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Resumen

OBJETIVOS: Evaluar el momento de retiro de la terapia de soporte de fase litea a las
10y 12 semanas de gestacion y analizar la frecuencia de amenaza de aborto y aborto
espontdneo en pacientes receptoras de embriones congelados o donados.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, prospectivo, comparativo, en el que se
incluyeron pacientes que recibieron transferencia de embriones congelados o donados
entre 2015 y 2018. Las pacientes se dividieron en dos grupos: grupo 1, que incluyé
pacientes a las que se les retiré el soporte de fase ldtea a la semana 10 de gestacién
y grupo 2, que incluyé pacientes a las que se les retir6 el soporte a la semana 12. Se
evalué la frecuencia de amenaza de aborto y de aborto espontdneo.

RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes, 30 en el grupo 1 y 40 en el grupo 2. En
el grupo 1 nueve pacientes (30%) tuvieron amenaza de aborto y un aborto (3.3%). En
el grupo 2 hubo 11 (27.5%) mujeres con amenaza de aborto y dos abortos (5%). La
diferencia no fue estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: No se encontro diferencia en la frecuencia de amenaza de aborto ni
de abortos espontaneos al retirar el soporte de fase litea a la semana 10 0 12 del em-
barazo en pacientes que recibieron transferencia de embriones congelados o donados.

PALABRAS CLAVE: Progesterona; fase lGtea; embriones congelados; embriones dona-
dos; amenaza de aborto; aborto espontaneo.

Abstract

OBJECTIVES: To evaluate if the perfect moment to withdraw the luteal phase therapy
support is between week 10 and 12 of gestation, and to analyze the incidence of
threatened and spontaneous abortion in patients with frozen or donated embryos.

MATERIAL AND METHOD: An observational, prospective and comparative study in-
cluding patients underwent to frozen or donated embryos transfer from 2015 to 2018.
Patients were divided into two groups: group 1, patients in which the luteal therapy
support was removed at 10 weeks of gestation, and group 2, patients in which luteal
therapy support was removed at 12 weeks of gestation. Frequency of threatened abor-
tion and spontaneous abortion was evaluated.

RESULTS: There were included 70 patients, 30 in group 1 and 40 in group 2. In group
1, nine patients (30%) had threatened abortion and one spontaneous abortion (3.3%).
In group 2, 11 patients (27.5%) had threatened abortion and two spontaneous abortions
(5%). The difference between groups was not statistically significant.
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CONCLUSIONS: There is no difference in the frequency of threatened or spontaneous
abortion when luteal phase therapy support is removed in week 10 or 12 of gestation

in women undergoing frozen or donated embryo transfer.

KEYWORDS: Progesterone; Luteal phase; Frozen embryos; Donated embryos; Threat-

ened abortion; Spontaneous abortion.

ANTECEDENTES

La infertilidad se define como la falla de una
pareja para concebir posterior a 12 meses de
relaciones sexuales sin anticoncepcién en mu-
jeres menores de 35 afnos y posterior a 6 meses
de relaciones sexuales sin anticoncepcion en
mujeres mayores de 35 afos.

La incidencia global de infertilidad ha per-
manecido estable en los Gltimos 30 afios. Su
prevalencia se estima en 9%; sin embargo, la
demanda por los servicios de infertilidad ha
crecido de manera importante.’

En cuanto a la fase lGtea, en 1949 Jones reportd
como causa de infertilidad y de abortos recurren-
tes la secrecion alterada de progesterona ovarica
o, posiblemente, un defecto uterino intrinseco.
Este investigador fue el primero en utilizar los
6vulos vaginales con progesterona. En la biblio-
grafia se diagnostican defectos de la fase ldtea
en 3 a 20% de las pacientes infértiles y en 25 a
60% de las pacientes con abortos recurrentes.
Ademas, se informa su existencia en 20 a 50%
de mujeres tratadas con citrato de clomifeno. Sin
embargo, la verdadera incidencia de defectos
de fase litea es dificil de evaluar debido a la
variacion de los criterios diagnésticos, la relativa
falta de precision de la estimacion de la fecha
del endometrio y la ausencia de comprension
clara de la variacién normal de la histologia y la
funcién del endometrio en las mujeres fértiles.
Con la excepcién de los abortos recurrentes,

los defectos de la fase IGtea no se asocian con
ningln sintoma caracteristico.’

