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PROLOGO

Joana Peiarrubia Alonso

En la Ultima década, la proporcion de transferencias embrionarias derivadas de los ciclos
de congelacion y descongelacion de embriones ha aumentado sustancialmente. De
acuerdo con el ultimo informe anual de los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos, uno de cada dos embriones transferidos en ese
pais habian sido criopreservados con anterioridad!. También la Sociedad Europea
de Reproduccion Humana y Embriologia (ESRHE)? y por la Sociedad Espafiola de
Fertilidad (SEF)? informan de una tendencia similar. Asi, de acuerdo con el Gltimo
registro llevado a cabo por esta Ultima, el 48,8 % de los embriones transferidos a lo
largo del 2017 correspondia a embriones congelados, frente al 25,3 % en el afio 2010.
Este incremento en el nimero de ciclos de transferencia de embriones congelados
se puede atribuir principalmente a cuatro factores.

e En primer lugar, la introduccion de los protocolos de hiperestimulacion ovaérica al
inicio de la década de 1980 dio lugar a un aumento en el nimero de embriones
disponibles después de cada ciclo de tratamiento. Durante este mismo periodo,
el rapido desarrollo y la mejora en las técnicas de laboratorio aumentaron tanto la
proporcion de ovocitos que daban lugar a embriones viables como la tasa de recién
nacidos vivos por embrion transferido. Esto redujo el nimero de transferencias
necesarias para conseguir un embarazo y, en consecuencia, llevé a un aumento
en el numero de embriones excedentes para su utilizacion posterior.

e Un segundo factor clave ha sido la introduccion generalizada de la transferencia
electiva de un solo embrién. De nuevo, el desarrollo de las técnicas aplicadas en el
laboratorio de reproduccion asistida ha permitido la aplicacion del cultivo prolon-
gado hasta el estadio de blastocisto. De este modo, se ha conseguido alcanzar el
estadio de embrion viable y posibilitar la selecciéon del mejor embrién a transferir,
incrementando la tasa de recién nacidos vivos y evitando las gestaciones multiples®.
Dado el éxito cosechado, la estrategia de transferencia de blastocisto Unico también
ha sido ampliamente implementada en las transferencias embrionarias en estadio
de células, aumentando asi el nimero de embriones sobrantes para congelar.

e £l tercer factor que ha contribuido al incremento en el niumero de ciclos de crio-
transferencias ha sido la introduccion de la vitrificacién como método de eleccion
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para la congelacion embrionaria, 1o cual ha permitido incrementar la supervivencia
embrionaria posdescongelacion desde el 35-70 % con la congelacion lenta hasta
mas del 90 % con la vitrificacién®. En consecuencia, la adopcién de esta Ultima ha
llevado a un incremento en el numero de transferencias embrionarias debido a la
mejora en las tasas de supervivencia.

e E| (ltimo, y probablemente mas importante, elemento que permite explicar el incre-
mento en la préactica de la transferencia de embriones congelados ha sido el uso
extensivo de la estrategia llamada freeze-all, basada en la segmentacion del ciclo
y la transferencia del embrién en un ciclo posterior al de la estimulacion ovarica.
Esta técnica de transferencia diferida puede permitir mejorar los resultados en
pacientes con riesgo de hiperestimulacion ovarica y en aquellas que experimentan
una elevacion de los niveles de progesterona el dia de la administracion de gona-
dotropina coriénica®’. Por otra parte, la aplicacion de las técnicas de diagndéstico
genético preimplantacional, que en muchas ocasiones implican la congelacion de los
embriones biopsiados en espera del resultado, ha llevado también a un incremento
en el nimero de ciclos segmentados con transferencia embrionaria diferida®.

A pesar de este incremento exponencial en el nimero de ciclos de criotransferencia,
el mejor método para llevar a cabo la preparacién endometrial antes de la descon-
gelacion y transferencia embrionarias sigue siendo motivo de estudio y debate. El
objetivo principal de esta monografia es revisar los diferentes métodos de preparacion
existentes en la actualidad, empezando por la fisiologia de la receptividad endometrial
y repasando desde un punto de vista critico todos los elementos implicados (farmacos,
dosis, duracion, posibilidad de aplicar el ciclo natural, etc.); todo ello, con la finalidad
de poder elegir el método que nos permita alcanzar la mejor sincronizacién entre
el embrién y el endometrio y, en consecuencia, la mayor probabilidad de conseguir
finalmente un recién nacido vivo, asegurando ademas un buen estado de salud tanto
de la madre como del feto durante la gestacion.
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CAPITULO 1

FISIOLOGIA DE LA
PREPARACION ENDOMETRIAL

Claudio Alvarez Pinochet y Joaquin Llacer Aparicio

El tejido endometrial humano es complejo y Unico en nuestra especie, con cambios
dinamicos y caracteristicas diferentes a lo largo del ciclo menstrual, todos ellos en-
caminados a la anidacion exitosa del embrion y el establecimiento del embarazo.

Este dinamismo ciclico, llamado ciclo menstrual, presenta tres fases distintas, denomi-
nadas proliferativa, secretoray menstrual. La progresion a las distintas fases se debe
a la exposicion secuencial a estrogenos y progestagenos; esta progresion acarrea una
serie de cambios que incluyen la expresion de factores bioldgicamente activos como
citocinas, factores de crecimiento, factores de transcripcion, y moléculas especificas
de la superficie celular y de la reestructuracion tisular endometrial'. Para ello se debe
lograr una correcta coordinacion entre sistema nervioso central (hipotadlamo y glandula
hipofisaria), ovarios y Utero.

El endometrio humano esta constituido por un compartimento epitelial, uno estro-
mal y otro vascular, asi como por distintos tipos celulares, que incluyen el epitelio
glandular y de superficie, estroma, endotelio vascular, musculo liso y células inmu-
nitarias residentes. Morfolégicamente se divide en una capa funcional y otra basal.
La primera se transforma y regenera cada ciclo, mientras que la basal permanece
y constituye la base para regenerar un endometrio receptivo. Para ello, se suceden
de forma ciclica tres etapas:

1. Primero, una fase proliferativa, con la multiplicacion de las células del estroma 'y
de las glandulas endometriales, y el alargamiento de las arterias espirales como
respuesta al aumento gradual de los estrégenos

2. Tras la ovulacién y la consiguiente secrecién de progesterona por parte del cuerpo
lUteo, los componentes celulares del endometrio sufren una diferenciacion, que
incluye la secrecion glandular y la decidualizacion del estroma: la fase secretora.

Fisiologfa de la preparacion endometrial
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3. En ausencia de gestacion, se produce la degeneracion del cuerpo IUteo, con una
calda en los niveles de estradiol y progesterona que conduce a la degeneracion
tisular caracteristica de la fase menstrual; este proceso esta mediado por enzimas
autoliticas y sustancias vasoactivas que dan lugar a un desprendimiento controlado
del endometrio, una especie de autodestruccion del estroma endometrial?3.

El epitelio endometrial esta formado por una monocapa de células cuboidales polari-
zadas que cubren el interior de la cavidad uterina, y se compone de un componente
luminal y otro glandular. Esta monocapa actiia como barrera ante agentes externos,
pero también regula la implantacion del embrién humano. La parte glandular del
epitelio, constituido por glandulas endometriales, prolifera y crece durante la fase
secretora, y tiene como funcioén la produccion y secrecién de sustancias necesarias
para la implantacion y nutricion del embrion.

El compartimiento estromal esta formado por tejido conectivo, y Io componen células
y matriz extracelular. El principal tipo celular del estroma es el fibroblasto responsable
de la remodelacion de la matriz extracelular a lo largo del ciclo menstrual que conduce
al proceso de decidualizacion.

La parte vascular esta formada por una red de vasos que parten del miometrio y que
al llegar a la unién miometrio-endometrio se diferencian en arterias basales formando
una red anastomotica de donde nacen las arterias espirales terminales encargadas de
mantener la capa basal. Las arterias espirales se ramifican en la capa funcional del
endometrio. Si bien en el individuo adulto la angiogénesis tiene lugar principalmente en
los procesos de cicatrizacion, en el endometrio durante el ciclo menstrual de la mujer
el proceso angiogénico se estimula y desarrolla en todas las fases: durante el desarrollo
folicular, en la formacién del cuerpo IUteo, en el desarrollo endometrial, en la implanta-
cion y, también, en la placentacion durante la gestacion. Todo este proceso esta regu-
lado por un equilibrio entre factores angiogénicos y antiangiogénicos. La angiogénesis
en el endometrio es vital durante todo el ciclo menstrual, y en este proceso participan
muchos factores, como el éxido nitrico, metaloproteinasas de la matriz y factores de
crecimiento como el del endotelio vascular, o VEGF (vascular endothelial growth factor).

Las células del sistema inmunitario presentes en el endometrio humano son impor-
tantes para la funcion endometrial, especialmente por la coordinacion de la respuesta
inmunitaria local frente a agentes patdgenos externos y para evitar el rechazo duran-
te la implantacién embrionaria. Entre el 10% y el 15 % de las células del estroma
son leucocitos, que varian ciclicamente y alcanzan sus maximos niveles en la fase
secretora y premenstrual. Dicha poblacion esta formada principalmente por células
citoliticas (natural killers), macréfagos y linfocitos T citotoxicos!.

La capa basal es la responsable de la regeneracion ciclica de la capa funcional. Este
proceso es posible gracias a un mecanismo de proliferacion celular y diferenciacion
de células madre endometriales pluripotentes presentes en las capas basal y funcional
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del endometrio®. En el caso de una fecundacién y un desarrollo embrionario exitosos,
este dinamismo ciclico del endometrio debe ser concurrente con el desarrollo evolu-
tivo del embrién, para permitir una implantacion e invasién trofoblastica sin pasar a
una invasion agresiva, desmedida y profunda por parte del trofoblasto®. Ademas de
los factores endocrinos esteroideos, actlan una serie de factores paracrinos y auto-
crinos (factores de crecimiento y citocinas) que median los efectos de las hormonas
esteroideas (estrégenos y progesterona).

La entrada a la cavidad uterina del blastocisto preimplantatorio con su trofoectodermo
diferenciado en un dia 5 de desarrollo coincide con el ecuador de la fase secretora.
La implantacion es un proceso mediante el cual el embrién se adhiere a la superficie
del endometrio, migra y lo invade. Para esto debe haber un endometrio receptivo,
un embrion funcional en la etapa de blastocisto y una sincronia en el desarrollo
embrionario y endometrial. El momento en que se produce esta implantacion debe
coincidir con el periodo de maxima receptividad uterina conocido como ventana de
implantacion, que comprende un lapso de tiempo que va desde el dia LH+7 al dia
LH+11. Dicho periodo coincide con la mitad de la fase IUtea o secretora en ciclos
de 28 dias (dia 20-24 del ciclo). Antes de LH+7, el endometrio es no receptivo, y
después de LH+11 es resistente a una implantacién embrionaria. Durante este bre-
ve periodo, el endometrio expresa una serie de genes conservados evolutivamente
que regulan episodios clave en la implantacién como son el posicionamiento del
embrion cerca del fondo uterino, la absorcion de fluido endometrial, el «cierre»
luminal y la aposicion del blastocisto en la superficie del epitelio endometrial, la
adherencia a la superficie de las células luminales epiteliales, la penetracion a
través del epitelio y su ldmina basal y, finalmente, la invasion del estroma. En res-
puesta a la implantacion, el estroma uterino circundante sufre una transformacion
tisular llamada decidualizacion que facilita el crecimiento embrionario y la invasion
trofobléastica, desplazando el epitelio endometrial, destruyendo la membrana basal
y, por tanto, invadiendo el estroma y los vasos sanguineos. Esta decidualizacion es
un proceso intuitivo que limita la excesiva invasion del trofoblasto, previniendo asi
complicaciones como la placenta accreta*®. Las células del estroma experimentan
una transformacion morfolégica, pasando de ser pequefias y compactas a grandes
y poligonales, con un aparato de Golgi desarrollado, que producen moléculas res-
ponsables de dicha decidualizacion.

La no obtencién del estado receptivo del endometrio es una causa probable de infer-
tilidad, tanto con gestacion natural como con técnicas de reproduccion asistida. Una
correcta ventana de implantacion necesita un tejido endometrial normal y funcional.
Se han realizado multiples esfuerzos para encontrar biomarcadores de receptividad
endometrial, desde el estudio histoldgico hasta la inmunohistoquimica, pasando por
la protedmica en biopsias endometriales y el anélisis de citocinas, protedémica y lipi-
démica de secreciones endometriales obtenidas por lavado uterino*®.
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De estos, a falta de otros medios, el examen histolégico de una biopsia endometrial,
utilizando los criterios de Noyes para datar la maduracion tisular y, secundariamente,
la «<receptividad endometrial», constituia hasta hace poco la Unica forma de evaluar
esta. Los criterios de Noyes permiten una datacion histolégica del endometrio y du-
rante mucho tiempo se han utilizado para el diagndéstico de la infertilidad. Un retraso
en la maduracién endometrial llevaba al diagnéstico de «fase IUtea inadecuada» y a
considerarse como causa de esterilidad. Trabajos posteriores evidenciaron una pobre
correlacion entre los hallazgos histolégicos entre diferentes observadores asi como
una distribucion similar de endometrios fuera de fase en la poblacion fértil e infértil” 2.

Como ya se ha dicho, la decidualizacion del estroma en la mitad de la fase lUtea es
un fendmeno necesario para la funcionalidad endometrial que asegure la correcta
implantacién embrionaria. A la decidua se le atribuyen mas funciones, que son
claves a la hora de dirigir la respuesta materna al embrién implantado; tendria una
funcioén selectiva y receptiva, cuya normalidad se traduce en una correcta evolucion
del proceso implantatorio, mientras que el desequilibrio entre estas dos funciones
acarrearia consecuencias clinicas®. Una receptividad excesiva y una pobre selectividad
pueden traer consigo una implantacion inapropiada de embriones poco viables que
acaben en pérdidas reproductivas tempranas. Por otro lado, una baja receptividad
y una alta selectividad se traduciria clinicamente en un fallo de implantacién®®. En
modelos de cultivo in vitro se describié que trofoblastos no selectivos se adhirieron
a células estromales independientemente del dia del ciclo; sin embargo, las células
trofoblasticas se adhirieron a células del epitelio endometrial superficial solo si esta-
ban en el dia 19 del ciclo menstrual, 1o que sugiere que el epitelio superficial es un
componente critico en la selectividad endometrial®.

Asi pues, podemos concluir que la reproduccion humana depende de un endometrio
receptivo. En los ultimos tiempos se han comercializado diversos test para valorar
la funcionalidad de esta capa mucosa. El método mas aceptado es la utilizacion de
nuevas tecnologias para establecer una datacion no histolégica sino transcriptomi-
ca. Dicho método evalta, mediante el estudio de una muestra obtenida por biopsia
endometrial, la expresion de un grupo de genes con patrones de sobreexpresion y
represion distintos en funciéon del momento del ciclo!®. Los patrones clasifican el
endometrio secretor en prerreceptivo, receptivo y posreceptivo, lo que permite, por
ejemplo, realizar una transferencia personalizada de embriones congelados y progra-
mar la descongelacion y posterior transferencia en funcién de los dias de exposicion
a progesterona que precisa cada paciente. Esta prueba sugiere, por un lado, que la
ventana de implantacion es corta y relativamente variable entre una persona y otra,
factor que seria de importancia especialmente en pacientes con fallo de implantacion
idiopatico, y, por otro, que el tiempo de exposicion a la progesterona es uno de los
factores mas importantes!!. La importancia clinica real de esta prueba esta ain por
definirse y demostrarse!!.
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La receptividad endometrial se puede ver afectada por factores mecanicos, inflama-
torios y sistémicos.

e | 0s factores mecanicos pueden ser congénitos, como algunas malformaciones
uterinas mullerianas, o adquiridos, como miomas submucosos, poélipos endome-
triales, adherencias intrauterinas, etc.

e Entre los problemas inflamatorios estan la endometriosis, la adenomiosis con pre-
sencia de hidrosalpinx y la endometritis.

e Entre las causas sistémicas cabe mencionar la disfuncién tiroidea, el déficit de
vitamina D, las enfermedades autoinmunitarias, las enfermedades inflamatorias
intestinales, la obesidad o el consumo de tabaco.

El manejo de estas situaciones puede mejorar el prondéstico implantatorio de un em-
brién y la evolucion posterior de la gestacion'?.

A tenor de todo lo expuesto hasta aqui resulta que el conocimiento de la anatomia
y la fisiologia endometriales es de vital importancia en el manejo de la paciente a la
que se va a preparar para recibir embriones criopreservados o frescos procedentes de
donante. La necesaria exposicion secuencial y controlada a estrégenos y progestage-
nos puede provenir o de la secrecion ovarica (en los ciclos naturales y estimulados)
o0 de la administracion farmacoldgica (en los ciclos artificiales o sustituidos).

La necesidad de una adecuada sincronizacién de endometrio y embrién hace fun-
damental en los ciclos naturales monitorizar el momento en el que se produce la
ovulacion. Esto puede realizarse mediante controles ecograficos u hormonales o bien
provocarse con la administracion exdgena de gonadotropina coriénica para marcar
con exactitud el momento en el que se va a producir la ovulacién y, por tanto, para
predecir cuando se inicia la exposicion endometrial a progesterona procedente del
cuerpo luteo.

En los ciclos artificiales o sustituidos, el inicio de la administracion farmacolégica de pro-
gesterona marcara dicho momento, y seréa de especial importancia asegurarse de que
la paciente no ha ovulado con anterioridad, evitando dicha ovulacién con la admi-
nistracion de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas o realizando
determinacion sérica de progesterona antes del inicio de su administracion.

Sin duda alguna, durante los proximos afios, el mejor control del proceso de implan-
tacion va a mejorar las herramientas diagnoésticas y de tratamiento de los problemas
de reproduccion. Los avances en cuanto a mejora de la calidad embrionaria y en el
conocimiento de la receptividad endometrial seran determinantes en el éxito de los
tratamientos de reproduccion asistida®.
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CAPITULO 2

ESTROGENOS EN LA
PREPARACION ENDOMETRIAL

Jose Landeras Gutiérrez

INTRODUCCION

El proceso de implantacién embrionaria en el Gtero humano sigue sin estar del todo
esclarecido y continlia abierto a continua investigacion. A partir de la base de que
el principal factor pronéstico de las técnicas in vitro es disponer de buena calidad
embrionaria tanto a nivel morfolégico como de ploidia, el proceso de implantacion va
a depender principalmente de dos factores cruciales: 1) la receptividad endometrial;
y 2)la adecuada sincronizaciéon entre el desarrollo embrionario y la aparicion de dicha
receptividad en lo que se ha dado en llamar ventana de implantacion endometrial®.
En el ciclo natural, esta sincronizacion entre embrién y endometrio se produce de
manera directa mediante la produccién secuencial de estrogenos en la fase prolifera-
tiva y de estroprogestagenos en la fase IUtea del propio ciclo ovarico de manera que,
fisiolégicamente, la ventana de implantacion coincidira con la llegada del embrién en
estadio de blastocisto a través de su desarrollo intratubarico. De manera anéloga,
en ciclos de preparacion artificial del endometrio, tanto en la donacién de ovocitos
como en la transferencia de embriones congelados, deberemos proporcionar unas
condiciones hormonales similares a las del ciclo natural si queremos optimizar el
didlogo entre el embridon y el endometrio, generando la ventana de implantacion y
su adecuada sincronizacion con la transferencia embrionaria con vistas a maximizar
los resultados reproductivos.

Varios aspectos son objeto de controversia; entre ellos, la posible superioridad de
alguno de los protocolos clinicos sobre el resto, la via de administracion de estrogenos
mas adecuada, la importancia del tiempo de exposicion a los estrégenos antes de
incluir la progesterona o la determinacion de los niveles séricos de estradiol durante
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dicha preparacion. Vamos a estudiar todos estos puntos de discusion a través de la
revision de los datos publicados.

INDICACIONES DE LA PREPARACION ENDOMETRIAL ARTIFICIAL

Fueron Lutjen et al. quienes en 1984 comunicaron la primera gestacion conseguida
con donacién de ovocitos en una mujer con fallo ovarico prematuro (FOP)2. Desde
entonces, se han conseguido muchos miles de gestaciones a través de programas
como el de la ovodonacion; esta técnica permitié el desarrollo del ciclo artificial con
la administracion de estrogenos y gestagenos exégenos con el objetivo de preparar
el endometrio, manejar adecuadamente la ventana de implantacién y posibilitar asi
una correcta sincronizacién endometrio-embrion.

