81) 0.003
e Estradiol 458.5 (+ 225.95) 881.48 (+ 441.18) <0.001
* Progesterona 0.54 (£ 0.43) 0.34 (+ 0.23) 0.01

Concentraciones de estradiol al inicio de la progesterona

Cuadro 4. Caracteristicas del ciclo de preparacién endometrial

(466.8 + 216.4)

863.8 (+ 467.13) <0.001

Grosor de eco endometrial al inicio de la progesterona

° Igual a 7 mm 7 (11.0%) 7 (20.0%) 0.23

e De8al4 mm 56 (87.5%) 26 (74.3%) 0.23

* Mayor de 14 mm 1(1.6 %) 2 (5.7%) 0.23
Duracién total del ciclo de preparacién en dfas 18 16 0.01
Dias con estradiol 12 (£ 2.5) 10 (£ 1.0) 0.009
Dias con progesterona 6 (= 1.0) 6 (x0) 0.41
Vias de administracion de estrégeno

e Oral 57 35 0.03

* Oral con adicién de transdérmico 7 0 0.03

la mayoria de las pacientes de ambos grupos
alcanzé un grosor de 8 a 14 mm. La cantidad
de dias de preparacién endometrial y de admi-
nistracion de estrégenos fue menor en el grupo
B, con diferencia significativa entre los grupos.
Siete pacientes en el grupo A, y ninguna del
grupo B, necesitaron la adicién transdérmica de
estrogenos (p = 0.03).

En mas de 90% de las pacientes de cada grupo
se transfirieron 2 embriones de calidad 2 y en
etapa de blastocisto la mayor parte de ellos.'® La

tasa de embarazo clinico fue de 26.5 y 22.8%
en el grupo A y B, respectivamente (p = 0.48;
OR 1.09; 1C95%: 0.77-1.53) y la tasa de recién
nacido vivo de 17.2% en el grupo A vs 8.6%
en el grupo B, p = 0.06 (OR 1.98; 1C95%: 0.79-
4.84). Cuadro 5

DISCUSION
Los métodos de preparacién endometrial pue-

den dividirse, de manera general, en naturales y
artificiales. En los ciclos de preparacién artificial

https://doi.org/10.24245/gom.v88i9.3865
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Caracteristicas de la transferencia embrionaria, tasa de embarazo clinico y de recién nacido vivo

Cantidad de embriones transferidos

1 3(4.7)

2 61 (95.3)
Calidad de embriones transferidos

Calidad 1 0 (0.0)

Calidad 2 46 (71.9)

Calidad 3 3(4.7)

Calidad mixta 15 (23.4)
Dia de transferencia de embriones

Dia 3 18 (28.2)

Dia 5 46 (71.8)
Dificultad durante la transferencia 5(9.6)
Tasa de embarazo clinico 17 (26.5)
Tasa de recién nacido vivo 11/64(17.2)

se recurre a la complementacién con estrége-
nos con o sin agonista de GnRH para lograr la
proliferacién endometrial, evitar el crecimiento
foliculary el pico de LH.>*'"" Cuando se adminis-
tran estr6genos solos a dosis > 6 mg al dia puede
lograrse el mismo efecto de retroalimentacion
hipofisaria, sin la incomodidad de la inyeccién
diaria y el inconveniente de su costo.”#91213

Por lo anterior, los autores se dieron a la tarea
de comparar los desenlaces entre una cohorte
histérica de pacientes a quienes se les realizé el
ciclo de preparacion endometrial con agonista
de GnRH versus un grupo de pacientes con pre-
paracién endometrial solo con estrogenos, antes
de la transferencia de embriones descongelados.

En relacién con el objetivo primario, no se en-
contré diferencia significativa entre los grupos
respecto a la tasa de recién nacido vivo y la de
embarazo clinico-tasa de embarazo, que fue-
ron de 17.2 vs 8.6% y de 26.5 vs 22.8% en los
grupos A vs B, respectivamente; sin embargo, se
observé una clara tendencia hacia una mayor
tasa de recién nacido vivo con agonista de GnRH

2(5.7) 0.91
33 (94.3) 0.91
0(0.0) NA
25(71.4)
0(0.0) 0.33
10 (28.6)
6 (17.1) 0.22
29 (82.9) 0.22
2(6.7) 0.64
8(22.8) OR 1.09, IC 0.77-1.53

3/35 (8.6) OR 1.98, IC 0.79-4.84

pero que no alcanzé significacion, quiza por la
cantidad de pacientes incluidas en cada grupo.