Se han descrito diversos tipos de deficiencia de
fase lGtea: 1) el endometrio fuera de fase crono-
l6gica, con fase ldGtea de duracién normal; 2) el
desarrollo disincrénico de las glandulas y del
estroma endometrial; 3) el endometrio en fase,
con fase ldtea breve (< 10 dias). Se supone que
el retraso del desarrollo cronolégico del endome-
trio y la asincronia glanduloestromatica alteran
la fertilidad porque debilitan la implantacion. En
mujeres con fases lGteas breves (evaluadas por
temperatura corporal basal), parece haber mayor
incidencia de abortos subclinicos.?

La fisiopatologia de las deficiencias de fase
|Gtea abarca, al parecer, diversos mecanismos:
1) desarrollo folicular anormal que lleva a la
falta de ovulacién (sindrome del foliculo lutei-
nizado intacto); 2) luteinizacion inadecuada y
posterior secrecion deficiente de progesterona;
3) hipocolesterolemia que causa disminucion de
la secrecion de la progesterona como resultado
de menor aporte de los precursores esteroi-
deos; 4) anormalidades uterinas que alteren la
funcién endometrial, incluyendo los miomas
submucosos que pueden afectar la circulacion
endometrial, la endometritis y los defectos de
los receptores de las hormonas esteroides. La
manipulacién farmacolégica de la funcién ova-
rica (induccién de la ovulaciéon con GnRH, las
gonadotrofinas menopdusicas y el citrato de clo-
mifeno) se asocia con deficiencia de fase lGtea. El
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citrato de clomifeno se relaciona con esta altera-
cién en 25-50%. Se postula que esta maduracion
endometrial anormal es un factor principal que
causa la relacién baja entre la concepcion vy la
ovulacién, ademas de la mayor tasa de abortos
relacionada con esta medicacién. La secrecién
6ptima de FSH, la oleada inadecuada de LH,
o ambas, en mujeres tratadas con clomifeno
pueden causar un cuerpo lGteo con deficiencia
secretora. En teoria, el efecto antiestrogénico de
esta medicacién en el endometrio podria con-
tribuir a maduracion alterada del endometrio.
Sin embargo, las concentraciones de receptores
endometriales de las hormonas esteroideas no
siempre estan alteradas en mujeres tratadas con
este medicamento y pueden reflejar mas bien un
estado de anovulacién.?

Se han hallado concentraciones séricas bajas de
progesterona y estrégenos durante la fase lGtea
en algunos estudios, mientras que otros opinan
lo contrario. Los andlisis de los receptores en-
dometriales de las hormonas esteroideas en las
mujeres con defectos de la fase litea han dado
resultados inconstantes.?

En relacién con las biopsias secuenciales con
defectos de la fase litea, algunos demuestran
disminucién en el nimero de receptores nuclea-
res en la fase proliferativa, hallazgo sugerente de
la disminucion de la estimulacién estrogénica
del endometrio, pero otros estudios reportan
aumento en el nimero de receptores de proges-
terona en pacientes con defecto de la fase lGtea,
hallazgo compatible con menor concentracién
de progesterona durante la fase litea. Otros
autores no han encontrado alteraciones en
los receptores endometriales en pacientes con
defecto de la fase lGtea. Es probable que estos
resultados variados reflejen la heterogeneidad
de las poblaciones de pacientes estudiadas y los
diferentes criterios diagndsticos.

Para algunos autores, la biopsia endometrial como
diagnéstico implica que esté fuera de fase o una

duracién anormal de la fase litea en dos ciclos
consecutivos. Esta biopsia, realizada dos o tres
dias antes de la menstruacién puede indicar que
el desarrollo del endometrio esté retrasado en mas
de dos dias. El éxito de un embarazo esta en la
fertilizacion, implantacién y posimplantacion. Los
problemas en las dos primeras causan infertilidad
y en la tercera pueden causar aborto recurrente.
La eficacia de la fertilizacién in vivo e in vitro es
de alrededor de 85%; mientras que la fecundidad
es solo de 20 a 25% en mujeres menores de 30
afios, por lo que, al parecer, la implantacion es
la limitante mayor en el proceso reproductivo.

La implantacion requiere una preparacién com-
pleja del endometrio, que comienza en la fase
proliferativa y se extiende hasta la fase ldtea.