Podemos indicar este tratamiento a dos grupos diferentes de pacientes:

e E| primer grupo incluye a las mujeres sin funcién ovarica, ya sea como consecuen-
cia de una menopausia fisiolégica o de un FOP tras castracion quirdrgica inducido
por tratamientos con quimioterapia/radioterapia, o en casos de disgenesia gonadal
con alteracion cromosémica o sin ella. En este grupo de pacientes, la preparacion
artificial es una condicién sine qua non, ya que carecemos del ciclo natural y, por
tanto, de la posibilidad de basarnos en la produccioén hormonal endégena.

e E| segundo grupo incluye mujeres con funcidén ovarica cuyos ovocitos se han de-
mostrado incompetentes o de mala calidad en ciclos previos de fecundacion in vitro,
especialmente cuando existe una edad cronolégica avanzada®. La dificultad para
sincronizar el ciclo natural de la receptora con el ciclo estimulado de la donante
fue el estimulo principal para aplicar también este tipo de preparacion artificial en
estos casos. Actualmente, el desarrollo de la vitrificacion ovocitaria y, con ella, la
creacion del banco de ovocitos, permiten realizar el procedimiento apoyandose en
el ciclo natural de la paciente receptora, si bien se sigue prefiriendo la preparacion
artificial por ofrecer una mayor flexibilidad, tanto para el paciente como para el
médico, a la hora de planificar la transferencia embrionaria.

Posteriormente, ante los buenos resultados que dicho protocolo de preparacion ofrecia
en los ciclos de ovodonacion y la gran flexibilidad que brindaba en la planificacion
del trabajo, su aplicacion se extendié a los ciclos de transferencia de embriones
criopreservados. Este programa representa un volumen cada vez mayor dentro de la
practica clinica diaria en reproduccion asistida gracias a los procedimientos sistema-
tizados de transferencia electiva de embrién Unico (eSET), al gran desarrollo de los
programas de diagnostico genético preimplantacional, especialmente para descartar
aneuploidias (PGT-A) o enfermedades monogénicas (PGT-M), o a la transferencia
diferida tras congelacién de todos los embriones (freeze-all) para evitar el sindrome de
hiperestimulacién ovéarica ante respuestas ovaricas altas o por factores endometriales
sobrevenidos (metrorragias, elevaciones de la progesterona, etc.).
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VIAS DE ADMINISTRACION DE LOS ESTROGENOS

Disponemos en el mercado de multiples presentaciones de estrogenos para realizar
la preparacion artificial endometrial, a través también de multiples vias de adminis-
tracion, con farmacocinética y biodisponibilidad diferentes en funcién de la que se
utilice. Con estos farmacos se han disefiado numerosos protocolos que, tras someterse
a evaluacion en la practica clinica, han demostrado su eficacia sobre la base de los
resultados publicados en diferentes estudios.

De todas las vias de administracion, las mas empleadas son la oral y la transdérmica;
también se emplea la transvaginal, aunque, por lo general, como complemento de
alguna de las dos anteriores. Excepcionalmente se ha recurrido a otras formas de
acceso, como la intranasal, los implantes subcutaneos o la via intramuscular, o0 como
terapia hormonal sustitutiva en la menopausia.

A través de la via oral, los estrogenos se exponen al medio intestinal y, una vez alli, una
parte proporcional del valerianato de estradiol administrado es metabolizado a estro-
na“. Los estrégenos se absorben y pasan al higado mediante el sistema portal, donde
tanto el valerianato como la estrona son de nuevo metabolizados a estriol. Por esta via
metabdlica perderemos en torno al 30 % de la biodisponibilidad de los estrogenos por
una rapida conjugacion de estos que produce formas estrogénicas inactivas en los
6rganos diana®. El compuesto mas utilizado por via oral es el valerianato de estradiol.

La via transdérmica (principalmente a través del empleo de parches) evita, a diferencia
de la via oral, tanto el medio intestinal como el metabolismo del primer paso hepatico;
y, al disminuir la conversion a estrona, se obtiene una proporcion casi fisiolégica de
estradiol/estrona (1,25), mas cercana a la del ciclo natural (1,00) que a la obtenida
por via oral (0,20). Otra ventaja de la via transdérmica es que no afecta a los factores
de la coagulacion ni al sistema renina-angiotensina-aldosterona®. Los compuestos
mas empleados por esta via son el valerianato de estradiol y el 17p-estradiol.

Finalmente, la via de administracion vaginal a través de anillos o de comprimidos de
valerianato de estradiol produce también niveles adecuados de absorcion estrogénica,
si bien en nuestro medio es empleado basicamente como adyuvante tanto de la via
oral como de la transdérmica cuando queremos conseguir un nivel sérico de estra-
diol o un grosor endometrial (GE) superiores a los obtenidos por esas vias. Por otra
parte, se ha observado que la absorcion del estrogeno por via vaginal se inhibe con
la administracion de la progesterona cuando es incluida por este procedimiento (que
es el de primera eleccién en nuestro medio) en la segunda parte del ciclo artificial’.

PROTOCOLOS DE PREPARACION ENDOMETRIAL ARTIFICIAL

Disponemos de multiples protocolos de preparacion endometrial artificial, con dife-
rentes preparados, diferentes vias de administracion y diferentes dosificaciones de los
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estrogenos, para conseguir la impregnacion estrogénica necesaria para la adecuada
transformacion decidual del endometrio durante la segunda fase del ciclo, impres-
cindible para el adecuado proceso de implantacion. A continuacién buscaremos
entre los datos publicados posibles evidencias en cuanto a la posible superioridad
de alguno de ellos respecto del resto y respecto del ciclo natural.

Ciclo natural o ciclo artificial

La primera gran pregunta que se plantea es si el ciclo de preparacion artificial logra
remedar correctamente el ciclo natural y si ha demostrado ser al menos igual de eficaz
en cuanto a resultados clinicos, ya que este Ultimo constituye la manera fisioldgica
de preparacion hormonal del endometrio y de la sincronizacion embrién-endometrio
para abrir la ventana de implantacién. Aunque la mayoria de los trabajos publicados
que comparan el ciclo natural y el ciclo artificial de preparacion endometrial son
retrospectivos y con pequefios tamafios muestrales®, existe también algiin ensayo
controlado y aleatorizado (ECA) de tipo prospectivo!, pero ninguno de ellos encuentra
diferencias significativas entre ambos protocolos en cuanto a resultados clinicos.

Dos metaanalisis®!° tampoco consiguieron encontrar pruebas de la superioridad de
ninguno de los dos protocolos. Tanto el ECA ANTARCTICA! como, més recientemente,
una revision de la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) llevada a cabo en
2017*? concluyen que no encuentran evidencias de superioridad de ninguin protocolo
de preparacién endometrial sobre el resto en ciclos de transferencia de embriones
congelados. El Unico hallazgo significativo de esta Ultima se obtuvo tras comparar
estrogenoterapia con vs. sin agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH [gonadotropin-releasing hormonel); los datos favorecieron al primero en cuanto
a tasas de recién nacidos vivos, gracias al posible aumento de niveles de hormona
luteinizante (LH [/uteinizing hormonel) durante la fase proliferativa que induciria la
produccion local en el endometrio de estrogeno y progesterona e interferiria con el
normal desarrollo endometrial y con la implantacién embrionaria. Sin embargo, en
esta linea, Griesinger et al., mediante un ECA que evaluaba niveles bajos, intermedios
y altos de LH el dia 14 de la preparacién endometrial artificial, no hallaron diferencias
significativas en los resultados clinicos de los tres grupos de estudio!s.

Siguiendo con la comparacion entre ciclo natural y artificial, algiin otro trabajo si
encuentra mejores resultados clinicos en el ciclo natural'4, mientras que otros ad-
vierten un aumento en las tasas de pérdida gestacional con el ciclo artificial, o que
apunta a la posibilidad de que niveles suprafisioldgicos de estrogenos o una ratio
deficiente entre estrégeno y progesterona pudieran comprometer la viabilidad de la
gestacion®1®. Finalmente, dos metaanalisis, llevados a cabo por Yarali et al. en 2016'°
y Poletto et al. en 2018Y7, tampoco encuentran diferencias significativas entre ambos
tipos de preparacion endometrial, y sefialan la necesidad de un mayor nimero de
ECA prospectivos para poder ser mas contundentes en estas afirmaciones. A pesar
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de la igualdad de resultados, hay casos en los que estara indicado el ciclo artificial
por razones médicas, como en mujeres mayores de 40 afos, debido a la irregulari-
dad de los ciclos, o en casos de anovulacion (sindrome del ovario poliquistico) o de
menopausia y FOP, por razones obvias!®.

En cuanto al bienestar de la paciente, algunos sefialan el mayor nimero de can-
celaciones en el ciclo natural ante endometrios insuficientes o presencia de ciclos
irregulares, mientras que otros remarcan los efectos secundarios de los estrégenos
en el ciclo artificial y registran una mayor incidencia de cefaleas o mareos un mayor
riesgo de problemas de tromboembolismo.

Via oral o via transdérmica en el ciclo artificial con estrogenos

Las dos vias principales de preparacion endometrial artificial en nuestro medio son la
via oral, con comprimidos de valerianato de estradiol, y la transdérmica, con parches
de 17pB-estradiol. Como ya hemos mencionado, la revision sistematica realizada por la
CDSR en 2017 sobre diferentes protocolos de preparacién endometrial no encontré
pruebas de superioridad en ninguno de ellos.

En 2017-2018, tres ECA confrontaron especificamente la via oral y la via transdér-
mica. En el primero, que arrojaba mejores resultados clinicos en el grupo de la via
transdérmica, hall6 menores tasas de aborto y mayores tasas de gestacion evolutiva
y de recién nacidos vivos, todo ello con significacion estadistica'®; los otros dos no
percibieron disparidades significativas entre los grupos. La diferencia en el disefio
del primer estudio reside en el hecho de que es el Unico que asocia el frenado de la
hipofisis previo con agonistas de la GnRH. En el apartado Discusién se destaca
la importancia que otorgan los autores a las diferencias metabodlicas de las vias oral
y transdérmica, ya que esta Ultima se acompafia de un perfil mas fisiolégico en la
proporcion sérica estradiol/estrona, sin que podamos entender por qué esto no se
hace patente cuando no se asocia el agonista de la GhRH?,

OTRAS CONSIDERACIONES
Duracion y dosis de la preparacién estrogénica

La duracion ideal del tratamiento con estrogenos antes del inicio de la progesterona
durante la preparacion endometrial es un punto también controvertido e importante
de resolver, habida cuenta, por ejemplo, de las listas de espera en los programas de
ovodonacion. Los mejores resultados reproductivos se obtienen en el intervalo que
va desde los 11 hasta los 40 dias de administracion de estrogenos previos a la inclu-
sion de la progesterona. En este sentido, se ha observado que periodos mas cortos de
11 dias se relacionan con altas tasas de aborto, mientras que periodos superiores a
40 dias implican un elevado riesgo de aparicion de sangrado endometrial y, como
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consecuencia, de cancelacion del ciclo?l. Ademas, hay evidencia de que los mejores
resultados reproductivos se obtienen cuando el tiempo de imprimacion de estrogeno
no supera los 28 dias®.

En cuanto a las dosis de estrogenos, en un estudio retrospectivo sobre mas de 8000
ciclos que evaluaba dosis continuas respecto a dosis crecientes de estrégenos, tanto
por via oral como por via transdérmica, no se advirtieron diferencias significativas en
cuanto a tasas de recién nacidos vivos; en cambio, si que las hubo en las de gestacion
bioguimica, que resultaron favorables a la pauta de dosis continua, tanto por via oral
como transdérmica®. Se ha constatado la necesidad de niveles muy moderados de
estradiol sérico para conseguir la receptividad endometrial, asi como la temprana
produccién de estrégenos placentarios en cantidades de autosuficiencia. Todo ello
parece indicar que probablemente sean necesarias dosis menores de estrogenos, y
también durante menos tiempo, de lo que pensdbamos para conseguir resultados
clinicos adecuados®. Por otra parte, en experimentacion animal se ha observado una
ventana de implantacién mas corta cuando el endometrio se ve expuesto a niveles
altos de estradiol®.

Grosor endometrial

Sigue sin estar claro qué GE puede considerarse 6ptimo, pero en general se acepta
que un endometrio fino por ecografia transvaginal implica pobres resultados en re-
produccion asistida. En la mayoria de los estudios se busca superar un umbral de
7-8 mm, asumiéndose mal prondéstico por debajo de 7 mm. No obstante, la mayoria
de los casos cursan con grosores adecuados; de hecho, en la practica clinica diaria,
mas que al grosor, se da relevancia al patron ecogénico endometrial, considerandose
optimo el patron trilaminar (fig. 1).

_/,’r Figura 1.' Imagen ecografica
. transvaginal de un patron
endometrial trilaminar.

Un metaanalisis realizado por Kasius et al. en 2014 anoté menores tasas de embarazo
clinico cuando el GE no superaba los 7 mm, si bien es una eventualidad muy rara
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que aparece tan solo en el 2,4 % de los ciclos de preparacion endometrial artificial?®.
Una opcién terapéutica utilizada para estos casos de endometrio fino es aumentar
las dosis de estrégenos o asociar mas de una via de administracion para obtener un
aumento del grosor. Los casos realmente resistentes requieren el avance de opciones
terapéuticas que se hallan aun en fase experimental®’.

Niveles séricos de estradiol

En la mayoria de los estudios se establece en 200 pg/mL el umbral minimo para con-
siderar adecuada la dosis de estrégenos administrada. Sin embargo, parece que los
niveles de estradiol sérico adolecen de valor prondéstico significativo y que su monitoriza-
cion estrecha durante la preparacion endometrial carece de valor predictivo en cuanto
a tasas de implantacion, gestacion clinica o recién nacidos vivos en pacientes de buen
prondstico?®. Tampoco se han encontrado diferencias en la expresion de biomarcado-
res de receptividad endometrial en funcion de los niveles séricos de este estrogeno®.

Ciclo estimulado

Un acercamiento diferente al ciclo artificial habitual lo puede constituir el ciclo estimu-
lado con gonadotrofinas en dosis bajas, aunque apenas hay datos que estudien esta
via de preparacion endometrial para ciclos de transferencia de embriones congela-
dos. En un estudio reciente llevado a cabo por Hatoum et al. en 2018, se encuentra
significacion estadistica a favor del ciclo estimulado frente al artificial, con mayores
tasas de recién nacidos vivos y menores tasas de pérdida gestacional precoz. Sobre
la base de estos resultados, los autores interpretan que una produccion de hormo-
nas esteroideas mads fisiolégica por parte del propio ovario estimulado es preferible
respecto a la administracion de hormonas exégenas.

CONCLUSIONES

Partiendo de la vital importancia que la calidad embrionaria reviste en los resultados
de todos los programas de reproduccion asistida, el proceso de implantacion va a
depender principalmente de dos factores cruciales: la receptividad endometrial y la
adecuada sincronizacion entre el desarrollo embrionario y la ventana de implantacion
endometrial.

La preparacion endometrial artificial ofrece muy buenos resultados, tanto en el pro-
grama de ovodonaciéon como en el de embriones congelados, proporcionando una
gran flexibilidad en la planificacion del trabajo. Una vez revisados los resultados
publicados de estudios que comparan diferentes protocolos de preparaciéon en-
dometrial artificial entre si y respecto al ciclo natural, ninguno de ellos demuestra
ser claramente superior a los otros, si bien serfan necesarios mas ECA para apoyar
esta observacion. Aunque faltan también mas investigaciones en este sentido, se
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acepta que, para obtener resultados 6ptimos y minimizar los indices de cancelacion,
el tiempo de duracion de la preparacion endometrial deberia ser de como méaximo
28 dias y que el GE ha de estar por encima de los 7 mm.

Por Gltimo, no parece que el nivel sérico de estradiol o las dosis empleadas de estro-
genos repercutan de forma significativa en los resultados clinicos. Queda abierta una
nueva linea de investigacion en cuanto a lo que el ciclo estimulado puede aportar al
programa de transferencia de embriones criopreservados.
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CAPITULO 3

PROGESTERONA Y ENDOMETRIO

Adriana Riob6, Elkin Mufioz y Juan Antonio Garcia-Velasco

INTRODUCCION

La progesterona es un esteroide sexual derivado del colesterol y posee 21 moléculas
de carbono con un nucleo pregnano como estructura basica. Se produce funda-
mentalmente en el ovario, y una pequefia cantidad en las glandulas suprarrenales.
Durante la fase folicular, la tasa de produccion en sangre es de menos de 1 mg/dia, y
durante la fase Ittea aumenta a 20-30 mg/dia, consiguiendo unos niveles que varian
de 3a 15 ng/mLt.

Existen diferentes preparados aparte de la progesterona natural que poseen ac-
tividad progestagena; entre ellos se incluyen, ademas de la retroprogesterona
(p. €j., didrogesterona), los derivados de la progesterona (medrogestona), de la
17a-hidroxiprogesterona (acetato de clormadinona, acetato de ciproterona, acetato
de medroxiprogesterona, acetato de megestrol), de la 19-norprogesterona (nomeges-
trol, promegestona, trimegestona, nesterona), de la 19-nortestosterona (noretisterona,
linestrenol, levonorgestrel, desogestrel, gestodeno, norgestimato, dienogest) y de la
espironolactona (drosperidona)?. Todos estos productos tienen un efecto progestageno
comun sobre el endometrio previamente estimulado con estrogenos.

El endometrio es el tejido fisioldgico destinado a albergar el embarazo, favorecer la
placentacion y promover el desarrollo embriofetal hasta la llegada de la gestacion a
término. Para ello, sufre una serie de cambios morfoldgicos y funcionales necesarios
para permitir la receptividad a la implantacion del embrién, una primera impregnacion
del efecto estrogénico y el efecto progestagénico posterior. La capa funcional del
endometrio se asienta sobre una capa basal a través de la cual pasa la circulacion
sanguinea, por donde llegan el estradiol y la progesterona.

Los estrogenos inducen la transcripcion de los receptores de progesterona, que son
basicamente de tres tipos: A, By C, aunque se suele afiadir un cuarto (el tipo M).
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De ellos, los dos primeros son los relevantes en el efecto progestageno; por su parte,
el C, el méas pequefio y sin capacidad para iniciar la transcripcion, podria de hecho
ejercer un efecto de supresion de los dos primeros?.

El objetivo de esta revision es describir la relacion entre la aplicacion de progesterona
o sus derivados y el endometrio en la preparacion para la transferencia embrionaria.

MECANISMO DE ACCION HORMONAL

Las células productoras de progesterona sintetizan colesterol desde el acetato, excepto
la placenta que lo realiza desde otros sustratos. Sin embargo, su mayor fuente es el
colesterol sanguineo, que viaja unido, sobre todo —pero no exclusivamente—, a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y cuya entrada en la célula estéa mediada por un
receptor de membrana. El receptor reconoce las apoproteinas de la superficie y fija
el LDL desde la sangre para llevarlo dentro de la célula 'y, posteriormente, degradarlo.

La esteroidogénesis sucede por dos tipos de enzimas: deshidrogenasas y oxidasas del
grupo del citocromo P-450, que deben su nombre a la absorbencia (absorbance) de un
pigmento (450) cuando se reducen. El genoma humano codifica 57 enzimas de dicho
grupo, 7 de de las cuales estan en las mitocondrias y 50 en el reticulo endoplasmico.
En la sintesis de la progesterona intervienen la P-450scc (side-chain cleavage), que
transforma el colesterol en pregnenolona, y la 3p-hidroxiesteroideo-deshidrogenasa,
que transforma esta en progesterona por la llamada via A*-3 cetona.

Como otras hormonas esteroideas, la progesterona actla sobre el Utero mediante un
mecanismo que incluye la difusion simple de la hormona a través de la membrana
celular, la union de aquella a su receptor de proteina en el citoplasma, la interaccion
del complejo hormona-receptor con el ADN nuclear, la sintesis de ARN mensajero,
su transporte hasta los ribosomas y, finalmente, la sintesis proteica®.

El endometrio, como toda mucosa, esta formado por un tejido epitelial que contiene
asociadas glandulas (compartimento epitelial) y un tejido conjuntivo laxo (compar-
timento estromal) que soporta ese epitelio por donde discurren vasos sanguineos
(compartimento vascular). El compartimento epitelial se divide en dos zonas: la basal,
que permanece todo el tiempo, y la funcional, que sufre la transformacién secretora
y, en caso de menstruacion, se descama para regenerarse en el siguiente ciclo. La
progesterona induce cambios en el endometrio a dos niveles: 1)en el compartimento
epitelial, modificando la actividad de las glandulas cuyas células inician la produccion
y secrecion de sustancias que nutren y facilitan la implantacion del blastocisto; y 2) en
el estroma, induciendo la decidualizacion, una serie de cambios bioquimicos, génicos
y morfolégicos de los fibroblastos dirigidos a facilitar la invasion del trofoblasto. Esa
habilidad del endometrio para permitir la implantaciéon normal de un embrién es lo
que se ha denominado receptividad®.
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Ese periodo de maduracion endometrial durante el cual el trofoectodermo del blasto-
cisto puede unirse a las células epiteliales endometriales y, posteriormente, invadir el
estroma endometrial y la vasculatura depende de la accion conjunta de los estrogenos,
de la modificacién en los receptores de esteroides y de la regulacion a la baja de los
receptores o de estrégenos®. La progesterona es la encargada de esa regulacion de
receptores de estrogenos’ y de su propio receptor®, y su papel induciendo una dis-
minucion de los receptores de estrégenos y progesterona es clave en la receptividad
endometrial; si esto no sucede, existe un retraso histolégico en la transformacion
endometrial para la receptividad®. La decidualizacion requiere la accion sinérgica del
receptor de progesterona y el monofosfato de adenosina ciclico, y estos cambios en
el estroma pueden funcionar como biosensor para detectar la calidad del embrién
durante la fase temprana de implantacion'®. Adicionalmente, ciertos mecanismos
epigenéticos y la expresién de ARN monocatenarios de pequefia longitud (microRNA)
pueden alterar la accion de la progesteronatl.