En estudios Cochrane, Glujovsky D y colabo-
radores' y Ghobara T y su grupo' compararon
protocolos de preparacién artificial con y sin
agonista de GnRH y reportaron, a diferencia de
nuestro estudio, una tasa de recién nacido vivo
con diferencia significativa entre los grupos a
favor de la indicacion de agonista de GnRH. En
el primero™ se encontr6 una razén de momios
de2.62, (IC95%: 1.19-5.78) y en el segundo’® de
0.10 (IC95%: 0.04-0.30), aunque con pocos es-
tudios incluidos y con baja calidad de evidencia.

El-Toukhy'® y sus coautores, en un estudio con-
trolado y con asignacion al azar con mas de 100
ciclos incluidos en ambos grupos, reportaron
una tasa de recién nacido vivo-tasa de embara-
zo de 20 vs 8.5% (OR 2.9, 1C95%: 1.2-8) con
significacion a favor del agonista de GnRH, muy
similar a la encontrada en el estudio aqui repor-
tado. En otro estudio mas reciente'” los autores
encontraron una tasa de recién nacido vivo-tasa
de embarazode 31.4y 27.4% con y sin agonista
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de GnRH, sin alcanzar diferencia significativa, al
igual que el estudio reportado en este articulo.

Otros autores,'®' en estudios que comparan
ciclos naturales vs artificiales con agonista de
GnRH, reportaron una tasa de recién nacido vivo
de 11.0 vs 9.8% (p > 0.05) y 20.4 vs 32.3% (RR
1.58, 1.22-2.06) a favor del ciclo artificial con
agonista de GnRH.

Por lo que se refiere al comportamiento de la tasa
de embarazo clinico-transferencia de embriones
que formo parte del objetivo primario, Simon y
su grupo'?y Dal Prato L y colaboradores,™ el pri-
mero en un estudio controlado y con asignacién
al azar y el segundo en un estudio prospectivo,
encontraron tasas de embarazo clinico de 26.4
y 21.1% y 19.7 y 24.1% en ciclos con vy sin
aGnRH, respectivamente, sin diferencia significa-
tiva entre los grupos, al igual que lo encontrado en
este estudio donde la tasa de embarazo clinico-
transferencia de embriones fue 26.5 y 22.8% (p
> 0.05) en ambos protocolos, respectivamente.

De la misma manera, en estudios Cochrane,'*"
controlados y aleatorizados”*?°2' no se encon-
traron diferencias significativas en la tasa de
embarazo clinico, pues los reportes de las tasas
fueron muy similares a los de este estudio.

Los métodos de preparacién endometrial han
sido tema de revisiones sistematicas y metanalisis
por varios autores'?22> debido a la necesidad
cada vez mas creciente de valorar su efectividad
respecto de las tasas de embarazo clinico y de
recién nacido vivo; ademas de valorar su simpli-
cidad, comodidad y costos. Hasta la fecha no es
posible determinar la efectividad de un método
en relacién con otro.

De manera paralela a que parece no haber un
protocolo de preparacién endometrial artificial
mas efectivo que otro en cuanto a tasas de
embarazo, existe una serie de caracteristicas cli-
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nicas y hormonales que es interesante analizar.
Es necesario partir del hecho que las tasas de
embarazo son comparables, en la mayor parte
de los estudios; las caracteristicas de cada uno
favoreceran la decision del clinico en favor del
protocolo mas practico y cémodo.

En relacion con lo anterior, enseguida se analizan
las caracteristicas clinicas:

En cuanto a la duracién del ciclo de preparacién
existe poco consenso respecto del minimo de
dias necesario de complementacion con estré-
genos. En general, el Iimite de dias de consumo
varia entre 8 y 4 semanas, en los que se asocian
posologias menores a 10 dias a mayores tasas de
aborto y superiores a 4 semanas con disminucién
de la tasa de recién nacido vivo.?

En este estudio se encontré un promedio + DE 12
+2.5y 10+ 1.0 dias (p = 0.009) en los grupos
Ay B, respectivamente. Esta diferencia, quiz3,
pudo deberse a la accién desensibilizadora del
aGnRH que hizo un poco mas lento el desarrollo
endometrial, asi como a la dosis administrada de
valerato de estradiol, que fue menor respecto del
grupo sin aGnRH.

Varios autores”'*'® han reportado un limite entre
11 y 20 dias con estrégenos antes de iniciar la
complementacién con progesterona, sin encon-
trar diferencia significativa entre los grupos.

Otros autores afirman que cuando el endometrio
alcanza el grosor adecuado existe una ventana
en la que los embriones pueden transferirse, de
tal manera que una diferencia de un dia o dos
en la duracion de la fase folicular parece ser
irrelevante.” Mdas recientemente, Casper y Yanus-
hpolvsky sugirieron que un lapso de 5 a 7 dias
puede ser suficiente para alcanzar la adecuada
proliferacién endometrial. Si se logra puede ser
benéfica en términos de costo y tiempo para
conseguir el embarazo; sin embargo, también
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sefialan la asociacién de lapsos muy cortos de
preparacion con estrégenos con mayor tasa de
aborto.