La hipdtesis de que el soporte de la fase litea con
progesterona exégena o hCG mejora las tasas
de embarazo se establecié por la evidencia de
un estudio control en el que a la pareja infértil
se le realizaba una inseminacién con donante
y se distribuyeron al azar para recibir hCG o un
placebo en la fase litea. Estudios posteriores en
los que se usaron hCG o progesterona dieron
resultados contradictorios acerca del soporte de
la fase ldtea. Por esto se realizé un metandlisis
de todos los estudios relevantes del tema, para
determinar que el soporte mejora las probabili-
dades de embarazo. El soporte hormonal en la
fase litea se ha usado de rutina en fertilizacion
in vitro (FIV) en algunos centros. Esto esta basado
en observaciones realizadas en ciclos de FIV,
en los que las concentraciones mayores de pro-
gesterona se correlacionaron significativamente
con embarazo. Sin embargo, en la bibliografia,
estudios con distribucién al azar de soporte de
la fase IGtea en FIV y con otros tratamientos de
infertilidad han dado resultados muy variables.
En el metandlisis realizado por Soliman y cola-
boradores, encontraron ocho estudios con tasas
de embarazo significativamente mayores en los
grupos tratados con progesterona, ya fuera por
via intramuscular u oral en varias dosis. La ex-
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periencia que se tiene acerca del soporte de fase
|Gtea se basa predominantemente en estudios de
FIV, donde la aspiracién del ovocito implica la
destruccion de células de la teca y granulosa,
que en algiin momento servirdn como soporte
de la fase litea.?

La progesterona es un requisito para el desarrollo
del endometrio y la implantacién del embrién. La
exposicién adecuada a progesterona y el anterior
estimulo estrogénico son esenciales para la trans-
formacion del endometrio a una fase receptiva.*>

En mujeres con fertilidad probada, la produccién
endogena de progesterona por parte del cuerpo
lGteo es suficiente para apoyar la implantacion
del embrién en un ciclo ovulatorio natural.

A partir del segundo mes comienza a ser se-
cretada por la placenta y su produccion se ve
aumentada durante el transcurso del embarazo.?

Sin embargo, las mujeres que se someten a trans-
ferencia de embriones congelados a menudo
son subfértiles o infértiles, y su produccion de
progesterona por parte del cuerpo liteo puede
ser insuficiente durante sus ciclos naturales.?

La produccién de progesterona inadecuada
durante la fase ldtea o periodo de embarazo
temprano puede resultar en falla de implantacion
o aborto espontaneo.

Un estudio de cohorte reciente sugiere que la
complementacién con progesterona vaginal para
el apoyo de fase ldtea en los ciclos de TEC natu-
ral es benéfica para el resultado del embarazo.?

Se ha demostrado claramente que el soporte de
fase lGtea mejora la tasa de embarazo en mujeres
sometidas a fertilizacién in vitro.°

La administracion de progesterona exdgena
para el apoyo de la fase ldtea se ha convertido

2019;10

en un estandar de la practica. Las inyecciones
intramusculares de progesterona en aceite y la
administracién vaginal de progesterona son las
principales vias de administracién. Sin embargo,
en un estudio se encontré que no hay diferencia
en cuanto a resultados con la administracion de
cada una, por lo que las pacientes prefieren la
administracién de la progesterona via vaginal ya
que no se someten a la molestia de la aplicacion
intramuscular.’

La amenaza de aborto es la existencia de he-
morragia, contractilidad uterina o ambas en
un embarazo viable de 20 semanas o menos
de gestacion, con ausencia de modificaciones
cervicales.

En su mayor parte, el sangrado es ocasionado por
la implantacién trofobldstica en el endometrio.
El 75% de los abortos ocurren en las primeras
ocho semanas de embarazo. Riesgo global de
aborto: sin antecedente de éste o con al menos
un hijo nacido vivo; la prevalencia de aborto
es de aproximadamente 12%. Este porcentaje
aumenta con la edad y puede llegar a 50% en
mujeres de 35 afios o mayores.®

Hoy dia no existe un régimen ya establecido y
estudiado de la forma en la que se debe retirar
la terapia de soporte de fase lGtea en mujeres
sometidas a transferencia de embriones con-
gelados o donados. Se sabe que la placenta es
capaz de sustentar el embarazo hacia la semana
10 a 12 de gestacion en la que ya produce la
progesterona necesaria, por lo que en esa fecha
se retira la terapia; incluso hay estudios en los
que se retira en la semana 14.29'° De manera
rutinaria se administra progesterona via vaginal
a dosis de 600 mg/dia hasta la semana 12 de
gestacion.