La receptividad del endometrio al embrién sucede durante un breve periodo de tiempo
y es dependiente de su exposicion a la progesterona. En los ciclos naturales, esta
receptividad se establece alrededor del 7.° dia después de la ovulacion durante un
periodo que varia horas; este intervalo se conoce como ventana de implantacion*?.
Con las técnicas de evaluacion de la receptividad, la fase secretora endometrial se
puede dividir en prerreceptiva, receptiva y posreceptiva's.

VALOR DE LA PROGESTERONA SERICA

La progesterona sérica deberia permanecer muy baja durante la fase folicular, y su
elevacion prematura influirfa negativamente en la maduracion igualmente prematura del
endometrio'®. El valor de la progesterona que define su elevacion es variable seglin cada
clinica 'y, aunque oscila alrededor de 1,5-2,0 ng/mL, lo recomendable es establecerlo de
forma individual en cada centro. Un estudio de mas de 4000 ciclos de fecundacion in
vitro (FIV) con inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides o ICSI (intracytoplasmic
sperm injection) demostré peores resultados cuando los niveles de progesterona eran
superiores a 1,5 ng/mL el dia de la induccién de la maduracién ovocitaria®®.

Mas recientemente se ha cuestionado el valor de una determinacion Unica de pro-
gesterona considerando la enorme variabilidad que tiene en un periodo corto de
tiempo. Un estudio en donante de ovocitos demostré que los valores de progesterona
tomados a las 8:00 horas eran un 55 % mas altos que tomados a las 20:00 horas en
la misma donante el dia de la induccién de la maduracion ovocitaria'®. No existen
estudios que evallen los valores de progesterona durante la preparacion endometrial
para transferencia de embriones congelados, excepto un estudio aleatorizado de
271 pacientes en ciclos naturales modificados con dos tipos diferentes de estimula-
cion. Se tomd una medicion de progesterona y de hormona luteinizante durante la fase
folicular tardia, demostrando que valores elevados de una u otra no se relacionaron
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con el resultado en la tasa de recién nacidos vivos'’. El valor utilizado como medida
de una adecuada preparacion endometrial es el valor de progesterona sérica el dia de
la transferencia o el dia anterior. La mayoria de los ensayos coincide en que un valor
bajo de progesterona esta relacionado con tasas menores de embarazo evolutivo!®1°,

Un estudio de 211 pacientes que recibian donacion de ovocitos en ciclos de preparacion
endometrial artificial con 800 mg/dia de progesterona micronizada vaginal mostré que
con valores menores de 9,2 ng/mL habia una reduccion significativa de la tasa de gesta-
cién evolutiva comparada con aquellas que registraban niveles superiores a esa cifra®.

TIPOS DE PREPARADOS Y ViAS DE ADMINISTRACION

Ademas de la progesterona natural producida por el cuerpo lUteo, la placentay, en
pequefas cantidades, la corteza suprarrenal, existe un grupo de productos derivados
de ella, como la retroprogesterona. La didrogesterona es un farmaco de este grupo
que se ha empleado recientemente en el soporte de fase litea?!, o los derivados de
la 17-hidroxi-progesterona, como el acetato de medroxiprogesterona (Depo-Provera®
[inyectable] y Progevera® [orall). La forma mas frecuente de uso de la progesterona
en reproduccion asistida en nuestro medio es la natural micronizada, con particulas
de pequefio tamafio que la hace mas homogénea y de mas facil absorcion.

Una vez aplicada, sus concentraciones séricas dependen de la absorcién, metabolismo
gastrointestinal, efecto del primer paso hepético, distribucion y almacenamiento en
la grasa y otros tejidos, en el higado, unién a las proteinas séricas y su inactivacion
y conjugacion.

En relacion con el momento idéneo para empezar con la progesterona, existe igual-
mente controversia. Si se consideran los multiples trabajos que defienden la necesidad
de una exposicion del endometrio a la progesterona durante un niumero muy exacto
de horas para abrir la ventana de implantacion, nos obliga a pensar lo relevante del
momento exacto del inicio de la misma®. Esto obliga a pensar lo relevante del mo-
mento exacto de inicio. Sin embargo, un estudio que evaluaba la tasa de gestacion
en donacion de ovocitos cuando se iniciaba la progesterona el dia de la donacion
de ovocitos y la comparaba con el inicio al dia siguiente no encontré diferencias en
cuanto a resultados reproductivos®.

Uno de los aspectos mas controvertidos es determinar cual es la mejor via de adminis-
tracién, oral o parenteral (vaginal, intramuscular o transdérmica)®*. La via oral, incluso
de la forma micronizada, muestra una amplia variacion individual en su absorcion
y biodisponibilidad. Después de la administracion oral, las progesteronas sintéticas
alcanzan una concentracion méaxima sérica a las 2-5 horas y tienen una vida media
mas larga, mostrando unos niveles plasméaticos estables a largo plazo. La mayoria de
ellas son metabolizadas en el higado y excretadas por la orina.
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Las concentraciones plasméaticas alcanzadas por via oral, subcutédnea o intramuscular
son mas elevadas que las obtenidas por via vaginal. Sin embargo, los cambios en el
patron endometrial convirtiéndolo en secretor son mejores por via vaginal debido a
la absorcion linfatica y al efecto del primer paso en el endometrio, logrando asi una
mayor concentracion tisular que la via intramuscular.

No parece haber un preparado superior a otro entre las diferentes formas o vias de
administracion de la progesterona, ni en tasas de gestacion ni en tasas de recién
nacidos vivos?. La controversia en torno al mejor preparado, la via de administracion
y la dosis de progesterona ha sido objeto frecuente de estudio, aunque el alto grado
de heterogeneidad de las investigaciones les resta validez préactica. Los estudios
iniciales presentaban la via intramuscular como superior a la progesterona vaginal.
La tasa de embarazos clinicos y de nacidos fueron significativamente mejores con la
administracion por via intramuscular que con gel o crema vaginales, con un riesgo
relativo de 1,33 (intervalo de confianza al 95 %: 1,02-1,75)%7. En un metaanélisis
mas reciente, que incluye mas de 9000 pacientes, que comparaba las diferentes
formas de administracion de la progesterona no encontré un preparado, via o dosis
maés eficaz que los otros®®. Una alternativa mas reciente es la progesterona por via
subcutanea (25 mg/dia). Los estudios de fase Il muestran que este preparado es,
en cuanto a eficacia, similar al administrado por via vaginal en los ciclos de FIV?°.

Un metaanalisis sobre el uso de la progesterona como suplemento de la fase IUtea
en los ciclos de transferencia de embriones frescos incluyd 26726 pacientes. La
tasa de embarazos clinicos fue mayor con el uso de progesterona intramuscular
(odds ratio: 4,57), vaginal (3,34), subcutanea (3,36) u oral (2,57) respecto de no
administrar tratamiento®. Un estudio aleatorio que comparaba el efecto endometrial
de administracion subcutanea de 25 mg y 50 mg de progesterona en preparacion
acuosa demuestra que el 100 % de las biopsias de endometrio, tomadas en volun-
tarias previamente previo estimulo estrogénico, mostraban cambios predeciduales
en el 100 % de ellas, sin diferencia entre las dos dosis®!. Un estudio aleatorizado
abierto de 800 pacientes evalué la eficacia de la progesterona subcutédnea acuosa
respecto al gel de progesterona en el soporte de fase litea en FIV. La tasa de gestacion
evolutiva hasta la semana 12 fue comparable entre los dos grupos. De esta manera,
la progesterona subcutéanea se presenta como una alternativa para mujeres que no
deseen o0 no puedan aplicarse la sustancia por via vaginal o que prefieran evitar los
efectos adversos de la administracion intramuscular®.

Se verifica una pobre relacion entre los niveles séricos de progesterona y la tasa de
gestacion, como se ha demostrado en un estudio que comparaba la eficacia de la
administracién por via intramuscular y vaginal con la administracién solo vaginal. Sin
embargo, la diferencia en el tamafio muestral entre grupos (22 vs. 229, respectiva-
mente) y las tasas de gestacion fueron 72,7 % vs. 51,5 %%.
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La via oral, considerada tradicionalmente poco fiable por adolecer de baja absorcion
y de respuesta errética, asi como por causar efectos secundarios de tipo sedacién, ha
resurgido recientemente con el uso de la didrogesterona. Un estudio aleatorizado de
fase Il encontré que la didrogesterona oral en dosis diarias de 30 mg no presentaba
peores resultados que la progesterona por via vaginal (600 mg/dia) como soporte
de la fase lutea®.

En general, los resultados son similares, y la utilizacién de un preparado u otro, o de
una via de administracién u otra, depende de la disponibilidad y de las preferencias
de cada centro y de cada paciente. También se describen preferencias segin los
paises en lo que concierne a la via de administracion; asi, resulta que la intramuscular
es la preferida en Estados Unidos y Canadéa, mientras que en Europa se recurre con
mas frecuencia a la via vaginal.

La dosis 6ptima de progesterona no esta claramente establecida. Un estudio pros-
pectivo aleatorizado de 146 pacientes concluye que no existen diferencias en el
tratamiento con progesterona vaginal en dosis de 200 mg/dia vs. 300 mg/dia®.

Asi pues, las dosis mas aceptadas varian entre 100 y 800 mg/dia para la progestero-
na natural micronizada, entre 25y 50 mg/dia en el caso de la intramuscular y entre
10y 30 mg/dia en el de la didrogesterona®.

CONCLUSIONES

La progesterona es una hormona esteroidea producida fundamentalmente en el
cuerpo luteo que exhibe afinidad por sus receptores endometriales. Su accién sobre
el endometrio permite la implantacion embrionaria durante el periodo de receptividad
conocido como ventana de implantacion. Tanto esta hormona como sus derivados son
los productos de eleccion para suplementar la fase lUtea en reproduccion asistida.

No se ha podido demostrar una via de administracion superior a otra, aunque parecen
observarse mejores resultados con la via parenteral que con la vaginal, mientras que
la via oral sigue siendo la menos recomendada.

El inicio de la progesterona debe relacionarse con el tiempo de vida embrionaria. La
indicacion de estudios de transcriptomica endometrial no esta lo suficientemente
demostrada para su aplicacion en la poblacién general. De la misma manera, la
determinacion de la progesterona sérica durante la fase litea necesita de mayor
validacion para ser utilizada de forma universal en la programacion y ejecucion de
las transferencias de embriones congelados. Finalmente, se conocen pocos estudios
dirigidos a evaluar su uso en ciclos de preparacion endometrial para transferencia
de embriones congelados, por lo que la mayoria de la informacion se obtiene de su
empleo en transferencia de embriones en fresco.
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CAPITULO 4

EMPLEO DE ANALOGOS

DE LA HORMONA LIBERADORA
DE GONADOTROPINAS EN LA
PREPARACION ENDOMETRIAL

Ménica Alvarez Sanchez y Sonia Lobo Martinez

INTRODUCCION

Gracias a los avances técnicos en los laboratorios de fecundacion in vitro (FIV), se
ha producido una mejora considerable en la calidad embrionaria y, por tanto, en la
tasa de implantacion, lo que ha permitido la disminucién del nimero de embriones a
transferir hasta conseguir de manera eficiente la transferencia de un embrién Gnico.
De igual manera, estas mejoras han conseguido la posibilidad de criopreservar los
embriones sobrantes de un ciclo de FIV mediante vitrificacion para posteriormente ser
descongelados y transferidos, aumentando con ello la tasa acumulada de embarazo
y disminuyendo los costes.

Es por ello por lo que, entre las técnicas de reproduccion asistida, las transferencias
de embriones criopreservados han aumentado de manera considerable en los Gltimos
afos, tal y como se observa en los registros de la Sociedad Espafiola de Fertilidad!
(de 6281 en el afio 2007 se pasa, diez afios después, a la cifra de 26539) y también
en los registros de sociedades internacionales®®. Ademaés, la implementacién de la
politica de segmentacion del ciclo de FIV, o vitrificacion embrionaria electiva (también
conocida como freeze-all) para evitar el sindrome de hiperestimulacion ovarica, el
intento de evitar la transferencia en situaciones con niveles hormonales suprafisio-
l6gicos y el aumento de los ciclos de diagndéstico genético preimplantacional han
contribuido también al aumento evidente de este procedimiento®.

Para la preparacion previa a la transferencia de embriones vitrificados, es preciso
conseguir una maduracion adecuada del endometrio y su receptividad 6ptima previa
a la implantacion del embrion sincronizando aquel con el estadio embrionario.
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En lineas generales, disponemos de dos métodos para conseguir este objetivo: el
ciclo natural, que sera objeto de otro capitulo de este libro, y el ciclo sustituido con
tratamiento hormonal. Este Gltimo consiste en la administracion de terapia de reem-
plazo hormonal, fundamentalmente con estrogenos y progesterona exégena, aunque
también se pueden utilizar gonadotropinas, citrato de clomifeno o inhibidores de la
aromatasa.

La administracion exdgena de estos esteroides no es garantia de una completa su-
presion hipofisaria y podria desarrollarse un foliculo dominante, iniciando, al estar
expuesto a la produccion de progesterona, una luteinizacion precoz del endometrio
que modificaria la ventana implantatoria y disminuiria las posibilidades de implanta-
cion. Con el fin de evitar cancelaciones por ovulaciéon espontanea, que producirian
este desarrollo prematuro de la ventana de implantacion, hay autores que emplean
supresion hipofisaria.

Esta inhibicion de la hipdfisis puede realizarse mediante la utilizacion de agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropinas, o GnRHa (gonadotropin-releasing hormone
agonists), o bien con antagonistas de esta hormona, ya que la ovulacion prematura
que conduce a la cancelacion del ciclo se produce en el 1,9 % a 7,4 % de los ciclos,
y se trata del principal inconveniente de la preparacién hormonal sustitutiva sin
supresion hipofisaria®.

UTILIZACION DE AGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA
DE GONADOTROPINAS

Su administracion generalmente se inicia en la fase Iutea del ciclo previo (dia 21-
22 del ciclo menstrual), antes de comenzar con la administracion de estrégenos y
progesterona. La combinacion de estos farmacos junto con los esteroides incremen-
ta el coste econdmico, y, ademas, el GnRHa puede tener efectos adversos como
consecuencia del hipoestrogenismo y conllevar un retraso en la reanudacion de la
ovulacién espontanea si falla la criotransferencia, asi como generar una preparacion
endometrial mas larga®.

Los agonistas mas utilizados son los de deposito, acetato de leuprorrelina/triptorreli-
na, 3,75 mg, en dosis Unica. Sin embargo, distintos estudios que utilizan diferentes
clases de agonistas no observan ninguna evidencia de la supremacia de uno sobre
otro en cuanto a tasas de gestacion’.

En una revision de la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) de 20178 que
incluia 18 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se analizaron diferentes regimenes de
preparacion del ciclo para transferencia de embriones vitrificados en 3815 mujeres.
Se evalu6 el ciclo natural respecto a los ciclos con tratamiento hormonal con o sin
supresion hipofisaria de GnRHa. No se encontraron evidencias de una diferencia en
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las tasas de nacimientos vivos (odds ratio [OR]: 0,77; intervalo de confianza al 95 %
[IC95]: 0,39-1,53; 1 ECA, n = 159, evidencia de baja calidad) o embarazo multiple
(OR:0,58; IC95: 0,13-2,50; 1 ECA, n = 159, evidencia de baja calidad) entre pacientes
con transferencia de embriones en ciclo natural y aquellas que se habian sometido a
ciclos suplementados con supresion con GnRHa. El estudio no informé sobre las tasas
de aborto espontéaneo’. También se valord si existian diferencias entre transferencias
de embriones vitrificados en ciclo con suplementacién hormonal y transferencias en
las que se habia administrado esta suplementacion junto con GnRHa (7 ECA)51015,
Los autores de la revision reconocen la dificultad de la combinacion de estudios para
esta comparacion.

Los ciclos sustituidos combinados con la supresion de GnRHa arrojaron tasas de
recién nacidos vivos mas altas en comparacion con los ciclos preparados con te-
rapia hormonal sola (OR: 0,10; I1C95: 0,04-0,30; 1 ECA, n = 75, evidencia de baja
calidad), pero no hubo evidencia de diferencias en las tasas de abortos espontaneos
(OR: 0,64; 1C95: 0,37-1,12; 6 ECA, n =991, 1> = 0%, evidencia de baja calidad) o
de embarazos clinicos ni gestaciones evolutivas (OR: 1,72; 1C95: 0,61-4,85; 1 ECA,
n = 106, evidencia de muy baja calidad). El estudio implicado fue pequefio, con un
numero de casos muy reducido'?. No hubo datos sobre tasa de embarazos multiples.

Los autores del metaandlisis comentan que la diferencia en los nacidos vivos se puede
atribuir a un incremento prematuro de los niveles de la hormona luteinizante (LH),
que puede suceder en mujeres de ovulacion normal sin supresion con un agonista
de GnRH. Este aumento en la LH se informd incluso sin un reclutamiento folicular
observado®. Se sabe que la LH afecta el desarrollo del endometrio a través de su efecto
sobre la produccién de estrégenos y progesterona, alterando la correcta sincronizacion
entre el endometrio y el embridn y dificultando la implantacién embrionaria.

En esta revision de la CDSR también se realizd una comparacion entre transferen-
cia de embriones vitrificados en un ciclo natural modificado en el que administra
gonadotropina coriénica humana (hCG) para desencadenar la ovulacion y un ciclo
sustituido con supresion hipofisaria mediante un GnRHa. Esta comparacion incluyé
solo un ECA' con transferencia de un blastocisto euploide Unico, sin encontrarse
diferencias entre los dos grupos ni en la tasa de recién nacidos vivos (OR: 1,11; IC95:
0,66-1,87; 1 ECA, n = 236, evidencia de baja calidad) ni de abortos espontéaneos
(OR: 0,74, 1C95: 0,25-2,19; 1 ECA, n = 236, evidencia de baja calidad).

Sin embargo, la calidad de la evidencia fue baja 0 muy baja. Las principales limita-
ciones fueron la falta de notificacion de resultados clinicos importantes, el informe
deficiente de los métodos de estudio y la imprecision debida a las bajas tasas de
eventos.

Los autores de esta revision concluyen que no se encontraron pruebas suficientes
para respaldar el uso preferente de un régimen de preparacion endometrial sobre
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otro para la transferencia de embriones congelados en mujeres subfértiles con ciclos
ovulatorios regulares. Por este motivo, recomiendan que la eleccion de un método de
preparacion endometrial u otro debe basarse en las caracteristicas de los patrones
ovulatorio y menstrual de la paciente, asi como en la necesidad o no de planificacion
del ciclo.

En otra revision de la CDSR del 20107 se realizé una revision sisteméatica de la prepara-
cién endometrial en mujeres sometidas a transferencia de embriones congelados o
embriones derivados de ovocitos de donantes. Se incluyeron cinco ECA con un total
de 778 mujeres y se analiz6 el uso de un GnRHa respecto al empleo de tratamiento
hormonal sustitutivo aislado. La tasa de embarazos clinicos se establecio sobre la base
de cuatro ensayos®!1121# que evaluaron la eficacia de la administracion de buserrelina
por via nasal y via subcutanea y la triptorrelina de depdsito por via intramuscular en
pacientes que realizan una transferencia de embriones vitrificados. Un quinto estu-
dio'” analiz6 el acetato de leuprorrelina diario por via subcutédnea en receptoras de
embriones procedentes de ciclos de ovodonacion.

El ensayo prospectivo aleatorizado de El-Toukhy!? mostrd, como se ha apuntado an-
tes, que el grupo de buserrelina nasal obtenia tasas mas altas de embarazo clinico
(37,6 % vs. 24 %; OR: 1,8; 1C95: 1,1-3,4), de embarazo evolutivo clinico (24 % vs.
11,3%; OR: 2,5; IC95: 1,2-5,5) y de recién nacidos vivos (20 % vs. 8,5%; OR: 2,9;
IC95: 1,2-8) que el grupo de control, si bien con un nimero reducido de casos (234
pacientes aleatorizadas, 117 en cada brazo de tratamiento).