Mas que la duracion de los estrégenos, lo mas
determinante para la consecucion del embara-
zo es el grosor endometrial, que se alcanza al
momento de iniciar la complementacién con
progesterona. Son varios los estudios que sugie-
ren que un grosor menor de 7 mm, en ciclos de
transferencia de embriones congelados, se asocia
con bajas tasas de embarazo.>'"?3?* En este es-
tudio 87.5y 74.3% de las pacientes alcanzaron
un grosor normal (entre 8 a 14 mm, p=0.23)
congruente con lo publicado por la mayoria de
autores que reportan un grosor endometrial entre
8y 11.6 mm, sin diferencia significativa entre los
grupos con y sin aGnRH”#121617y al igual que lo
reportado por las revisiones de estudios basados
en evidencia.'*'® En nuestro estudio, 7 pacientes
en cada grupo tuvieron grosor endometrial de 7
mm. El Toukhy T y su grupo? reportaron tasas de
embarazo con diferencia significativa al compa-
rar ciclos de preparacion endometrial con grosor
endometrial 6ptimo entre 9-14 vs 7-8 mm.

Uno de los efectos indeseables asociados con
los ciclos naturales, pero, también, con los
artificiales, sobre todo sin aGnRH, es la tasa de
cancelacion del ciclo debida, generalmente, a
datos de laboratorio que sugieren pico de LH u
ovulacion.

En nuestro estudio se efectud vigilancia clinica'y
de laboratorio para detectar con evidencia datos
asociados con ovulacién en ambos grupos, sobre
todo en el de sin aGnRH que pudiera asociarse
con efectos deletéreos en el endometrio que
afecten la receptividad endometrial y, por con-
siguiente, la tasa de embarazo.®*

Las tasas de cancelacién del ciclo, por datos de
ovulacion, varian entre 0.7 y 8%'%1323 a través de
las determinaciones de la concentracién maxima

de LH y progesterona. Se demostré que no hubo
pico de LH ni ovulacién pero puede observarse
que las concentraciones de FSH, LH y estradiol
fueron mas elevadas en el grupo B (sin aGnRH),
debido a que si bien las dosis “altas” de valerato
de estradiol (8 mg al dia) inhiben la hipdfisis,
existe una acciéon mas directa en esa glandula
por medio del aGnRH; sin embargo, ambos
grupos tuvieron una concentracién adecuada
de estradiol el dia del inicio de la complementa-
cién con progesterona. Hay autores que sefialan
que las concentraciones de estradiol no son un
predictor importante de implantacién o emba-
razo, como si lo es el grosor endometrial. Este
dltimo no se relaciona con las concentraciones
de estradiol alcanzadas el dia de inicio de la
complementacién.?

El-Toukhy Ty sus colaboradores'® reportaron que
la diferencia significativa en las tasas de emba-
razo logradas a favor del protocolo con aGnRH
se debieron a que la monitorizacién del ciclo
se llevé a cabo solo a través de la medicion del
grosor endometrial, sin vigilar datos de pico de
LH u ovulacién. Otros autores no encuentran
diferencia en las tasas de cancelacién entre los
dos protocolos.'*'®

En este estudio, dos factores que pudieron influir
en la falta de cancelacion de ciclos por datos de
ovulacion fueron: que el ciclo de preparacion
fue corto (9-12 dias) y la dosis de valerato de
estradiol se inici6 tempranamente, en dias 1 o
2 del ciclo, en ambos grupos, lo que disminuye
la posibilidad de desarrollo folicular en las pa-
cientes sin aGnRH.

La preparacion endometrial con dosis de 6
mg al dia de valerato de estradiol a partir del
inicio del ciclo en protocolos de transferencia
de embriones congelados parece ser tan efec-
tiva como el protocolo méas convencional con
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agonista de GnRH, en términos de las tasas
de embarazo y de las caracteristicas clinicas
y hormonales de los ciclos; sin embargo, se
encontré una clara tendencia a mayor tasa de
recién nacido vivo en ciclos con aGnRH. El
protocolo de preparacién sin aGnRH se asocia
con menor costo, simplifica el tratamiento, in-
crementa el apego de la paciente y sigue siendo
cémodo para el clinico, en términos de planear
la fecha mas conveniente para la transferencia
embrionaria; sin embargo, por lo aqui encon-
trado, no es posible recomendar la aplicacién
de uno u otro protocolo. Se requieren mas es-
tudios prospectivos, aleatorizados y con mayor
cantidad de pacientes para confirmar, o no, los
hallazgos de este estudio.
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