También se ha observado incidencia de amenaza
de aborto de 20 a 25% posterior al retiro de la
terapia de soporte de fase litea.

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3551
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Los objetivos de este estudio son: evaluar el
retiro de la terapia de soporte de fase ldtea a
las 10 y 12 semanas de gestacion y analizar la
frecuencia de amenazas de aborto en pacientes
receptoras de embriones congelados o donados;
identificar la tasa de amenaza de aborto en
pacientes receptoras de embriones congelados
o donados; identificar la tasa de amenaza de
aborto en pacientes que suspenden la terapia
de soporte de fase litea a las 10 y 12 semanas
de gestacién; comparar las tasas de amenaza
de aborto entre las pacientes de los diferentes
grupos de estudio.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo, sin dis-
tribucion al azar, comparativo, en el que se
incluyeron pacientes femeninas de 18 a 45 afios
de edad con diagnéstico de infertilidad primaria
o secundaria que acudieron al servicio de Bio-
logia de la Reproduccién Humana del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la
Universidad Auténoma de Nuevo Leén entre
2015y 2018y que se sometieron a transferencia
de embriones congelados o donados.

Se analizaron los expedientes de las pacien-
tes a quienes se les efectud transferencia de
embriones congelados o donados; también se
obtuvo el consentimiento informado verbal
de las pacientes que consistié en explicarles
con lenguaje coloquial la metodologia del
estudio, asi como los objetivos particulares
y los posibles beneficios y se dividieron en
dos grupos:

Pacientes en quienes se suspendié la
terapia de soporte de fase litea a las 10
semanas de gestacion.

Pacientes en quienes se suspendié la
terapia de soporte de fase litea a las 12
semanas de gestacion.

Analisis estadistico

Se utilizd SPSS versién 21. Las variables conti-
nuas se expresaron como media y desviacion
estandar y las variables categéricas como fre-
cuencias y proporciones relativas.

La significacién estadistica se determiné calcu-
lando el valor de p < 0.05 mediante la prueba t
de Student de muestras independientes.

Comité de ética

El proyecto fue sometido para aprobacién por el
comité de ética de esta institucion. Se registrd
con la clave: GI16-001.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes, de las que 30 per-
tenecian al grupo 1 (retiro de soporte de fase
lGtea a la semana 10) y 40 al grupo 2 (retiro de
soporte de fase lGtea a la semana 12). Las varia-
bles demogréficas y clinicas se muestran en el
Cuadro 1. La edad promedio del grupo 1 fue de
35.6 £ 5.52 anos y del grupo 2 fue de 38 + 5.9
afos. Once pacientes del grupo 1 (36.6%)y 18
del grupo 2 (45%) tenian IMC normal, 12 (40%)
y 20 (50%) tenian sobrepeso, respectivamente,
siete (23.33%) y una (2.5%) obesidad tipo I,
respectivamente y solo una paciente del grupo
2 (2.5%) tenia obesidad tipo III.

En cuanto al nimero de embarazos del grupo 1,
21 (70%) eran nuligestas, cinco (16.6%) habian
tenido un embarazo, dos (6.6%) habian tenido
dos y dos (6.6%) habian tenido tres. Del grupo
2, 21 (52.5%) eran nuligestas, cinco (12.5%)
habian tenido un embarazo, 12 (30%) habian
tenido dos, una (2.5%) tres y una (2.5%) cuatro.

Del grupo 1, 21 pacientes (70%) tenia diagnosti-
co de infertilidad primaria y 9 (30%) infertilidad
secundaria. Del grupo 2, 21 pacientes (52.5%)
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de 70 pacientes sometidas a transferencia de embriones congelados

Edad (media + DE) 35.6 +5.52
IMC (media + DE) 26.6 +3.91
Normal, ndm. (%) 11 (36.6)
Sobrepeso, nim. (%) 12 (40)
Obesidad I, nim. (%) 7 (23.3)
Obesidad I, nim. (%) 0
Obesidad I, nim. (%) 0
Numero de embarazos
0, nam. (%) 21 (70)
1, ndm. (%) 5 (16.6)
2, nim. (%) 2 (6.6)
3, ndm. (%) 2 (6.6)
4, ndm. (%) 0
Infertilidad primaria, ndm. (%) 21 (70)
Infertilidad secundaria, ndm. (%) 9 (30)
Factor de infertilidad
Factor ovarico, nim. (%) 13 (43.3)
Endometriosis, nam. (%) 3(10)
Tuboperitoneal, ndm. (%) 2 (6.6)
Factor masculino, ndm. (%) 11 (36.6)
Tubdrico, nim. (%) 3(10)
Uterino, nim. (%) 2 (6.6)
Tipo de transferencia, nim. (%)
Propios, nim. (%) 12 (40)
Donados, ndm. (%) 18 (60)
Nimero de embriones transferidos
Uno, ndm. (%) 2 (6.6)
Dos, ndm. (%) 25 (83.3)
Tres, ndm. (%) 3 (10)