Estos resultados parecen contrastar con los de otro estudio aleatorizado previo®,
en el que se concluia que la preparacion endometrial para la transferencia de em-
briones congelados usando Unicamente suplementos de esteroides era tan efectiva
como en la que se asocia ademas la administracion de un GnRHa. Sin embargo,
la comparacion de los dos estudios es dificil, ya que la formulacion y la dosis de la
medicacion utilizada fueron diferentes. Ademas, en el primero®, los ciclos en los que
las pacientes mostraron signos ecogréaficos sugestivos de ovulacion se excluyeron del
analisis, mientras que el segundo no monitorizé la ovulacion.

Por otro lado, no hubo evidencia de una diferencia estadisticamente significativa
entre las mujeres que recibieron agonistas de GnRH y las que no lo hicieron en los
otros cuatro estudios®!11417 con respecto a las tasas de embarazos clinicos (OR: 1,19:
IC-95: 0,73-1,94; 12 =39 %) ni tampoco en las tasas de cancelaciones del ciclo (OR:
0,49; 1C95: 0,21-1,17; 12 =0%), que afectaban al 4 % de las pacientes.

En algunas pacientes (5,3 %) no tratadas con un GnRHa se ha observado un desarrollo
folicular inicial, si bien en ninguna de ellas el foliculo alcanzé un didmetro ovulatorio®.
Cuando no existe supresion hipofisaria con un agonista de GnRH, es muy importante
comenzar la administracion de estradiol en la fase folicular temprana (primer o se-
gundo dia del ciclo). De esta manera, aunque pueda existir cierta actividad folicular
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inicial, se consigue inhibir la ovulacién. Si se inicia la administracion de estradiol
después del tercer dia del ciclo, se puede producir un incremento en los niveles de
LH y una maduracién prematura del endometrio®”.

En esta revision’ también se compara el beneficio de un GnRHa en particular sobre
otros. Tres estudios!®?° evaluaron el uso de diferentes tipos de agonistas de GnRH
en ciclos de donantes de ovocitos. Uno de ellos'® compard tres grupos de interven-
cion: acetato de leuprorrelina de depdsito intramuscular, triptorrelina de depdsito
intramuscular y acetato de leuprorrelina subcutaneo diario; otro®®, el acetato de leu-
prorrelina y la nafarrelina, ambos administrados diariamente; y el tercero, el acetato
de leuprorrelina diario y la triptorrelina de depdsito®. Se incluyeron un total de 301
mujeres. No se hallaron diferencias entre el uso diario de nafarrelina y el de acetato
de leuprorrelina (OR: 1,26; 1C95: 0,49-3,27) ni entre la triptorrelina de depdsito y el
acetato de leuprorrelina de depésito (OR: 1,46; IC95: 0,71-3,00) ni entre la triptorrelina
de deposito y el acetato de leuprorrelina diario (OR: 1,93; IC95: 0,62-5,98). Por otro
lado, no existiria justificacion biologica alguna para creer que los GnRHa de depdsito
son mejores que los GnRHa diarios, ya que, de ser asi, también se podria haber ob-
servado en ciclos de FIV; sin embargo, la revision de la CDSR que comparaba estos
dos tipos distintos de GnRHa no encontré diferencias estadisticamente significativas?!.

En resumen, los autores concluyen que existen pocos estudios con un disefio ade-
cuado que permitan comparar las intervenciones especificadas previamente. En esos
estudios no hubo suficiente poder estadistico para llegar a conclusiones definitivas
con respecto a la comparabilidad de las intervenciones. Asi pues, se requieren ECA
con enmascaramiento doble (double-blind) y suficiente potencia estadistica para
determinar si alguna de las intervenciones evaluadas en esta revision aumenta las
posibilidades de lograr recién nacidos vivos en mujeres sometidas a transferencia de
embriones congelados o ciclos de recepcion de ovocitos. No se ha demostrado ningln
beneficio significativo con el empleo de GnRHa ni se ha encontrado una evidencia
clara de beneficio para un GnRHa sobre otro.

Una revision sistemética y metaanalisis de Groenewoud et a/.?? incluyé veinte estudios
en los que se comparaban los distintos regimenes de preparacién endometrial antes
de la transferencia de embriones desvitrificados. Con la finalidad de comparar el ciclo
natural frente al ciclo con suplementacion con GnRHa se incluyen cuatro estudios
retrospectivos®?6, alcanzando un total de 2485 ciclos, y un estudio cuasialeatorizado?’.
El andlisis de los resultados obtenidos concluyé que no hay diferencias significativas
en las tasas de embarazos clinicos (OR: 0,82; IC95: 0,67-1,0) ni de recién nacidos
vivos (OR: 0,80; IC95: 0,52-1,2). El tipo de analogo utilizado, la via de administra-
cion y el momento de su suspension fueron distintos en los ensayos incluidos, con
un nivel variable de heterogeneidad entre ellos. También se comparo la preparacion
endometrial con ciclo sustituido y con ciclo sustituido junto a un GnRHa, y para ello se
incluyeron tres estudios prospectivos que incluian 631 ciclos®?1%. No se observaron
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diferencias en la tasa de embarazos clinicos (OR: 0,77; 1C95: 0,44-1,4) y también se
detectd una considerable heterogeneidad. De nuevo, los autores concluyen que no
es posible, de acuerdo con los datos publicados hasta la actualidad, recomendar un
método de preparaciéon endometrial en transferencia de embriones congelados sobre
otro. El nimero de ECA es limitado y el nimero de pacientes incluidas es pequefio.
Los futuros ECA prospectivos deberian no solo abordar las tasas de embarazo, sino
también considerar la conveniencia y la rentabilidad de los distintos protocolos de
preparacion endometrial en ciclos de criotransferencia embrionaria®®.

En otra revision sistematica y metaanalisis reciente* que incluy6 treinta y tres estu-
dios, se evaluaron las distintas formas de preparacion endometrial. Respecto a la
comparacion de la preparacion endometrial con estrogenos y progesterona con o sin
supresion con GnRHa, se incluyeron un total de cinco estudios, cuatro ECA&101215 y
un estudio de cohorte retrospectivo®, con un total de 1752 ciclos. Las estimaciones
agrupadas para el embarazos clinicos (OR: 1,26; 1C95: 0,86-1,84; 5 estudios) y na-
cimientos vivos (OR: 1,55; IC95: 0,58-4,11; 2 estudios) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas para ambos resultados.

En el estudio de Van Vijver et al.® se analizan de forma retrospectiva las tasas de
recién nacidos vivos en 1129 ciclos de preparacién endometrial artificial para la
transferencia de embriones criopreservados. Compara dos grupos (A'y B) que reci-
bieron administracion de estrégenos y progesterona, pero el grupo A (n = 280 ciclos)
recibié ademas buserrelina nasal en la fase lUtea previa, mientras que al grupo B no
se le administrd (n = 849 ciclos). Las tasas de recién nacidos vivos por ciclo iniciado
(149% [41/275] en el grupo A vs. 15,1 % [127/839] en el grupo B) o por transferencia
(17,5% [41/234] en el grupo A vs. 17,6 % [127/723] en el grupo B) resultaron equi-
parables. El analisis de regresion logistica puso en evidencia que las Unicas variables
que se asociaron significativamente con la tasa de recién nacidos fueron el dia de
la transferencia embrionaria (OR: 0,69; IC95: 0,48-0,98 para los embriones del dia
3 frente al dia 5), el nimero de embriones transferidos (OR: 2,13; IC95: 1,58-2,86
para dos embriones vs. un embridn transferido) y el grosor endometrial el dia de la
transferencia embrionaria (OR: 1,15; IC95: 1,05-1,25). La tasa de recién nacidos
vivos después de la transferencia de embriones criopreservados en ciclos artificiales
no aumentoé con la administracion conjunta de un GnRHa.

UTILIZACION DE ANTAGONISTAS DE LA HORMONA LIBERADORA
DE GONADOTROPINAS

El tratamiento con GnRHa en la preparacion endometrial para la transferencia de
embriones criopreservados, pese a su potencial utilidad, es poco habitual dados los
efectos secundarios y el incremento de los costes que genera?»2:3°,
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Debido a su diferente mecanismo de accion, el bloqueo hipofisario que producen los
antagonistas de la GnRH (GnRHant) es inmediato, persistente y rapidamente reversi-
ble; ademas a diferencia de los GnRHa, no existe una liberacién inicial de hormona
foliculoestimulante ni de LH (el denominado fenémeno flare-up), no aumenta la
incidencia de quistes y no aparecen los sintomas de privacion propios de la situacion
de hipoestrogenismo®!. La duraciéon media del efecto de los GnRHant de 0,25 mg
no supera las 24 horas, por lo que es importante no superar el intervalo de 24 horas
entre la administracion de una dosis de GnRHant y la siguiente.

Se estan desarrollando GnRHant de liberacién retardada, lo que permitiria prolongar
durante mas tiempo la inhibicién hipofisaria producida, minimizando el nimero de
inyecciones y facilitando la adhesion al tratamiento®?. A diferencia de los GnRHa,
que se administran en fase litea media del ciclo previo, los GnRHant se administran
al inicio de la fase folicular, lo que descarta la posibilidad de iniciar el tratamiento
en caso de gestacion espontanea, un riesgo que se estima entre el 0,43 % y el 6 %
de las pacientes tratadas con GnRHa en fase secretora media®3. Esto supone una
gran ventaja para conseguir la supresion del pico endégeno de LH frente a los
GnRHa3%.

El uso de los GhnRHant para la preparacion de una transferencia embrionaria es con-
trovertido, dada la baja probabilidad de escape ovulatorio en los ciclos con tratamiento
hormonal y el posible efecto del GnRHant sobre el endometrio. Hace ya mas de dos
décadas que se describié el efecto nocivo de los antagonistas a nivel endometrial®.
Sin embargo, estudios posteriores, como el de Simén en 2005, no encontraron di-
ferencias en los perfiles de expresion génica endometrial en donantes, ya fuera en
ciclo natural o sustituido con GnRHa o con GnRHant*.

A diferencia de lo que sucede con el empleo de los GnRHant para la estimulacion
ovaérica en ciclos de F1V, son escasos los datos que avalan la administracion de
GnRHant para evitar el pico ovulatorio de LH en la preparacién endometrial para la
transferencia de embriones congelados. Por otra parte, estos datos proceden en su
mayor parte de estudios realizados en ciclos de ovodonacién.

En 2011, Martinez et al.*” publicaron un estudio observacional prospectivo no alea-
torizado en donacién de ovocitos que incluia 186 ciclos.

e En 123 de ellos se administré una dosis Unica de 3,75 mg de acetato de leuprorrelina
por via intramuscular en la receptora el dia 20-22 del ciclo previo. En este grupo,
el tratamiento en la receptora se iniciaba con 6 mg/dia de valerato de estradiol
por via oral desde el primer dia de la menstruacion de la donante, afladiendo
200 mg/8 h de progesterona natural micronizada por via vaginal desde las 12 horas
previas a la puncién de la donante hasta el dia de la determinacién de la subuni-
dad B de la hCG (hCG-p).
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e £n el otro grupo (63 ciclos), tanto la donante como la receptora se sometieron a
pretratamiento con anticonceptivos, suspendiéndose su administracion el mismo
dia e iniciandose la preparacion de la receptora con 6 mg diarios de valerato de
estradiol oral al tercer dia de haber sido retirado el anticonceptivo. Se administraba
una inyeccion diaria de ganirelix 0,25 mg el mismo dia que en la donante hasta
el dia de la descarga ovulatoria, suplementando con 200 mg/8 h de progesterona
natural micronizada desde 12 horas antes de la puncién hasta la realizacion del
test de embarazo.

En caso de resultado positivo de hCG-f, el tratamiento con estrégenos orales y pro-
gesterona se mantuvo en ambos grupos hasta la semana 10 de embarazo. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de gestaciones
clinicas entre los dos (56,1 % en el de GnRHa depoty 52,4 % en el de GnRHant).
Sobre la base de estos resultados, los autores proponen el empleo de GnRHant para
facilitar la sincronizacién con la donante en ciclos de ovodonacion®.

En 2016, Palmerola et al.® publicaron el Unico estudio en el que se compara la
administracion de un GnRHa frente a un GnRHant en la preparacion endometrial
para la transferencia de embriones propios criopreservados. El trabajo presenta im-
portantes limitaciones, ya que se trata de un estudio retrospectivo, no aleatorizado,
con diferentes vias de administracion del estrogeno y diferentes estadios evolutivos
de los embriones transferidos (en células y blastocisto). En este estudio se incluyeron
un total de 1047 ciclos, con 840 criotransferencias realizadas (610 con GnRHa y
230 con GnRHant). En los ciclos con GnRHa se administr6 acetato de leuprorrelina
0,1 mg/dia desde el segundo dia del ciclo previo durante dos semanas; el tratamiento
sustitutivo con estrégenos se inicié tras la confirmacion analitica de la presencia de
niveles de estradiol por debajo de 50 pg/mL. Se realiz6 una ecografia transvaginal el
dia 11 del tratamiento con estrégenos, afiadiendo progesterona vaginal micronizada
de acuerdo con el patrén y grosor endometriales, y programando la transferencia
en funcién del estadio de congelacion embrionaria. En los ciclos con GnRHant, la
administracion de estrégenos se inici6 el primer dia del ciclo; se realizé un control
ecogréfico el dia 11, afiadiendo entonces una inyeccion diaria de GnRHant (ganirelix
0,25 mg) durante un minimo de cuatro dias hasta el dia de inicio de la suplemen-
tacion con progesterona. No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
gestacioén entre los ciclos con agonistas (34,1 %) y antagonistas (29,1 %). Los autores
concluyen que no existen diferencias clinicas significativas entre los ciclos con GnRHa
y con GnRHant, y sugieren que la utilizacion de GnRHant podria ser util con el fin de
reducir el tiempo requerido para realizar la criotransferencia y disminuir los efectos
adversos de la administracion de los analogos de GnRH.

En 2018, Vidal et al.*® publicaron un estudio prospectivo aleatorizado en el que
compararon los resultados obtenidos en 276 ciclos de recepcion de ovocitos en los
que se administraba una dosis Unica de GnRHa (acetato de triptorrelina 3,75 mg
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IM) en fase lutea media del ciclo previo con 287 ciclos en los que administraba un
GnRHant diario (cetrorrelix 0,25 mg) durante 7 dias comenzando entre los dias 1y
3 del ciclo®. Ambos grupos recibieron la misma preparacién hormonal, con 150 pg
de estradiol transdérmico cada 72 horas, iniciando el soporte de fase IUtea con
800 mg de progesterona natural micronizada por via vaginal desde el dia posterior a
tasa de la puncion de la donante o a la desvitrificacion de ovocitos. No se observaron
diferencias en la tasa de cancelacion (16,5 % en el grupo de GnRHant vs. 11,4 %
en el de GnRHa). Entre las pacientes que llegaron a la transferencia, la tasa de
gestaciones clinicas fue mayor en el grupo de GnRHant (57,8 % vs. 46,6 %), si bien
estas diferencias se atribuian a una mayor tasa de transferencia en blastocisto en el
grupo de GnRHant (40,5 % vs. 26,1 %). Una vez ajustados los diferentes factores de
confusién, no se observan diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
gestacion evolutiva entre los dos grupos (OR: 1,42; 1C95: 0,97-2,89).

CONCLUSIONES

A la vista de todas las publicaciones anteriores y sobre la base de la evidencia ac-
tual, podemos concluir que la supresion hipofisaria tanto con un agonista como con
un antagonista de la GnRH, que algunos especialistas utilizan con el fin de evitar
cancelaciones por ovulacion espontanea en ciclos de preparacion endometrial para
transferencia de embriones desvitrificados, es tan efectiva como la preparacion en-
dometrial utilizando Unicamente reemplazo de esteroides. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a tasas de embarazos clinicos,
de cancelaciones, de gestaciones evolutivas o de abortos espontaneos. Tampoco
se ha observado ninguna evidencia de la superioridad de un GnRHa sobre otro en
cuanto a tasas de gestaciones.

La administracién de un GnRHa junto con estrégenos y progesterona conlleva un
incremento en el coste econémico del ciclo, entrafa riesgo de efectos adversos como
consecuencia del hipoestrogenismo y puede llevar a un incremento en la duracion
de la preparacion endometrial.

Al administrar GnRHant, no existe una liberacion inicial de hormona de hormona
foliculoestimulante ni de LH (el fenémeno flare-up), y por esto no se producen sin-
tomas de privacion propios de la situacion de hipoestrogenismo, aunque es dudoso
su efecto perjudicial en el endometrio.

Sin embargo, la calidad de la evidencia es baja 0 muy baja, motivo por el cual se
requieren ensayos controlados aleatorizados con enmascaramiento doble y suficiente
potencia estadistica para determinar si estas intervenciones son superiores, no solo
abordando las tasas de gestaciones, sino también considerando la comodidad de
los pacientes y la rentabilidad del procedimiento e individualizando la preparacion
endometrial en cada mujer.
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CAPITULO 5

;HASTA CUANDO MANTENER
EL TRATAMIENTO CON
ESTROGENOS Y PROGESTERONA?

Eric Saucedo de la Llata

INTRODUCCION

Por diferentes motivos, cada vez es mas comun que las parejas que buscan un em-
barazo y no lo consiguen deban recurrir a tratamientos de reproduccion asistida. Es
tarea de todos los especialistas que trabajamos con este tipo de pacientes encontrar
estrategias que permitan conseguir el mayor porcentaje de éxito, traducido en el
nacimiento de un hijo sano, con la menor cantidad de efectos colaterales y con el
menor costo posible. Hoy dia, mas de un millén y medio de parejas al afio alrededor
del mundo necesitan recurrir a algtn tipo de técnica de reproduccion asistida para
poder ser padres’.

En la Ultima década han existido modificaciones importantes en las conductas de
los centros de reproduccién. Técnicas mas eficientes en la vitrificacién embrionaria
han llevado a un incremento en la estrategia denominada freeze-all, y esto, unido a
un incremento en la demanda de los ciclos de recepcién de ovocitos, ha hecho que
cada vez sea méas comun la realizaciéon de transferencias de embriones congelados?.

Segun los datos publicados por el registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad,
dos tercios de las transferencias realizadas lo fueron en un endometrio que debié
ser preparado previamente por tratarse de embriones criopreservados o embriones
frescos procedentes de tratamiento de donacién de ovocitos. Determinar la manera
ideal para preparar un endometrio receptivo que ocasione el mejor indice de emba-
razos y el menor nimero de abortos es una de las principales metas de la medicina
reproductiva, y uno de los puntos esenciales sera demostrar si el empleo del ciclo
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natural aporta alguna ventaja respecto al uso de la terapia de reemplazo hormonal o
ciclo artificial en sus diferentes modalidades.

En el ciclo natural existe una preparacién endometrial secundaria al desarrollo del
foliculo ovarico dominante, mientras que en el ciclo artificial se da un crecimiento
y maduracion endometriales ocasionados por la administracion secuencial exdgena
de estrogenos y progesterona. Tras numerosas revisiones bibliograficas, no se ha
podido probar superioridad en términos de tasa de gestaciones para ninguna de
estas estrategias sobre la otras.

Mackens et al. publicaron en 20174 una revisién donde se analizaban los diferentes
protocolos de preparacion endometrial utilizados para la TEC, y que concluy6 que el
numero de estudios de alta calidad publicados es escaso y no ofrece conclusiones
definitivas que apoyen una estrategia terapéutica sobre otra. En cualquier caso, reco-
nocen los autores, es necesario y conveniente un mayor numero de investigaciones
en este tema.

Si el consenso para definir la preparacion endometrial 6ptima es pobre debido a
la falta de investigaciones de calidad, impresiona alin més la ausencia de estudios
donde se analice el momento ideal para suspender el reemplazo hormonal en los
ciclos de TEC. De hecho, la mayoria de los datos disponibles acerca del momento
de abandonar el soporte de la fase lUtea (SFL) provienen de estudios realizados en
ciclos de fecundacion in vitro (FIV) con transferencia en fresco.

CONCEPTO DE «CAMBIO LUTEO-PLACENTARIO»

El trabajo clasico de Csapo® demostrd que la practica de una lutectomia (exéresis
del cuerpo IUteo) durante las primeras semanas de gestacion conducia al aborto a
menos que se suplementase con progesterona.

Una justificacion fisiolégica que podria ser valida para la suspension del apoyo de
la fase lutea y que ha sido argumentada en diferentes publicaciones es el momento
en el que se inicia la esteroidogénesis por parte de la placenta durante el llamado
«cambio luteo-placentario» (/uteoplacental shift). De acuerdo con el estudio de Scott
et al., este cambio podria ocurrir a partir de la quinta semana de gestacion®.

Otro estudio que analiz6 este proceso es el presentado por Gavrizia et al. en la
reunion anual de la ASRM en 20177 y cuyo objetivo principal fue definir el mo-
mento en el que se verificaba en mujeres a quienes se les habia realizado una
TEC. Se trata de un estudio retrospectivo que incluye a 262 mujeres a las que se
les habia realizado la transferencia de un Unico blastocisto previamente vitrificado.
Tras la transferencia se efectuaron determinaciones semanales de estradiol y pro-
gesterona. Los autores establecieron que, cuando se producia una elevacién de
la progesterona sérica por encima de 15 ng/mL o un incremento significativo de
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los niveles de estradiol (>500 pg/mL), se consideraba que se habia producido el
cambio luteo-placentario. En relacion con la progesterona, el 47 % de las pacientes
mostraron niveles superiores a 15 ng/mL a las 5 semanas de gestacion, el 80% a
las 7 semanas y el 97 % a las 9 semanas. El 100 % de las mujeres llegaron a la cifra
establecida a las 10 semanas. Respecto al estradiol, el incremento de sus niveles
por encima de 500 pg/mL se registré entre las 6 y las 7 semanas de gestacion. Los
autores sugieren que las mujeres embarazadas tras una TEC constituyen un exce-
lente modelo para estudiar el desplazamiento, y que este se produciria alrededor de
las 7 semanas de gestacion. Por ultimo, concluyen que las pacientes que reciben
suplementacion hormonal con estradiol deben continuarla hasta las 7 semanas,
mientras que la suspension en la administracion de progesterona deberia ser entre
las 8 y las 9 semanas de gestacion.

En una de las publicaciones iniciales respecto al momento en el que sucede, De-
vroey et al.® estudiaron en 1990 a 17 mujeres ovariectomizadas que alcanzaron un
embarazo tras un tratamiento de recepcion de ovocitos. Las pacientes recibieron
terapia de reemplazo hormonal con valerato de estradiol y progesterona vaginal mi-
cronizada. Se realizaron determinaciones séricas semanales de 17p-estradiol y de
progesterona, detectandose un incremento significativo de los niveles de estradiol a
las 7 semanas de gestacion; sin embargo, el incremento significativo de los niveles
de progesterona ocurri6 a las 9 semanas. Los autores sugieren que la secrecion hor-
monal placentaria puede ser ya evidente a las 7 semanas de gestacion; sin embargo,
la administracion exdgena de estroprogestagenos resultaria indispensable hasta mas
avanzado el embarazo.

DURACION DEL SOPORTE DE LA FASE LUTEA EN CICLOS DE
FECUNDACION ‘IN VITRO’ CON INYECCION INTRACITOPLASMICA
DE ESPERMATOZOIDES Y TRANSFERENCIA EN FRESCO

El empleo de agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
en los protocolos de estimulacion ovarica presenta diferentes efectos colaterales, y
uno de ellos es la alteracion en la funcionalidad del cuerpo IUteo con la consiguiente
reduccion en la produccion de progesterona y el desarrollo de una fase IUtea de-
ficiente. Otras posibles causas que se han relacionado con esta disminucién en la
concentracion de progesterona es la reduccion en la poblacion de células de la gra-
nulosa como consecuencia de la aspiracion folicular o la retroalimentacion negativa
a nivel hipofisiario secundaria a los niveles suprafisioldgicos de hormonas esteroideas
asociados a la estimulacién ovarica®.

Existen entre la bibliografia especializada seis ensayos clinicos en los que se valora
el momento adecuado para la suspension de la administracion de progesterona
en la fase lUtea de ciclos de FIV. En algunos de ellos se suspende la progesterona
cuando se objetiva una prueba de embarazo positiva, mientras que en otros la ad-
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ministracion de progesterona se mantiene hasta que se detecta actividad cardiaca
embrionaria’®1s,

Rusell et al.*® realizaron dos estudios multicéntricos que evaluaron el empleo de SFL
en ciclos de reproduccion asistida en diferentes clinicas. La mayoria de estas utilizaba
progesterona vaginal en dosis de 400 mg dos veces al dia, pero no se pudo cons-
tatar consenso acerca de su duracién. Mientras que en el 24 % la progesterona se
mantuvo hasta el diagnéstico de embarazo mediante la determinacion de los niveles
plasmaticos de la subunidad B de la gonadotropina coriénica humana o hCG (human
chorionic gonadotropin), el 40 % continud el tratamiento hasta las 12 semanas de
gestacion, e incluso en algunos centros el tratamiento se prolongdé mas alla de las
12 semanas, lo que venia a demostrar la ausencia en la practica clinica de una actitud
uniforme respecto a la duracién del SFL.

Liu et al. publicaron en el afio 2012 un metaanalisis en el que se valoro el tiem-
po de duracion del SFL en pacientes a quienes se practicé una FIV con inyeccién
intracitoplasmica de espermatozoides o ICSI (intracytoplasmic sperm injection). Se
incluyeron seis estudios aleatorizados (1201 mujeres) que estudiaban los efectos
de una detencion temprana. Cuando se comparé el SFL y detencién temprana con
el tratamiento convencional, no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las tasas de gestaciones (odds ratio [OR]: 0,97; intervalo de confianza al
95 % [1C95]: 0,90-1,05), de abortos (OR: 1,01; IC95: 0,74-1,38) o de nacidos vivos
(OR: 0,95; 1C95: 0,86-1,05).

Watters et al. han publicado recientemente!® un nuevo metaanalisis con la inclusion
de 1627 pacientes en el que el SFL durante un periodo largo de tiempo se comparé
con el SFL durante un periodo corto en mujeres que realizaban un ciclo de FIV/ICSI.
En ambos grupos se obtuvieron tasas similares de embarazo clinico evolutivo (OR:
0,98; 1C95: 0,91-1,05), de abortos (OR: 0,91; IC95: 0,69-1,20) y de nacidos vivos
(OR: 0,94, 1C95: 0,88-1,00). Estos datos apuntan a que el SFL con progesterona en
ciclos de FIV/ICSI mas alla de la prueba de embarazo positiva podria no ser necesaria.

A pesar de las pruebas publicadas, la mayoria de los centros de reproduccion mantie-
nen el apoyo con progesterona hasta la semana 8 de gestacion®®, fundamentalmente
por el temor a que se produzca un aborto durante las primeras semanas y a que la
interrupcion de la gestacion pudiera ser atribuida a la suspension prematura de la ad-
ministracion de progesterona. Sin embargo, en 2011 Griesinger?® analizé la necesidad
de prolongar el SFL en las gestaciones conseguidas tras FIV/ICSI. Si bien la mayoria
de los clinicos consideraba que esta suplementacion hormonal era «barata, segura
y facil de administrar», existen publicaciones que sugeririan la posibilidad de efectos
teratégenos de la administracion de progesterona durante la gestacion temprana. En
esta publicacion, el investigador también definié el tamafio muestral necesario para
que un estudio pueda proporcionar conclusiones definitivas acerca del momento
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ideal para suspender el SFL, tamafio que establecié en 3140 mujeres. Asimismo,
expreso la necesidad de un mayor namero de estudios bien disefiados (incluso
con grupo placebo) dirigidos a poblaciones especificas (pacientes con sindrome del
ovario poliquistico, endometriosis 0 mujeres de edad reproductiva avanzada, entre
otros). Respecto a los casos de TEC en ciclo artificial, el autor concluye que, ante la
ausencia de estudios en este tipo de pacientes, no estamos todavia en disposicion
de poder definir el momento ideal para suspender el SFL.

DURACION DEL SOPORTE DE LA FASE LUTEA EN CICLOS
DE TRANSFERENCIA DE CONGELADOS

La TEC o de embriones procedentes de ciclos de donacién de ovocitos puede rea-
lizarse en ciclo artificial o en ciclo natural. En el ciclo artificial, la preparaciéon endo-
metrial se realiza mediante la administracion exégena y secuencial de estrogenos
y progesterona. En el ciclo natural, la preparacion del endometrio se consigue a
través de las hormonas esteroideas endégenas producidas por el foliculo ovarico en
desarrollo. En esta estrategia, el momento para transferir el embrién se determina en
funcion de la deteccién del pico enddgeno de LH (ciclo natural «verdadero») o tras
la administracién de hCG para la induccion de la rotura del foliculo y su posterior
luteinizacién (ciclo natural «modificado»).

Aunque este tema sera tratado en el capitulo dedicado a la transferencia embrio-
naria en ciclo natural, podemos avanzar que no se ha establecido con claridad la
conveniencia de suplementar la fase lttea con hCG o con progesterona en las TEC
realizadas en ciclo natural «verdadero» o en ciclo natural modificado. En caso de
utilizar SFL, si bien no hay estudios sobre el momento adecuado para suspender la
suplementacion, parece razonable pensar que, una vez que los niveles de hCG-p
son similares a los obtenidos tras la administracion exégena de hCG, el estimulo del
cuerpo luteo seria suficiente para mantener niveles hormonales adecuados para el
desarrollo del embarazo durante el primer trimestre. En consecuencia, no tendria
sentido mantener la administraciéon de progesterona o de hCG maés alla de la semana 5
de gestacion.

En lo que respecta al tema central de esta monografia, la mayoria de las transferencias
de embriones congelados y la totalidad de las transferencias de embriones frescos
procedentes de ciclos de donacién de ovocitos se realizan utilizando pautas de pre-
paracion endometrial en ciclo sustituido o artificial. Esta situacion es Unica, ya que
el embarazo se desarrolla durante el primer trimestre en ausencia de cuerpo IUteo
y, por tanto, el aporte hormonal necesario para el establecimiento y mantenimiento
del embarazo tendré un origen exclusivamente exégeno.

No existen estudios controlados sobre el momento adecuado para la finalizacién del
tratamiento estroprogestageno en las gestaciones conseguidas tras TEC en ciclo ar-
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tificial, si bien, sobre la base de todo lo expuesto, hasta el momento actual no existe
una evidencia suficiente en la literatura médica que apoye la suspensiéon temprana
del tratamiento hormonal en estos casos. La mayoria de los profesionales optan por
mantener el tratamiento hasta la semana 12 de gestaciéon, aunque probablemente
podria suspenderse con seguridad algunas semanas antes. Es dificil que en los
proximos afios obtengamos evidencias que sustenten un cambio de actitud debido
a la dificultad para realizar ensayos controlados y a los posibles riesgos asociados.

Por tanto, y a modo de conclusiones, las recomendaciones para suspender la suple-
mentacion hormonal en los tratamientos de preparacion endometrial serian:

e Ciclo natural o ciclo natural modificado: no estaria justificada la continuacion de la
medicacion hormonal mas alla de la semana 5 de gestacion.

e Ciclo artificial: suspender la terapia hormonal a partir de la semana 12 de gestacion.
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CAPITULO 6

CICLO NATURAL COMO METODO
DE PREPARACION ENDOMETRIAL

Joana Pefarrubia Alonso y Manuel Alvarez Almodévar

INTRODUCCION

Las técnicas de reproduccion en el siglo xxi deben participar de, al menos, dos
premisas fundamentales. La primera consistiria en tener presente y priorizar en
cualquier momento la seguridad de nuestras pacientes. La segunda implicaria tomar
en consideracion tanto las preferencias como la comodidad de estas a la hora de
su realizacion.

e Tanto la premisa de la seguridad como otros muchos motivos (la transferencia
diferida o freeze all, o las técnicas de diagnostico genético preimplantacional en-
tre otras) han conllevado un incremento en el porcentaje de las transferencias de
embriones congelados (TC) reconocido por las diferentes sociedades cientificas.
Asi, seglin datos procedentes de los Centers for Disease Control and Preventions
estadounidenses en 2014, uno de cada dos embriones transferidos en ese pais
habia sido congelado!. En Europa, los datos més recientes hacen referencia al in-
cremento progresivo en el porcentaje de TC respecto a las transferencias en fresco
de la fecundacion in vitro (FIV), siendo ya del 37,8 % en 2014 segln la European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)?.

e Por otro lado, la premisa de la comodidad nos permitiria establecer la preparacion
endometrial para la criotransferencia embrionaria en funcién de la ovulacion espon-
tanea de las pacientes, lo que se conoce como ciclo natural «verdadero» (CNv-TC).
De este modo, la paciente no precisa un tratamiento hormonal exégeno (CA-TC),
al que generalmente no considera muy «amigable», e intentamos una reduccion
en los costos del proceso. Con ello asumimos la necesidad de la monitorizacion
del ciclo menstrual, asi como la imposibilidad de programar el ciclo. Si a todo ello
sumamos el hecho de que todavia no existe un consenso respecto al mejor método
de preparacion endometrial para la realizacion de la TC3, asi como la aparicion
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reciente de publicaciones respecto a los posibles beneficios obstétricos del primero
respecto del segundo*, tendremos las causas que justifican el interés creciente en
los llamados ciclos naturales (CN-TC).

MODALIDADES DE TRANSFERENCIA EMBRIONARIA
EN CICLO NATURAL

En contraste con los complejos protocolos de estimulacion empleados para estimular
el desarrollo folicular multiple en FIV, los protocolos para la TC son simples y su ob-
jetivo principal es conseguir una adecuada preparacion del endometrio para recibir
el embrién previamente descongelado.

Con la finalidad de optimizar las tasas de gestaciones, el desarrollo embrionario y
endometrial deben estar sincronizados. En el CN, la preparaciéon del endometrio se
consigue a través de las hormonas esteroideas enddgenas producidas por el foliculo
ovarico en desarrollo. El momento para transferir el embrién se determina en funcién
de la deteccion del pico endégeno de hormona luteinizante o LH (/uteinizing hormo-
ne), propia del CNv-TC, o tras la administracion de gonadotropina coriénica humana
o hCG (human chorionic gonadotropin) para la induccion de la rotura del foliculo y
su posterior luteinizacion, propia del ciclo natural modificado (CNm-TC). En ambos
casos, las tasas de gestaciones van a depender de la identificacion del momento de la
ovulacion y del célculo del periodo de receptividad endometrial 6ptima. En este sentido,
hay que tener en cuenta que la practica de la transferencia en CN implica el riesgo
de una ovulacion inesperada y no observada. En estos casos no se puede abordar
una programacion adecuada de la descongelacion y transferencia embrionarias y, en
consecuencia, puede estar indicada la cancelacion del ciclo (7-12 % de los casos)?®.

Una modalidad diferente de CNv-TC, descrita en un nimero limitado de estudios’?,
es aquella en el que el momento de la ovulacion se establece cuando se objetiva
la desaparicion del foliculo dominante en la ecografia. Este tipo de protocolo exige
de la monitorizacion ecogréfica diaria del crecimiento del foliculo dominante hasta
comprobar su rotura, programando la transferencia embrionaria con dos dias de
adelanto respecto a las otras modalidades descritas previamente.

MONITORIZACION DEL CICLO NATURAL

El CNv-TC requiere la monitorizacion regular de los niveles de LH en sangre o en
orina. Cuando se observa un incremento en dichos niveles, se asume que la ovulacion
ocurrird 36-40 horas mas tarde®. Sin embargo, el pico de LH en orina se produce
con 21 horas de retraso respecto a su aparicion en sangre, lo cual ha de tenerse en
consideracion cuando se interpretan los resultados en orina®®. Otro problema asociado
a la deteccion del pico espontaneo de LH es la variacion del momento en el que se
produce entre ciclos y entre pacientes!. Con la finalidad de valorar de forma correcta
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los niveles, estos deben determinarse al menos diariamente y, a ser posible, dos veces
al dia. Por otra parte, los kits para determinar la LH en orina adolecen de una notable
variabilidad en su nivel de deteccidn, lo cual entrafia el riesgo de incurrir en hasta
un 30 % de falsos negativos, un hecho referido con frecuencia por las pacientes!?.

No existe una definicién uniforme de lo que constituye un pico de LH en sangre.
Histéricamente, un pico de LH se ha descrito como un incremento de los niveles
de esta hormona por encima del 180 % de los niveles observados en las 24 horas
anteriores!3. Sin embargo, en la préactica clinica se han utilizado otras definiciones,
como la presencia de niveles superiores al doble de la media de las determinaciones
anteriores® o, simplemente, por encima de 10 Ul/mL!.

Con la finalidad de eliminar las desventajas asociadas a la monitorizacion estricta
de los niveles de LH, se ha utilizado con frecuencia la descarga ovulatoria con hCG
(CNm-TC). Este manejo no requiere el control de los niveles de LH, pero si la evalua-
cion ecografica seriada para comprobar el crecimiento correcto del foliculo dominante
y asegurar el momento éptimo para la administracion de hCG. Cuando el foliculo
dominante alcanza un diametro adecuado (17-18 mm), se administra una dosis
de hCG (hCG urinaria 5000-10000 Ul por via intramuscular, o hCG recombinante
250 pg por via subcutanea) para inducir la maduracion ovocitaria final y la ovulacion,
la cual tendra lugar entre 36 y 38 horas después®.

En cuanto al grosor endometrial (GE), no se ha establecido el valor umbral 6ptimo
en el CN y, en general, se ha realizado una extrapolacién a partir de los datos de
la transferencia en fresco o tras la preparacion artificial del endometrio. Asi, en los
estudios en los que se hace referencia al espesor 6ptimo del endometrio con vistas
a la transferencia embrionaria en CN, el dato mas aplicado es la existencia de un
grosor superior a 7 mm.

Independientemente del método utilizado para monitorizar los niveles de LH (sangre
u orina), el CNv-TC requiere un nimero superior de controles respecto al CNm-TCy,
ademas, se asocia a un menor control del ciclo, a una menor flexibilidad (flexibilidad
que permitiria evitar la transferencia durante el fin de semana) y a un mayor riesgo
(de hasta un 6 % mas) de cancelacion del ciclo'*. Todo ello hace que pueda ser més
molesto tanto para la paciente como para el médico y el laboratorio’. A dia de hoy
no existen estudios aleatorizados que valoren las preferencias y la relacion coste-
efectividad de las dos modalidades de CN-TC.

EFECTOS DE LA ELEVACION DE LOS NIVELES DE PROGESTERONA
Y HORMONA LUTEINIZANTE EN EL CICLO NATURAL MODIFICADO

Numerosos estudios han demostrado una asociacion entre la elevacion de los niveles de
progesterona en fase folicular tardia de la estimulacion ovérica en ciclos de FIV (>1,5 ng/mL)
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y una reduccion en las tasas de gestaciones tras transferencia embrionaria en fres-
co'®16, Este efecto deletéreo de la elevacién de la progesterona sugiere una aceleracion
en la maduracion del endometrio que conduce a una asincronia embrién-endometrio,
habiéndose descrito en estos casos alteraciones en la expresion génica del endometrio
con desplazamiento de la ventana de implantacion?’.

En el CN, los niveles de progesterona pueden empezar a aumentar alrededor de
12 horas antes del inicio del pico de LH. Asi, un estudio reciente!® en el que se
realizaron controles ecograficos y hormonales en voluntarias sanas mostré que un
10 % de las mujeres presentaban niveles elevados de progesterona (>5 nmol/L o
1,57 ng/mL) en presencia del foliculo dominante en la ecografia. En consecuencia,
es posible que en el momento de la administracién de hCG en el CNm-TC los niveles
de progesterona estén elevados, lo que podria llevar a una desincronizacion entre
el embrion y el endometrio. Este hecho ha llevado a algunos autores a apoyar la
monitorizacion de los niveles de LH y de progesterona en las pacientes que realizan
un CNm-TC y a cancelar la transferencia embrionaria si se detecta elevacion. En un
reciente estudio de Groenwould et al.'® que inclufa 271 pacientes que realizaban
CNm-TC, se detectd una elevacion de la progesterona por encima de 1,5 ng/mL en
el 23,6 % de las mujeres y signos de luteinizacion prematura (elevacion de niveles de
progesterona y de LH en presencia de foliculo dominante en la ecografia) en el 44,3 %,
sin que se observara un efecto deletéreo en las tasas de gestaciones ni de nacidos
vivos. Sobre la base de estos hallazgos, los autores concluyen que la monitorizacion
ecografica del crecimiento del foliculo dominante es una forma efectiva y segura para
planificar la transferencia en ciclos CNm-TC, sin que sea necesario el control de los
niveles de LH y progesterona. En el mismo sentido, otro estudio® demostrd que la
monitorizacién intensiva del ciclo con controles hormonales y ecograficos seriados
no aumentaba la tasa de gestacion en la transferencia en CN en comparacion con
la monitorizacion ecogréfica aislada.

Sin embargo, en el estudio de Fatemi et al.° la elevacion de los niveles de LH se
observé en el 36 % de pacientes que realizaban CNm-TC, asociandose este hecho
a una reduccion significativa de la tasa de gestacion. Hallazgos similares se obtu-
vieron en el estudio de Litwicka et al.!, en el que la elevacion de los niveles de esta
hormona por encima de 13 UI/L (19 % de las pacientes) se asoci6 a una reduccion
en las tasas de implantaciones y de gestaciones clinicas. Esto ha llevado a algunos
autores a apoyar la monitorizacion estricta del ciclo, con ecografia y determinaciones
hormonales (estradiol, progesterona y LH), con el fin de optimizar los resultados tras
la transferencia en CN%2.

PROGRAMACION DE LA TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La programacion de la TC debe garantizar que el blastocisto preimplantatorio encuen-
tra el estado endometrial 6ptimo durante la ventana de implantacion.
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En los diferentes estudios sobre el empleo del CN para la programacion, se observa
una gran variabilidad y confusion en torno al momento adecuado para programar la
descongelacion y transferencia embrionarias. Por este motivo, es importante cono-
cer los hechos fisiolégicos asociados a la ovulacion y su efecto sobre la receptividad
endometrial.

Se postula que, en el CN, la apertura de la ventana de implantacion se produce
6 dias después de la elevacion posovulatoria de la progesterona y que esta ventana
de implantacién tendria una duracion de 2-4 dias (de LH+7 a LH+11). Cuando se
utiliza el pico de LH para planificar la transferencia en el CNv-TC, se ha de tener en
cuenta que este pico puede producirse a lo largo de un periodo de 30 horas y que
la progesterona puede empezar a aumentar a niveles de 1-3 ng/mL entre 2 y 3 dias
antes de la ovulacion debido a la estimulacion de las células de la granulosa por la
propia LH. Este incremento preovulatorio de la progesterona probablemente contri-
buya a la induccién de la ventana de implantacion en el endometrio. EIl momento de
la ovulacion puede variar entre 24 y 56 horas tras el pico endégeno de LH?3; tras la
ovulacién, debido a su produccion por el cuerpo Iuteo (CL), los niveles de progeste-
rona se incrementan abruptamente (3-10 ng/mL).

A diferencia del CNv-TC, en el CNm-TC se considera que la ovulacién se produce
entre 36 y 48 horas después de la administracion de hCG. Datos obtenidos a partir
de los resultados de ciclos de inseminacion artificial sugieren que las tasas de ges-
taciones son mas altas si la inseminacion se realiza entre 36 y 42 horas después de
la administracion de hCG'® pero entre 18 y 24 horas después del pico espontaneo
de LH?*. En consecuencia, podemos considerar que en caso de CNv-TC la trans-
ferencia deberia realizarse un dia antes respecto al CNm-TC. En el caso de que se
utilice la determinacion de LH en orina, no deberia aplicarse esta diferencia, ya que
se ha comunicado hasta un dia de retraso en el pico urinario de LH respecto de su
deteccion en sangre'©.

Sobre la base de los razonamientos anteriores, y para ayudar a la homogeneizacion
y comparabilidad de futuros estudios, Mackens et al.?> proponen la siguiente estra-
tegia (fig. 1):

A) CNm-TC: realizar la transferencia tras la hCG sumando 2 dias a la «edad» del
embrion; es decir, en embriones de 3 dias realizar la transferencia 5 dias des-
pués de la hCG. En blastocistos, transferir 7 dias después de la administracion
de hCG.

B) CNv-TC: realizar la transferencia tras el pico de LH sumando 1 dia a la «edad»
del embrién; es decir, en embriones de 3 dias realizar la transferencia 4 dias
después del pico de LH. En estadio de blastocisto, transferir 6 dias después del
pico de LH.
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Figura 1. Estrategias para la planificacion de la transferencia de embriones congelados
(TC). A: en ciclo natural modificado (CNm), con gonadotropina coriénica humana (hCG);
B: en ciclo verdadero (CNv), con hormona luteinizante (LH).

llustracion: Estudio de llustracion Cientifica NorArte.

RESULTADOS DEL CICLO NATURAL

La valoracion de los resultados de este tipo de tratamientos puede resultar enor-
memente compleja, ya que son multiples y diversas las diferentes combinaciones
comparables. Pero también puede resultar enormemente sencilla. Al dia de hoy, tanto
la Ultima revision de la Cochrane Database of Systematic Reviews® como los mas re-
cientes metaanalisis®?®?8 realizados que evallan las diferentes formas de preparacion
endometrial para la realizacién de la TC (incluyendo CNv-TC, CNm-TC y CA-TC), asi
como un reciente estudio aleatorizado?, finalizan siempre con la misma conclusion:
no existe en este momento una evidencia cientifica respecto a la superioridad de
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una forma de preparacion endometrial sobre la otra. Asi pues, en las proximas lineas
intentaremos ir dando respuesta a diversos interrogantes en torno al CN-TC.

¢Mejora los resultados del ciclo natural el soporte de la fase litea?

La argumentacion para justificar el soporte de la fase Iutea (SFL) vendria motivada
por el hecho de que las pacientes podrian presentar un déficit de fase lUtea a pesar
de la existencia de ciclos ovulatorios® al tratarse de casos con infertilidad o subferti-
lidad. Es dificil llegar a una conclusion definitiva al respecto, sobre todo teniendo en
cuenta la disparidad en cuanto a las dosis de progesterona utilizadas, asi como en
lo referente a las diferentes vias de administracién de esta.

Algunos autores postulan que el beneficio se estableceria basicamente en CNv-TC
y no en CNm-TC!. Para dicha conclusién, se basan en los resultados de un tnico
estudio prospectivo aleatorizado®' y en un estudio retrospectivo®.

e En el primero, se observaron tasas de embarazos clinicos significativamente supe-
riores con la administracion de progesterona por via vaginal 400 pg/dia respecto
al tratamiento sin SFL (odds ratio [OR]: 1,6; intervalo de confianza al 95 % [IC95]:
1,1-2,5), pero no al analizar las tasas de nacido vivo (TNV).

e En el segundo, las TNV fueron significativamente superiores con la administracion
de progesterona por via vaginal 200 pg/dia frente a tratamiento sin SFL (OR: 1,5;
IC95: 1,1-2,2).

e En el tercero, por el contrario, un estudio retrospectivo reciente® equiparo las tasas
de embarazos clinicos en CNv-TC con SFL o sin ella, y en ambos casos resultaron
ser significativamente superiores a las de CNm-TC con SFL (aOR: 1,67; 1C95:
1,31-2,12 vs. aOR: 2,18; IC95: 1,64-2,90).

Si ya es dificil establecer el beneficio de la suplementacion con progesterona du-
rante la fase IUtea del CNv-TC, mas auln lo es si hablamos de otros tratamientos,
como el basado en los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH
[gonadotropin-releasing hormonel) o, incluso, de la hCG. El beneficio del agonista se
basaria tanto en su efecto hipofisario como sobre el endometrio y el propio embrién.
En un reciente metaanalisis® con seis estudios prospectivos aleatorizados (tres de
ellos, en CNv-TC), se concluyd que las tasas de embarazos evolutivos eran signi-
ficativamente superiores en TC con el uso de agonistas de GhRH como SFL (OR:
1,55; 1C95: 1,15-2,09). Al subanalizar los datos obtenidos en funcién de CNv-TC o
CA-TC, tanto las tasas de embarazos evolutivos (OR: 2,33; IC95: 1,47-3,69 vs. OR:
1,13; 1C95: 0,75-1,69) como las de implantaciones (OR: 1,83; IC95: 1,28-2,63 vs.
OR: 1,34; 1C95: 0,88-2,02) fueron significativamente superiores en las pacientes que
realizaron CNv-TC. Sin embargo, son necesarios mas estudios al respecto, tanto por el
numero total de casos analizados como por la heterogeneidad en cuanto al nimero y
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cuantia de las dosis de agonistas de GnRH administradas e incluso en lo referido a la
administracion concomitante de hCG en uno de los estudios analizados.

:.Como influye el dia de la transferencia en los resultados del ciclo natural?

Ya hemos descrito con anterioridad las dificultades que nos encontramos a la hora
de monitorizar un CN, asi como la importancia de la 6ptima sincronizacién embrion-
endometrio con vistas a la TC. Sin embargo, y de acuerdo con un reciente estudio
retrospectivo3®®, disponemos de cierta flexibilidad en la programacion. Segun dicho
trabajo, las tasas de embarazos evolutivos (superiores al 60 %) no fueron estadis-
ticamente diferentes, tanto si la transferencia se realizé en LH+6 como LH+7 en
CNv-TC. De este modo, dispondriamos de un margen de 24 horas para realizar la
criotransferencia de blastocistos sin comprometer las tasas de embarazo. Estos resul-
tados inducen a pensar que ha de reducirse la tensién que genera la monitorizacion
de un ciclo espontaneo o, incluso, a tener presente la agenda de la paciente. Un
nuevo estudio aleatorizado, actualmente en curso, arrojara luz sobre la existencia o
ausencia de diferencia en TNV entre CNm-TC en LH+6 o LH+7, con suplementacién
de progesterona o sin ella®®.

También resulta controvertido si los resultados del CNv-TC pueden verse afecta-
dos por la presencia de ciclos menstruales cortos o largos, sobre todo teniendo en
cuenta la descripciéon de una reduccién de la fertilidad en la busqueda natural de
un embarazo ante un episodio de fase litea corta®”. Afortunadamente, un estudio
retrospectivo reciente® pero con una muestra considerable (1195 TC de blastocistos)
aporta cierta tranquilidad al respecto. En dicho estudio no se aprecian diferencias en
TNV en funcion de que la duracion de la fase latea resultara equiparable, acortada
0 alargada respecto a la habitual de la paciente. La principal limitacion de dicho
estudio se encuentra en el hecho de que solo fueron incluidas pacientes con ciclos
regulares (de entre 25y 35 dias).

:Influye el grosor endometrial en los resultados del ciclo natural?

A semejanza de los ciclos en fresco, se establece que un GE insuficiente en la TC
puede comprometer nuestros resultados®. En dicha linea se encuentra un reciente
estudio retrospectivo que analiza 6181 nacidos procedentes tanto de CNm-TC como
CA-TC con embriones en estadificacion de células (D+3). Zhang et al.*° concluyen
que un GE por debajo de 8 mm comparado con un GE mayor de 10 mm medido
el dia de la descarga ovulatoria en CNm-TC y el dia previo a la administracion de
progesterona en CA-TC se correlaciona de modo significativo no solo con una menor
tasa de embarazo y una mayor tasa de aborto, sino también con un peso medio al
nacimiento significativamente inferior (entre 89 y 108 g). Evidentemente, quedan
pendiente de estudio las repercusiones que pueda suponer esa pequefa diferencia
a pesar de la significancia.
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Ultimamente existe un creciente interés en como la variacién existente entre el GE
medido el dia de ovulacién y el dia de la transferencia embrionaria en CNv-TC pue-
de repercutir en los resultados de embarazo. Los resultados a dia de hoy resultan
contradictorios.

e £n un estudio observacional de 3091 TC de un Unico blastocisto*!, incluyendo
1334 CNv-TC con LPS y 1757 CA-TC, las tasas de embarazo fueron significativa-
mente superiores en los casos donde se constatd un incremento en el GE frente
aquellos que no, tanto en CNv-TC (55,15 % vs. 49,55 %; p=0,00) como en CA-TC
(56,21 % vs. 47,13 %; p=0,00). También describié una correlacion positiva entre
el porcentaje de incremento en el GE y las tasas de embarazo. Aunque uno de los
criterios de inclusion era un GE de més de 7 mm el dia de ovulacién, encontraron
hasta en el 21 % de los casos una disminucién superior al 5% del GE, siendo el
porcentaje mayor en CNv-TC (26,24 %) frente a CA-TC (19,63 %), aungue sin
diferencias significativas.

e Por el contrario, otros autores defienden la «compactaciéon» del GE en la TC producto
de los cambios secretores mediados por la progesterona (crecimiento continuo
tanto de vasos como de glandulas, acumulacion de glucégeno intraglandular, asi
como proliferacion linfoide y de macréfagos, entre otros), tanto en CNv-TC como
en CA-TC*. Desafortunadamente, dicho estudio retrospectivo incluyé Unicamente
271 CA-TC en blastocisto. No solo las tasas de embarazos evolutivos resultaron
ser significativamente superiores en los casos de compactacion frente a los que
no, sino que a mayor grado de compactacion encontraron mayor tasa de emba-
razos evolutivos. Nuevamente, los casos con GE inferior a 7 mm fueron excluidos.
Dicho estudio ha sido criticado tanto por el uso de la ecografia abdominal —y no
vaginal— para la medicion del GE en el momento de la transferencia como por la
alta tasa de compactacion descrita respecto al estudio de Bu et al. (2019), que
también inclufa casos de CA-TC (42,4 % vs. 21,9 %)*.

Son necesarios mas estudios al respecto, no solo en aras de mejorar los resultados,
sino también para individualizar los tratamientos y comprender los mecanismos mo-
leculares y celulares que sustentan estos procesos.

:.Puede comprometer el ciclo natural el resultado de la transferencia
de un embrién euploide?

Resultaria chocante que, una vez obtenido el embridn que nos permitiria optimizar los
resultados de embarazo, no diésemos con la formulacion adecuada para su transferen-
cia. La escasa evidencia al respecto se resume en un Unico estudio aleatorizado y otro
retrospectivo. El primero® analizé 236 TC y no encontro diferencias significativas en
las tasas de embarazos evolutivos entre CNm-TC y CA-TC. El segundo** analizé
389 TC (214 CN-TC y 175 CA-TC). Las tasas de embarazos evolutivos fueron sig-
nificativamente superiores en CN-TC (OR: 2,05; IC95: 1,27-3,31; p = 0,003), con
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unas tasas de abortos equiparables entre ambos grupos. Las debilidades de dicho
estudio no solo se centrarian en el caracter retrospectivo y la muestra limitada, sino
también en la falta de homogeneidad del CN-TC (con o sin descarga ovulatoria, con
o0 sin suplementacion de progesterona), asi como en la posible interferencia de los
falsos positivos y negativos del estudio cromosémico en los resultados.

INCIDENCIA DE PREECLAMPSIA EN LAS CRIOTRANSFERENCIAS
EN CICLO NATURAL

Diferentes estudios, incluidos estudios observacionales*®*’, estudios aleatorizados*®4°
y metaanalisis®®®!, han documentado un incremento en el riesgo de preeclampsia
en las gestaciones conseguidas tras la TC respecto a la transferencia en fresco. Sin
embargo, no es posible establecer a partir de estos estudios si el aumento se debe a
factores embrionarios (congelacion, transferencia de embriones en estado de blas-
tocisto, biopsia embrionaria en casos de diagndéstico preimplantacional) o uterinos
(método de preparacion endometrial). Un hallazgo interesante a este respecto es
gue en un estudio aleatorizado® en el que la mayor parte de las criotransferencias
(74 %) se realizaron en CN no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
la incidencia de preeclampsia entre ciclos con transferencia embrionaria en fresco
0 en congelados.

Este hecho sugiere que la preparacion endometrial en ciclo artificial para la transferen-
cia de embriones criopreservados (CA-TC) podria constituir un aspecto critico en el de-
sarrollo de esta complicacion gestacional, incrementando el riesgo de preeclampsia y de
sus formas graves, respecto a la transferencia en CN tal como se ha descrito en diferen-
tes estudios recientes®%°. En el estudio de Von Versen-Hoynck et al.*%, las gestaciones
conseguidas tras CA-TC presentaron una mayor incidencia de preeclampsia (12,8 %
vs. 3,9 %; p=0,02) y de formas graves de preeclampsia (9,6 % vs. 0,8 %; p < 0,001)
comparadas con las gestaciones tras transferencia en CNm-TC. EI CA-TC también
se asocid a un mayor riesgo de preeclampsia y de sus formas graves en comparacion
con la transferencia en fresco tras FIV (12,8% vs. 4,7 % [p = 0,0471), y 9,6 % vs.
2,7% [p =0,04]). Todo ello lleva a un incremento del riesgo relativo de desarrollar
preeclampsia y de preeclampsia grave tras CA-TC respecto a CNm-TC del 2,73 (IC95:
1,14-6,49) y del 6,45 (IC95: 1-94-25,09), respectivamente.

La gestacion normal en humanos se caracteriza por importantes cambios en el sis-
tema cardiovascular materno, incluyendo una reduccion de la presion arterial media
acompafada de un incremento del gasto cardiaco y una disminucién de la resistencia
vascular periférica que suceden ya en la gestacion temprana, antes del completo
establecimiento de la unidad fetoplacentaria. Una deficiente adaptacion del sistema
circulatorio materno durante el primer trimestre de gestacion se ha asociado a un
incremento de complicaciones gestacionales, incluida la preeclampsia.
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Aungue en los protocolos de preparacion endometrial para TC se sustituyen tanto el
estradiol como la progesterona durante el primer trimestre de gestacion, otros pro-
ductos del CL con accion vasoactiva, importantes para la adaptacion cardiovascular
materna al embarazo, no son reemplazados, dada la ausencia de CL en este tipo de
protocolos. Uno de estos productos es la relaxina, hormona peptidica con un peso
molecular de aproximadamente 6 kDa descubierta por Frederick Hisaw en 1926 y
con un potente efecto vasodilatador. En la mujer, la relaxina, derivada exclusivamen-
te del CL, muestra niveles que aumentan durante la fase secretora tardia y con un
incremento mas marcado en caso de gestacion, y alcanza un pico al final del primer
trimestre. Otro de los productos vasoactivos segregados por el CL y que tampoco es
reemplazado en el ciclo artificial es el factor de crecimiento del endotelio vascular, o
VEGF (vascular endothelial growth factor), que tedricamente también mediaria en la
adaptacion cardiovascular al embarazo.

Diferentes estudios®®® han puesto en evidencia unos niveles indetectables de re-
laxina en las pacientes gestantes en ausencia de CL, es decir, tras CA-TC, que
vienen a reforzar el concepto de que esta hormona es un producto de produccién
exclusiva por parte del CL. Por otra parte, en las pacientes que quedan gestantes de
forma espontanea (1 CL) o tras la transferencia en fresco en un ciclo de FIV (>1 CL)
los niveles de relaxina se correlacionan estrechamente con los niveles de hCG a las
5-6 semanas de gestacion, lo cual apoya el papel de la hCG en el estimulo de la
produccion y secrecion de relaxina por el CL en la gestacion temprana®.

Esta ausencia en la produccién de relaxina, y probablemente de otros productos angio-
génicos en ausencia de CL, podria explicar las anomalias hemodindmicas observadas
en las gestaciones conseguidas tras CA-TC y que podrian explicar el incremento en
el riesgo de que estas pacientes sufran preeclampsia. En este sentido, el estudio de
Von Versen-Hoynck et al.%” incluye de forma prospectiva gestaciones Unicas viables
(>8 semanas) conseguidas con 6vulos propios tras gestacion espontanea, CNm-TC
o0 inseminacion intrauterina (1 CL), tras CA-TC (0 CL) y tras transferencia en fresco
tras FIV (>2 CL).

De acuerdo con los resultados de este estudio, la practica de CA-TC se asocia a una
adaptacion cardiovascular anormal con una menor distensibilidad arterial central
(adrtica), puesta de manifiesto por una atenuacién de la reduccion fisiologica de
la velocidad de onda de pulso y del incremento fisiologico del tiempo de transito
carétido-femoral esperados en el primer trimestre de gestacion. Por su parte, Conrad
et al.®® resaltaron la existencia de un compromiso mas generalizado de la funcién
cardiovascular durante el primer trimestre de las gestaciones conseguidas tras CA-TC,
concretamente una atenuacion en los incrementos fisiolégicos del gasto cardiaco,
volumen auricular izquierdo y velocidad de la onda diastélica, junto con una menor
elasticidad arterial global y una menor reduccion de la presion arterial media.
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Todos estos estudios apoyan la idea de que la ausencia de CL en el momento de la
concepcion puede contribuir al incremento de la incidencia de preeclampsia sobre
la base de una peor adaptacién cardiovascular. La presencia de CL se asociaria
a parametros vasculares mas favorables y apoyaria el empleo de la CN-TC con la
finalidad de reducir el riesgo de esta complicacion gestacional. En Ultima instancia,
el reemplazo de los productos vasoactivos ausentes en los casos de inexistencia de
CL podria ser beneficioso.

CONCLUSIONES

El ciclo natural es una alternativa vélida y realista para la realizacion de una transfe-
rencia de embriones criopreservados. La ansiedad que genera la monitorizacion de
este tipo de ciclos y las dudas que genera la deteccién del pico de LH no deberian
suponer un freno para su realizacion. En todo caso, se necesitan méas estudios para
comprender los factores que pudieran comprometer los resultados (como el espesor
endometrial), asi como para establecer qué casos pueden verse favorecidos por la
descarga ovulatoria o por la suplementacion en fase lUtea de progesterona. Asimismo,
dichos estudios deberian valorar si estas circunstancias se comportan de un modo
semejante tanto en la utilizacion de embriones no testados como en la de embriones
euploides.

En cuanto a los resultados gestacionales, algunos datos recientes apoyarian el em-
pleo del ciclo natural con vistas a reducir el riesgo de preeclampsia asociado a la
transferencia de embriones congelados.
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CAPITULO 7

PREPARACION ENDOMETRIAL
EN CASOS ESPECIALES

Elisa Gil Arribas y Ana Robles Corchado

ENDOMETRIO FINO O INSUFICIENTE

La prevalencia de endometrio fino seglin los estudios publicados se encuentra en-
treel 2,4% y el 8,5 %2, Su manejo es uno de los mayores y, con frecuencia, mas
frustrantes retos en los tratamientos de reproduccion asistida. La complejidad en su
tratamiento se debe, en primer lugar, a que es dificil establecer un punto de corte
objetivo en el que denominar a un endometrio como insuficiente y porque no existe
un limite por debajo del cual el embarazo sea imposible; de hecho, asumiendo que
cuanto mas préximo esta el embrién a la capa basal del endometrio mayor expo-
sicion tiene a radicales libres y menor supervivencia y probabilidad de desarrollo e
implantacion, la mayoria de la literatura médica especializada establece en 7 mm
el grosor endometrial minimo, pero se han comunicado embarazos con grosores
mucho menores!?. En segundo lugar, porque su correccién y tratamiento se antojan
complicados, y el empleo de farmacos vasodilatadores o antioxidantes son las Unicas
estrategias que hasta la fecha se han considerado parcial y ocasionalmente Utiles?.
De esta manera, y tal y como se ha ido viendo a lo largo de esta monografia, como
medidas de primera eleccién ante el hallazgo de un endometrio que no crece lo
deseado, ya sea en un ciclo estimulado, sustituido o natural, se opta por estrategias
farmacoldgicas con un importante componente empirico, como la aspirina en dosis
bajas, la pentoxifilina, el tocoferol o el sildenafilo por via oral o vaginal, asi como por
otras terapias mas controvertidas, como la acupuntura.

El hallazgo de un endometrio insuficiente en un ciclo de fecundacién in vitro (FIV)
lleva a la cancelacion de la transferencia o a cambios de estrategias terapéuticas,
como la congelacién de todos los embriones o freeze-all. Ocasionalmente, en casos
extremos, la situacion puede llevar a recomendar el abandono terapéutico o la sub-
rogacion uterina.
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Estudios retrospectivos de series de casos encuentran asociacion entre endometrio
fino y los siguientes factores etiolégicos, aunque la evidencia cientifica que los avala
es escasa (tabla 1)4°.

Tabla 1. Factores etioldgicos del endometrio fino

latrogenia

Causa infecciosa

Causa vascular
(secuestro)

Déficit estrogénico

Sindrome
de Asherman

Endometritis
posparto

Fibromas
uterinos

Hipogonadismo
hipogonadotrdfico

Legrado-evacuador

Aborto séptico

Baja reserva ovarica

Radioterapia pélvica

Fallo ovarico oculto

Dietilestilbestrol

Las repercusiones del endometrio fino en los ciclos de FIV con inyeccion intracito-
plasmica de espermatozoides, o ICSI (intracytoplasmic sperm injection), han sido
investigadas muy extensamente, pero la mayoria de los estudios son retrospectivos,
muy heterogéneos y con distintos puntos de corte para la definicién de endometrio
fino. La mayoria de ellos evaltian ciclos de transferencia embrionaria en fresco.

La revision sistematica de Kasius et al., publicada en 2014, no encontr6 diferencias
en tasas de recién nacidos vivos ni de gestaciones evolutivas en endometrios de no
mas de 7 mm, pero si en las de embarazos clinicos, que fueron significativamente
menores en el grupo del endometrio fino, si bien se trata de estudios de reducido
tamafio muestral®.

El reciente estudio multicéntrico retrospectivo del grupo canadiense de Liu demues-
tra, tras evaluar méas de 40000 ciclos de transferencias embrionarias, que las tasas
de embarazos clinicos y de recién nacidos vivos disminuyen significativamente con
endometrios de menos de 8 mm. Las de recién nacidos vivos fueron de 33,7 %,
255%, 24,6 %y 10,1 % para grosores endometriales de =8, 7-7,9, 6-6,9 y 5-5,9 mm,
respectivamente. En los ciclos de transferencia embrionaria de embriones congelados
(TC), las tasas de embarazos y de recién nacidos vivos también disminuian signifi-
cativamente con grosores endometriales de menos de 7 mm. No hubo diferencias
en tasas de abortos. Este mismo estudio concluyd que la posibilidad de conseguir
un endometrio de al menos 8 mm disminuye con la edad de la paciente®; ademas,
demostré que, en ciclos en fresco, un grosor endometrial mas fino podria afectar
negativamente a la posibilidad de éxito y que en estos casos se deberia ofrecer a las
pacientes la opcion de vitrificar y diferir la transferencia®’.
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Las opciones de tratamiento para la preparacion endometrial en casos de endometrio
fino se podrian clasificar en tres grupos en funcién de su mecanismo de accion:

1. Tratamientos hormonales. Consistentes en modificaciones en la dosis y duracion
de la administracion o tipo de estrégenos utilizados y en el empleo de analogos
de la hormona liberadora de gonadotropinas en fase lUtea, y administracion de
gonadotropina coriénica humana, o hCG (human chorionic gonadotropin), en fase
folicular.

2. Tratamientos vasculares. Destinados a mejorar la vascularizacion a nivel endometrial,
disminuyendo la resistencia de las arterias uterinas y mejorando, desde un punto de
vista tedrico, la implantacion: sildenafilo, aspirina, pentoxifilina, tocoferol y técnicas
de estimulacion eléctrica neuromuscular y bioautorregulacion (biofeedback).

3. Tratamientos con factores de crecimiento endometrial. Orientados a la regenera-
cion del tejido endometrial en casos particulares como el sindrome de Asherman,
endometritis graves o atrofias endometriales: factor estimulante de colonias gra-
nulociticas, o G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor), infusion intrauterina
de plasma rico en plaquetas y tratamiento con células madre.

Tratamientos hormonales

Incremento en la dosis de estradiol

Aumentar la duracién del tratamiento con estradiol de 14 a 82 dias, con una media
de 30 dias, parece incrementar de forma significativa la tasa de embarazos cuando
se compara con la de un grupo de control (38,5% vs. 4,3%; p=0,016)2.

Empleo de estradiol por via vaginal

La via oral suele ser la mas utilizada por su biodisponibilidad y tolerancia. Sin embargo,
las vias parenterales podrian aumentar los niveles plasmaticos de estradiol al evitar
el paso hepético. Diversos estudios evaltan la utilizacion del estradiol vaginal®1!:

e Liao et al., en un estudio retrospectivo, compararon el empleo de estradiol oral
extendido vs. pauta extendida combinada con estradiol vaginal a partir del dia 13
de la preparacion endometrial. El grupo de estradiol vaginal mostré mejoria en el
grosor endometrial pero no en las tasas de embarazo.

e En el estudio prospectivo de Check ef al.'! se administra estradiol oral y se afiade
estradiol vaginal del dia 2 al dia 9 del ciclo (4 mg/dia). Los autores no encuen-
tran mejoria en el grosor endometrial, y, ademas, no informan sobre tasas de
embarazos. La utilizacion de estradiol subcutaneo en receptoras de ovocitos con
respuesta endometrial inadecuada si que parecié aumentar significativamente el
grosor endometrial en un perfodo corto de tiempo (13,1 + 3,9 vs. 21,1 = 4,9;
p<0,001)!° Sin embargo, en este estudio el punto de corte de grosor endometrial
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para considerarlo subéptimo fue inferior a 10 mm, por lo que los resultados deben
ser interpretados con cautela.

Empleo de estrégenos sintéticos

En el estudio controlado aleatorizado del grupo irani de Zolghadri et al.? se comparan
los efectos en el grosor endometrial de un estrégeno sintético (estradiol hemihidrato
[Vagifem®]) y un estrégeno natural (estrégenos conjugados [Premarin®]) en pacientes
con endometrio insuficiente. El dia 14 de preparacion endometrial, el grosor endome-
trial fue significativamente mayor en el grupo que habia utilizado estrégenos sintéticos.

Administracion de gonadotropina coridnica sistémica

La hCG, un glucopéptido segregado por el sincitiotrofoblasto, es responsable del man-
tenimiento del cuerpo IUteo y de la produccién de progesterona durante las primeras
semanas del embarazo. Ademas, cumple multiples funciones locales y sistémicas
y parece desempefiar un papel fundamental en la interaccién entre endometrio
y embriéon durante la ventana de implantacion. Se han identificado receptores de
hormona luteinizante y hCG en el epitelio endometrial que podrian modular la dife-
renciacion endometrial y la angiogénesis'®4. Un estudio que incluyd a 17 pacientes
receptoras de embriones frescos o congelados con un grosor endometrial inferior
a 6 mm, histeroscopia normal y fallos repetidos de implantacion evalué la utilidad
de la administracion de hCG sistémica'®: se emplearon 150 Ul/dia de hCG durante
7 dias desde el dia 8-9 de impregnacion estrogénica (8 mg/dia). El espesor endometrial
aumenté de 5,2 mm a 6 mm (p=0,008), consiguiendo el 35,3 % de las pacientes
mejorar su grosor endometrial en mas del 20 %. EI 17 % consiguié un endome-
trio mayor de 7 mm, aunque el 29,4 % no presentdé mejoria. Finalmente, 9 de las
17 pacientes consiguieron gestacion y 7 de ellas un recién nacido vivo.

Otro estudio no aleatorizado incluyé 28 pacientes en ciclos de TC con antecedente
de dos ciclos previos fallidos por endometrio fino'. Se administraron 150 Ul de hCG
intramuscular a partir del dia 8 del ciclo de preparacién endometrial y hasta conseguir
un endometrio de al menos 7 mm. La media de grosor endometrial antes y después de
la administracion de hCG fue de 5,07 = 0,43 mmy 7,85 + 0,52 mm, respectivamente
(p<0,001), y se obtuvieron 5 embarazos clinicos.

Estos prometedores hallazgos se deben interpretar con precaucion, ya que se han
descrito cambios en el patrén de receptividad endometrial en pacientes receptoras
de ovocitos con endometrios normales y a las que se habia administrado hCG7:18,

Administracion de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
en fase latea

Se ha barajado un posible efecto beneficioso en la receptividad endometrial de los
analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas cuando se administran en fase
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[Utea. La administracion de una sola dosis en fase IUtea en pacientes receptoras de
ovocitos parece mejorar las tasas de embarazos y de recién nacidos vivos'®.

Un estudio de 120 pacientes® con un grosor endometrial de menos de 7 mm en un
ciclo de FIV en el que 60 fueron aleatorizadas para recibir tres dosis de triptorelina
0,1 mg (el dia de la puncion folicular, el dia de la transferencia embrionaria y tres dias
después) y otras 60 como grupo de placebo mostré mejoria en el grosor endometrial
en el grupo en estudio, asi como un aumento significativo en la tasa de implantacion
y embarazo (22/60 vs. 8/60; p < 0,01). Los niveles de estradiol y progesterona fueron
significativamente mas elevados en el grupo de triptorelina el dia de la transferencia
embrionaria. Sin embargo, la plausibilidad bioldgica es incierta y no se han vuelto a
replicar estos resultados en otros estudios.

Tratamientos vasculares
Sildenafilo

El 6xido nitrico interviene en los procesos de relajacion muscular vascular a tra-
vés de una via mediada por el nucleétido ciclico del monofosfato de guanosina, o
cGMP (cyclic guanosine monophosphate). Diferentes isoformas de la enzima Oxido
nitrico-sintetasa han sido identificadas en la capa muscular de los vasos sanguineos
endometriales y miometriales. Las fosfodiesterasas son enzimas que hidrolizan nu-
cledtidos como los cGMP. Los inhibidores de las fosfodiesterasas tienen la capacidad
de aumentar el efecto de estos nucleétidos en sus érganos diana, entre ellos el endo-
metrio. El citrato de sildenafilo es un potente inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa
de tipo 5 (especifica del cGMP) que previene la hidrolisis y degradacion del cGMP
potenciando el efecto vasodilatador del 6xido nitrico sobre la capa muscular vascular.
A continuacioén resefiamos algunos ensayos.

e En un estudio de 4 pacientes con ciclo FIV en fresco se administr citrato de sildenafilo
por via vaginal en dosis de 25 mg/4 veces al dia durante 7 dias desde el principio
de la estimulacion ovarica?. Tres de las cuatro pacientes consiguieron la gestacion.

e £n otra publicacion, en ciclos de TC se administré por la misma via citrato de silde-
nafilo en dosis de 50 mg/dia desde el dia de inicio de los estrogenos hasta el dia en
que se afadia la progesterona®®. Se encontré un aumento del grosor endometrial
en un 70 % de las pacientes y una disminucién de las resistencias de las arterias
uterinas, lo que derivé en un aumento en la tasa de embarazos evolutivos (45 %
vs. 0%).

e Una serie de dos casos de pacientes con sindrome de Asherman? reporté embarazo
en ambas pacientes tras realizar el tratamiento con citrato de sildenafilo (100 mg/
dia, por via vaginal, del dia 1 al 14 de preparacién endometrial, o del dia 3 al dia
9 de la estimulacion ovarica).
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¢ £n contraste, el ensayo clinico de Check et al. mencionado con anterioridad!?, con 16
pacientes de FIV o TC, no encontré diferencias ni en el grosor endometrial ni en el
flujo sanguineo.

e Un estudio prospectivo observacional®* que incluyé 61 pacientes con grosores
endometriales de menos de 8 mm y aumento de las resistencias de las arterias
uterinas que habifan sido tratadas con citrato de sildenafilo por via vaginal (100 mg/
dia, 4 veces al dia desde el segundo dia del ciclo hasta el dia de la administracion
de la hCG) demostré un aumento del grosor endometrial en 11 de 12 pacientes
(91 %), asi como una mejoria significativa en las resistencias de las arterias ute-
rinas. Seis pacientes de las 12 tratadas con sildenafilo consiguieron la gestacion
(50%).

e Otro estudio aleatorizado realizado en ciclos de preparacion endometrial para TC»
incluyd 80 pacientes con respuesta inadecuada a la preparacion endometrial en
ciclos previos (sin definir exactamente las caracteristicas endometriales). Las pa-
cientes fueron aleatorizadas a sildenafilo 50 mg/dia desde el primer dia de regla
hasta el dia del inicio de la progesterona mas valerato de estradiol (VE) en pauta
ascendente vs. tratamiento con solo este farmaco. Los autores encontraron un
aumento significativo en el grosor endometrial y en el patrén de triple linea en el
grupo de sildenafilo (77,5 % vs. 30 %; p < 0,001). Las tasas de implantacion y de
embarazo bioquimico fueron superiores en el grupo de sildenafilo, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

e £n una revision sistematica reciente sobre la utilizacion de vasodilatadores en las
técnicas de reproduccion asistida que incluia 15 ensayos clinicos aleatorizados, con
un total de 1326 pacientes, se evaluaron y compararon los siguientes farmacos con
efecto vasodilatador: trinitrato de glicerilo, mononitrato de isosorbida, sildenafilo,
amlodipino, tadalafilo, pentoxifilina y tocoferol a., o vitamina E. Solamente tres de los
estudios incluidos informaron sobre la tasa de nacidos vivos. Los autores concluyen
que los vasodilatadores probablemente ejercen un efecto escaso o nulo en la tasa
de nacidos vivos. La evidencia, de moderada calidad, muestra que los vasodilata-
dores probablemente aumenten los efectos secundarios (incluida la cefalea y la
taquicardia) en comparacion con el placebo o con la ausencia de tratamiento. Sin
embargo, una evidencia de baja calidad indica que los vasodilatadores pueden
aumentar las tasas de embarazo.

Tocoferol y pentoxifilina

La pentoxifilina es un inhibidor no especifico de la fosfodiesterasa. El tocoferol o es
un potente antioxidante con accién vasodilatadora. Diferentes estudios observacio-
nales que inclufan pocas pacientes han evaluado esta combinaciéon®2° en pacientes
receptoras de ovocitos o de embriones congelados con endometrios finos (<6 mm).
En todos los estudios se administran 800 mg/dia de pentoxifilina durante periodos de
entre 6y 18 meses en combinacion con 1000 Ul/dia de tocoferol a. Estos estudios
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demostraron un aumento en el grosor endometrial, y en tres de ellos una mejoria en
las tasas de embarazo.

Aspirina

La aspirina ha sido ampliamente utilizada como coadyuvante en medicina reproduc-
tiva y de forma empirica en casos de endometrio fino. Sin embargo, solo un estudio
comparativo aleatorizado ha evaluado el empleo de la aspirina en pacientes con en-
dometrio insuficiente (<8 mm)3°. En esta publicacién se aleatorizaron 28 receptoras
de ovocitos; 15 recibieron aspirina en dosis bajas (81 mg/dia) junto al tratamiento
habitual para la preparacion endometrial y a las otras 13 no se les administré aspirina.
Los autores no encontraron diferencias significativas en el grosor endometrial pero sf
un aumento significativo en la tasa de implantacion (24 % vs. 9 %).

Estimulacion eléctrica neuromuscular y bioautorregulacion

Se trata de una técnica utilizada en la recuperacion posparto, en urologia y en otras
terapias de rehabilitacion. La tedrica estimulacion del musculo liso uterino incremen-
tarfa el flujo sanguineo y de esta manera el trofismo del tejido endometrial. Un estudio
prospectivo de cohortes, en ciclos de TC y con endometrio insuficiente, encontré
un aumento significativo del grosor endometrial en las pacientes sometidas a estas
terapias complementarias3!.

Tratamientos con factores de crecimiento endometrial

Plasma rico en plaquetas

La infusién de plasma enriquecido en plaguetas es una nueva opcion terapéutica en
pacientes con endometrio fino. Esta técnica fue descrita por primera vez por el grupo
de Chang en 2015 en una pequefia muestra de 5 pacientes con endometrio fino a
pesar del empleo de altas dosis de estrégenos y otros tratamientos habituales®. Las
plaguetas son las primeras células en llegar al tejido lesionado, y sus granulos, ricos
en factores de crecimiento y proangiogénicos, se liberan favoreciendo la mitogénesis
y la proliferacion celular y mejorando la vascularizacion, reparacion y regeneracion
tisular. En el modelo animal se ha objetivado un engrosamiento significativo del
endometrio y una mejorfa en la fibrosis de endometrios daflados®3. Se trata de una
terapia ampliamente utilizada en otras disciplinas médicas (traumatologia, oftalmo-
logia, dermatologia) desde la década de 1970 —y, especialmente, desde los 90—y
que ha demostrado seguridad biolégica y buenos resultados clinicos. Obtener plasma
enriquecido es una técnica sencilla y de bajo coste, al alcance de un laboratorio
convencional, ya que a partir de una muestra de sangre autéloga y tras dos procesos
de centrifugado se obtiene un plasma con alto contenido en plaquetas. Este origen
autdlogo evita riesgos inmunitarios e infecciosos. Hasta la fecha no se han descrito
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reacciones adversas ni alteraciones en los recién nacidos obtenidos utilizando esta
técnica.

La utilidad del empleo de plasma rico en plaquetas se evalué en un pequeno estudio
observacional que inclufa 5 pacientes en ciclos de TC, con endometrios de menos de
7 mm y antecedentes de cancelacién de ciclos de transferencia embrionaria®. A todas
ellas se les infundié plasma rico en plaguetas y en todas se consiguieron endometrios
de mas de ese grosor, por lo que pudo realizarse la transferencia embrionaria. Todas
las pacientes consiguieron la gestacion, cuatro de ellas con embarazo evolutivo y otra
con aborto de causa cromosémica (45 X0).

Al grupo de Chang le siguieron otros estudios®*3, pero en todos ellos la muestra de
pacientes fue pequefia, por lo que los resultados y la informacién sobre la aplicacion del
plasma no fueron concluyentes. Se demostré que la concentracion de plaguetas en el
plasma infundido es importante y que el objetivo es alcanzar un millén de plaquetas por
cada microlitro infundido. Cifras menores producen efectos deficientes, y cifras mayores
pueden generar efectos paraddéjicos®. Posteriormente se han publicado otros cuatro
estudios, incluido uno aleatorizado®-°, que también sugieren resultados favorables.

En 2019, completando el estudio piloto publicado unos afios antes*, el grupo iranf
de Nazari et al.* publicé un ensayo con enmascaramiento doble sobre 60 mujeres
menores de 38 afios y con cancelaciones de transferencias embrionarias previas
por endometrio insuficiente, en el que compararon los resultados endometriales y
gestacionales entre mujeres en las que se infundié plasma enriquecido en plaquetas
y los controles, en los que se utilizé un placebo. Los resultados obtenidos fueron
prometedores, puesto que todas las pacientes del grupo en estudio cumplieron cri-
terios para transferencia (endometrio > 7 mm) evitando las cancelaciones, pero solo
6 los cumplieron en el grupo de control. La tasa de gestacion del grupo estudio fue
significativamente mayor.

Se ha descrito esta técnica de manera puntual en el manejo del sindrome de As-
herman®3, del fallo de implantacion*#? y en endometritis créonicas*, con resultados
también positivos.

Si bien los mecanismos moleculares no estan bien esclarecidos todavia, los resultados
clinicos parecen favorables, aunque se requieren estudios méas completos, con mayor
numero de pacientes y en los que se analicen otros parametros, como el volumen y
flujo endometriales, mediante ecografia y tecnologia Doppler.

Regeneracion endometrial con células madre de médula dsea

Las células madre son células no diferenciadas, precursoras de células adultas de
cualquier estirpe y que habitualmente sirven como regeneradoras y reparadoras
de un tejido dafiado o de una pérdida celular. Su descubrimiento ha impulsado el
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desarrollo de la medicina regenerativa y reparadora, ya que su uso personalizado
puede reemplazar lineas celulares dafiadas, o incluso ausentes, desde el nacimiento®.
Asi, en los ultimos tiempos esta terapia se ha demostrado Gtil en el tratamiento de
algunas patologias neurodegenerativas (como el Parkinson), de la isquemia miocér-
dica o de algunos tumores.

La médula 6sea es el primer érgano al que se le atribuye la producciéon de células
madre, si bien hay otros érganos productores, como el propio Utero. Estas células son
reconocidas por sus ligandos y receptores, y se activan gracias a factores de creci-
miento y citocinas, que favorecen su diferenciacion segln el tejido en el que vayan
a ejercer su accion reparadora. Segln su origen y capacidad de diferenciacion, se
distinguen células madre fotipotenciales (las embrionarias en sus primeros estadios
de desarrollo), pluripotenciales (que se diferencian a estirpe endodérmica, ectodér-
mica o mesodérmica), multipotentes (p. €j., las hematopoyéticas que se polarizan a
células blancas, rojas o plaquetas), las oligopotentesy, finalmente, las unipotentes o
progenitoras, que regeneran un érgano especifico®.

El mejor ejemplo de 6rgano que se autorrepara y en el que participan activamente
las células madre es el Utero y, en concreto, el endometrio, cuya funcionalidad
hace que prolifere, se modifique y, finalmente, se destruya y desprenda en cada
ciclo menstrual de una mujer (unos 400 en toda la vida fértil). Desde este prisma,
el Utero se puede considerar como un 6rgano inmortal, presumiblemente gracias
a una gran poblacion de células madre endometriales localizadas tanto en la capa
basal del endometrio como en el miometrio*. Asimismo, desde el afio 2004 se sabe
que esta estructura esta colonizada por células madre derivadas de la médula 6sea;
estas células suponen entre un 0,2 % y un 50 % de las células endometriales, tanto
a nivel epitelial como estromal®’.

El conocimiento de la funcion de estas células a nivel endometrial ha abierto un
prometedor campo de investigacion para la restitucion de patologias hasta la fecha
practicamente irresolubles ni con tratamiento médico ni quirdrgico, como son el
sindrome de Asherman y la atrofia endometrial. A nivel endometrial, las células
madre hematopoyéticas desempefian un importante papel en la regeneracion del
endometrio, y se ha demostrado que, en situacion de dafio endometrial, se movilizan
en gran numero®. Estos hallazgos han llevado a la interesante hipétesis de que el
uso medicalizado de células madre para la reparacion de la funcion endometrial en
mujeres con endometrio insuficiente por patologias como el sindrome de Asherman
o la atrofia endometrial podria resultar una realidad. Hasta la fecha, los datos repor-
tados acerca de la reparacion endometrial en situaciones uterinas patolégicas son
muy positivos, si bien todo lo publicado se basa en ensayos clinicos pequefos, tanto
en el modelo animal* como en el humano.

Nagori et al. comunicaron en 2014 el uso autélogo de células madre de médula
6sea de cresta ilfaca®® en 6 pacientes con sindrome de Asherman. Se consiguieron
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engrosamientos notables del endometrio, restablecimiento de la menstruacion y un
embarazo tras transferencia embrionaria.

En el estudio piloto de Santamaria et al.® se seleccioné a 18 pacientes, de las cuales
participaron finalmente 16 (11 con sindrome de Asherman y 5 con atrofia endometrial).
Todas ellas fueron tratadas con una infusion autéloga de células madre derivadas de
médula 6sea (CD133+) y obtenidas mediante aféresis tras la administracion sistémica
de G-CSF. De media se inocularon, con ayuda de radiologia intervencionista, 124 mi-
llones de estas células a través de la arteria femoral comun y en las arterias espirales
del utero. En todas las participantes se demostré un incremento del grosor y de la vas-
cularizacién endometriales, asi como una mejora en el patron menstrual, evidenciable
en los siguientes 3 meses y que disminuy6 pasados 6. Se consiguieron 3 gestaciones
espontaneas (una de las cuales finalizé en aborto espontaneo) y 7 gestaciones tras
14 transferencias embrionarias en el resto de las pacientes del estudio (2 de ellas,
evolutivas). Contando con que se trataba de casos con fracasos repetidos de técnicas
de reproduccién debidos presumiblemente a un factor uterino, los resultados gestacio-
nales se pueden considerar muy positivos. Actualmente, el mismo grupo investigador
esta seleccionando participantes para ampliar el tamafio muestral de su estudio.

Otros grupos de investigadores optaron por inocular las células madre directamente
en la cavidad endometrial, obteniendo también aceptables crecimientos endometriales
y recuperacion de la menstruacion espontanea®.

Células madre endometriales

Descubiertas hace diez afos, estas células se localizan en el propio 6rgano reproduc-
tor, tanto a nivel del endometrio basal (nicho endometrial) como en el miometrio (nicho
miometrial). Estas Ultimas tendrian que ver con el crecimiento del Utero durante la
gestacion y también con la génesis de miomas o la produccion de leiomiosarcomas
uterinos por trastornos en la funcion y proliferacion de estas células madre.

Estas células son faciles de obtener porque el fluido menstrual es rico en ellas, pero
su funcion reparadora a nivel del endometrio dafiado parece menor que la de las
derivadas de médula 6sea debido a que ya estan parcialmente diferenciadas.

Las células madre endometriales se han empleado en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y en el manejo de la isquemia cerebral. Su aplicacién ha demostrado
mejorar la electrofisiologia de miocardios posisquemia y también podria ayudar en la
cura de la diabetes a través de la regeneracion de células pancreaticas.

Factor estimulante de colonias granulociticas

Entre las opciones de segunda linea, y también controvertidas, ubicamos al filgrastim,
0 G-CSF (en Espana comercializado como Neupogen®). En el afio 2012, Gleicher
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et al®! publicaron un estudio piloto en el que empleaban un farmaco hasta la fecha
no descrito en reproduccion asistida, el G-CSF, utilizado en tratamientos hematopo-
yéticos. Asumiendo la capacidad de esta molécula de hacer proliferar los granulocitos
neutrdéfilos, y conociendo que presenta receptores especificos, no solo en las células
hematopoyéticas sino también a nivel endotelial, los autores plantearon que ayudaria
a la proliferacion de células endometriales y, secundariamente, al engrosamiento del
endometrio. EI mecanismo por el que podria engrosarlo es, hasta la fecha, descono-
cido y ambiguo, si bien parece derivarse de la movilizacion de células dendriticas y
de su secrecién de citocinas, asi como de la proliferacion de células T reguladoras
que favorecerian la inmunomodulacion, el remodelado vascular endometrial y la
adhesion celular, ayudando a la invasién trofoblastica y la placentacion. En su estu-
dio, el autor instil6 G-CSF en el Gtero mediante una canula de transferencia (30 MUI
[300 pg/mL]) en 4 pacientes sometidas a una estimulacién para FIV y cuyos endome-
trios no habian crecido lo suficiente en el dia de la induccién ovulatoria. Cuarenta y
ocho horas después se valoré ecograficamente el endometrio y en todas las pacientes
habia aumentado su grosor. Ademas, las cuatro pacientes consiguieron gestacion
clinica (una de ellas presenté una gestacion cornual).

A raiz de estos resultados, el mismo grupo inicid un ensayo clinico aleatorizado cuyo inte-
rim, publicado en 2013%, mostré también resultados alentadores. En este caso, se tratd
de mujeres en ciclo de FIV con un endometrio fino el dia de la induccién de la ovulacion.
Las pacientes se dividieron en un grupo en estudio (aplicacion del farmaco) y un grupo
de control (placebo). En el grupo en estudio, el endometrio se engrosé por encima de
7 mm tras una sola dosis o0 tras una segunda aplicada 48 horas después (dia de la
puncion ovarica). La gran mayoria de las pacientes del grupo en estudio consiguié un
grosor endometrial de mas de 7 mm con una sola dosis y en solo 48 horas (+2,9 mm
[+2 mm]). No hubo diferencias significativas en las tasas de embarazos entre el grupo
en estudio y el de control, ni tampoco cuando se evalué el subgrupo expuesto al
farmaco y de acuerdo con sus crecimientos endometriales. En resumen, se demos-
tr6 que el filgrastim administrado en el interior del Utero es util en el engrosamiento
de endometrios insuficientes, pero no pudo probarse una mejoria en los resultados
gestacionales. Como criticas al estudio se citan la edad media de las pacientes
(40,5 ahos), su baja reserva ovarica y, por tanto, su bajo potencial reproductivo, junto
a un pequefio tamafio muestral.

Resultados similares se muestran en el estudio de Kunicki et a.>3 o en la publicacion
del grupo irani de Sarvi et al.>, en los que se utiliz6 el G-SFC en grupos pequefios
de pacientes con endometrios finos el dia de la induccién de la ovulacién; en am-
bos estudios se hallaron diferencias en el grosor endometrial medido 48 horas mas
tarde, pero no en los resultados gestacionales. Barad et al. fueron més alla y se
propusieron detectar posibles diferencias con el uso de G-CSF en pacientes de FIV
no seleccionadas (endometrios suficientes e insuficientes). No hallaron diferencias
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en ningln parametro clinico ni ecogréafico cuando se comparé el grupo en estudio
con el de control®.

En 2019, Lian et al. publicaron un estudio observacional retrospectivo acerca del
uso de G-CSF en pacientes con endometrio insuficiente en ciclos de preparacion
endometrial artificial para TC. De acuerdo con lo descrito en ciclos estimulados, en-
cuentran engrosamientos significativos del endometrio en las pacientes que habian
recibido el farmaco, pero sin diferencias significativas en las tasas de implantaciones
y embarazos; sin embargo, en un analisis secundario se observé que en el subgrupo
de pacientes que consiguieron gestacion el grosor endometrial era mayor, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas®.

Dada la heterogeneidad de los estudios, los metaanalisis realizados sobre este tema
muestran resultados inconsistentes en ambos sentidos, reconociendo los autores
notables limitaciones en el disefio metodologico fundamentadas en las propias limi-
taciones de los articulos originales®”:%,

En conclusioén, el G-CSF, imprescindible en los procesos de reproduccion natural®°
desde la foliculogénesis hasta la invasion trofoblastica y placentacién, ha demostrado
cierta utilidad en pacientes con fallos de implantacién y aborto de repeticion, y tam-
bién resultados positivos en el engrosamiento endometrial. Estas conclusiones estan
animando a la comunidad cientifica al empleo de este fArmaco, siempre como uso
compasivo, no recogido en la ficha técnica (off-label) e informando previamente a la
paciente (y todavia bajo una sombra de duda y controversia, ya que los resultados
son dispares entre los diferentes autores).

A pesar de lo publicado, persisten numerosas dudas sobre el empleo del G-CSF en
el endometrio insuficiente: el mecanismo fisiopatologico por el que produciria un
engrosamiento endometrial en tan poco tiempo, la dosis que se requiere para ello,
la dosis maxima, la utilidad de la repeticion de la aplicacion en caso de no respuesta
y la posibilidad de plantear tratamientos con otras moléculas méas potentes, como el
M-CSF (factor estimulante de colonias de macréfagos). En resumen, se necesitan
estudios bien disefados, prospectivos y aleatorizados capaces de establecer no solo
la utilidad del farmaco, sino también su dosis ¢ptima, tiempo necesario hasta su
accion y la recomendacion sobre su aplicacion e indicaciones.

RADIOTERAPIA Y UTERO

La mejora en el diagndéstico precoz del cancer y en su tratamiento ha permitido
aumentar la supervivencia a medio y a largo plazo de los pacientes afectados. Se
estima que cerca de un 0,2 % de la poblacion en edad fértil habra sido tratada en su
infancia o juventud de un proceso oncolégico. Desafortunadamente, muchos de estos
supervivientes presentaran secuelas importantes secundarias a la propia enfermedad
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o0 al uso de quimioterapia y radioterapia. Una de las méas importantes es la reduccion
de la capacidad reproductiva®'-®?, especialmente en la mujer, cuya fertilidad puede
verse, a pesar de la recuperacion de la menstruacion, gravemente comprometida.

Es ampliamente conocido que la quimioterapia, y especialmente el uso de agentes
alquilantes, genera una afectacion habitualmente irreversible de los ovarios, y muchas
mujeres sometidas a este tipo de farmacos padeceran un fallo ovérico posterior al
tratamiento. Sin embargo, las primeras evidencias de que la radioterapia podia dafiar
la funcioén uterina surgieron en 1989, cuando se reportd una cohorte de 38 mujeres
que habifan recibido altas dosis de radioterapia durante la infancia. La mayoria de
estas nifias no consiguid una transicion espontanea a la pubertad y algunas de las
que experimentaron la regla de forma espontanea y gestaron sufrieron abortos del
segundo trimestre. Por fortuna, no se reportaron mayores tasas de malformaciones
fetales, por lo que ya desde entonces se plantea que la calidad ovocitaria no se ve
afectada, al contrario de lo que sucede con la funcién uterina®.

Si bien la evidencia es muy limitada, la revision de la bibliografia concluye que las
nifias o mujeres a las que se les habia aplicado un tratamiento radioterapico que
incidia, bien de forma directa (irradiacion pélvica) o de forma indirecta (irradiacion
corporal total), en el Utero se ven abocadas a una fertilidad comprometida; si ademas
se quedan embarazadas, ya sea de forma natural o mediante técnicas de reproduc-
cion asistida, las complicaciones son mayores. La radiacion a corto plazo produce
en las células tumorales un efecto lesivo que acaba por destruirlas; a largo plazo,
en el tejido circundante, se genera dafio en forma de atrofia, necrosis, inflamacion,
cicatrizacion y esclerosis de la vascularizacion de la zona. La dosis de exposicion
y la edad a la que la paciente se somete al tratamiento parecen definitivas en el
prondstico reproductivo; sin embargo, poco sabemos acerca de este, y es muy dificil
predecir de forma objetiva cuales seran capaces de quedarse embarazadas y pre-
servar una gestacion evolutiva o a cuales debemos sugerir una subrogacion uterina
0 abstinencia terapéutica. Asi, desde un punto de vista muy general, parece ser que
la exposicion a radiaciones uterinas de méas de 4 Gy no afectaria de forma definitiva
a la funcion del ttero, mientras que exposiciones de mas 45 Gy en la mujer adulta
(o de mas de 25 Gy en la nifia) conllevarian la practica imposibilidad de conseguir
un embarazo®. Son imprescindibles estudios bien disefiados, con una correcta
recogida de datos sobre dosificacion, tiempo, tipo de tumor, edad de aplicacién del
tratamiento, etc., para poder emitir juicios clinicos correctos y recomendaciones
concretas a las pacientes.

El Utero, que crece durante la pubertad incluso antes de la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios, no presenta un desarrollo histolégico y vascular completo hasta
transcurridos 7 afios desde la menarquia. Durante todo ese tiempo es muy vulnerable
a los tratamientos lesivos, y por ello la irradiacion genera atrofia miometrial, fibrosis
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de la capa submucosa y edema en la serosa; la vascularizacion de un Utero irradiado
esta engrosada y el volumen general del Gtero y la elasticidad de su musculatura se
ven notablemente reducidos®.

La valoracién del pronéstico reproductivo en el Gtero irradiado es dificil, ya que, a
diferencia de la funcionalidad ovarica, no existen métodos diagnoésticos de funcion
uterina y Unicamente podemos basarnos en técnicas de imagen:

e fcografia y Doppler®®

— Disminucion de la longitud del Gtero en comparacion con mujeres con fallo ovarico
sin historia de irradiacién uterina (4,1 cm vs. 7,3 cm).

— Enel 70 % de las mujeres irradiadas no se detecta flujo vascular, a diferencia de
aquellas con un fallo ovéarico por otra causa. El indice de pulsatilidad de la arteria
uterina esta significativamente disminuido®’.

— Endometrio muy fino o ausente.

— Volumen uterino disminuido por el efecto de la irradiacion propiamente dicha, y
no solo por el déficit estrogénico derivado del fallo ovéarico secundario.

e Resonancia magnética®

— Cambios miometriales con descenso de sefial T2, ya valorable tras el primer mes
del inicio de la irradiacion.

— Disminucion del volumen uterino tres meses después de la radioterapia.

— Cambios a nivel endometrial, con reduccion del grosor y de la intensidad de la
sefial, visibles a partir de los seis meses después de completar el tratamiento.

— Desestructuracion de la zona de unién con atrofia, fibrosis e isquemia.

— Cambios muy similares a los observados en el Gtero de la mujer posmenopausica
sana.

En las pacientes que han recibido irradiacion uterina se han descrito complicaciones
gestacionales tales como aborto, parto prematuro, bajo peso al nacer, y muerte intra-
uterina y perinatal. Estas complicaciones serian consecuencia de una reduccion de
la distensibilidad uterina y de anomalias en los procesos de decidualizacion, invasion
trofoblastica y placentacion®.

Los resultados de las técnicas de reproduccion asistida en estas pacientes también
son peores que en mujeres sanas. En este sentido, Vernaeve et al. reportan buenas
tasas de implantacién en mujeres sometidas a una donacién de ovocitos tras un
tratamiento oncologico, pero peores resultados gestacionales que las del grupo de
control sanas’.

Dado el numero creciente de mujeres supervivientes a canceres tratados con radio-
terapia, es urgente buscar una solucion a nivel reproductivo y discutir con ellas o con
sus tutores legales la repercusion futura en su fertilidad y las opciones preventivas
disponibles:
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e Terapia hormonal sustitutiva habitual, si bien se recomiendan dosis mayores tanto
de estrogenos como de gestagenos. Los resultados de la terapia hormonal sustitutiva
habitual parecen ser méas beneficiosos que con la toma de anticonceptivos. Con
la terapia de reemplazo, el endometrio prolifera, si bien el volumen uterino no se
recupera. En las mujeres en las que la irradiacion fue en dosis muy altas no se ha
demostrado beneficio a pesar del empleo de dosis altas durante largos periodos
de tiempo.

e Pentoxifilina y tocoferol o

— La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina empleado en la enfermedad
vascular (como la claudicacién intermitente) que incrementa la flexibilidad de
los eritrocitos, vasodilata e inhibe las reacciones inflamatorias y la liberacion de
factores de necrosis tumoral, favorece la proliferacion de fibroblastos y promueve
la actividad colagenasa.

— Eltocoferol a reduce la produccion de radicales libres protegiendo la membrana
celular. Los dafos inespecificos del tejido conectivo y matriz extracelular, asi
como el infiltrado inflamatorio, pueden reducirse con la administracién conjunta
de estos antioxidantes.

La combinacion de estos dos farmacos ha demostrado, tanto en experimentacion
animal como en humanos, una reduccién de la fibrosis superficial generada por la
radioterapia®®. En este ensayo clinico de fase Il de Letur-Konirsch et al. se observé
gue las pacientes sometidas a radioterapia y que recibieron terapia combinada
con pentoxifilina (800 mg/dia) y tocoferol (1000 Ul/dia) junto con terapia hormonal
sustitutiva habitual a largo plazo (6 meses) mostraban unos mayores grosores en-
dometrial y miometrial junto a un aumento del flujo diastélico en la arteria uterina.
Esta terapia es generalmente bien tolerada y, por tanto, puede mantenerse de
forma prolongada. Aun asi, se necesitan estudios bien disefiados para confirmar
su utilidad, dosificacién éptima y perfil de seguridad.

e Mejoria, personalizacion y disminucion de la iatrogenia en las técnicas de admi-
nistracion de radioterapia. La tomoterapia y la estereotaxia limitan el dafio de los
tejidos”!.

e Trasposicion del utero. Se trata de una técnica aun en evaluacion que, al igual
que la trasposicion de los ovarios, pretende reubicar quirlrgicamente el Gtero en
la parta alta del abdomen para evitar su irradiacion. Todavia no se ha comunicado
éxito reproductivo en estas pacientes y sus limitaciones son evidentes, por lo que
se necesita méas experiencia e informacién sobre los resultados de esta técnica. En
este sentido, hay en marcha un ensayo clinico (NCT03040921) cuyas conclusiones
se prevén para finales del 20207273,

e Trasplante uterino. Se han descrito multiples casos con éxito, si bien todavia se
considera una técnica experimental con riesgos asociados a la medicaciéon inmu-
nosupresora y al acto quirtrgico’’®.
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