NS: no significativo.

tenfa infertilidad primaria y 19 (47.5%) inferti-
lidad secundaria.

Respecto al factor de infertilidad en el grupo
1, 13 pacientes (43.3%) tenian factor ovdrico,
tres (10%) endometriosis, dos (6.6%) factor tu-

38+59
25.92 £6.20 NS
18 (45) NS
20 (50) NS
1(2.5) NS
0 NS
1(2.5) NS
21 (52.5) NS
5 (12.5) NS
12 (30) NS
1 (2.5) NS
1 (2.5) NS
21 (52.5) NS
19 (47.5) NS
20 (50) NS
5(12.5) NS
3 (7.5) NS
6(15) NS
10 (25) NS
0 NS
15 (37.5) NS
25 (62.5) NS
7 (17.5) NS
30 (75) NS
3 (7.5) NS

boperitoneal, 11 (36.6%) factor masculino, tres
(10%) factor tubdrico y dos (6.6%) factor uterino.
En el grupo 2, 20 (50%) tenia factor ovarico,
cinco (12.5%) endometriosis, tres (7.5%) factor
tuboperitoneal, seis (15%) factor masculino, 10
(25%) factor tubdrico y ninguna factor uterino.

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3551
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En el grupo 1, 12 (40%) recibieron transferencia
de embriones propios y 18 (60%) de embriones
donados. En el grupo 2, 15 (37.5%) recibieron
transferencia de embriones propios y 25 (62.5%)
donados.

En cuanto al nimero de embriones transferidos,
en el grupo 1, dos pacientes (6.6%) recibieron
un embrién, 25 (83.3%) dos embriones vy tres
(10%) tres embriones. En el grupo 2, 7 (17.5%)
recibieron un embrién, 30 (75%) dos embriones
y 3 (7.5%) tres embriones.

Ambos grupos se compararon en cuanto a las ca-
racteristicas generales y clinicas y no se encontr6
significacion estadistica entre cada una de ellas.

Evaluacion de los objetivos generales

Al analizar la existencia de amenaza de aborto
en cada uno de los grupos, se encontré que en
el grupo 1 hubo 9 pacientes (30%) con amenaza
de aborto y 21 (70%) no tuvieron amenaza, de
las que solo hubo un aborto (3.3%). En el grupo
2 hubo 11 pacientes (27.5%) con amenaza y
29 (72.5%) sin amenaza, de las que hubo dos
abortos (5%). Figura 1

Se encontrd tasa de amenaza de abortode 11.1%
en el grupo 1y de 18.1% en el grupo 2.

No se encontr6 significacion estadistica entre
ambos grupos en cuanto a la existencia de ame-
naza de aborto, con valor p = 0.821.

DISCUSION

En este estudio no encontramos ninguna dife-
rencia en la frecuencia de amenaza de aborto
ni de aborto espontaneo al retirar el soporte de
fase lGtea a la semana 10 o a la semana 12 del
embarazo en pacientes que recibieron transfe-
rencia de embriones.
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Figura 1. Amenaza de aborto en cada grupo.
p = 0.821 (no significativo).

Este es uno de los primeros estudios en los que
se comparan dos momentos distintos del retiro
de fase litea en pacientes a las que se les realizo
transferencia de embriones.

Los estudios encontrados en la bibliografia mues-
tran gran diversidad en relacién con el momento
del retiro del soporte de fase litea. Tomas y su
grupo'® en 2012 reportaron en su estudio que
retiraban el soporte de fase litea a la semana 10
de embarazoy Lan y colaboradores,® en 2008, lo
retiraban a la semana 14 de embarazo. La tasa de
amenaza de aborto y de aborto espontdneo no
se valoraron en ninguno de los estudios.

La principal limitacién de este estudio es el bajo
nimero de pacientes incluidas.

CONCLUSIONES

No hubo diferencia significativa en la tasa de
amenaza de aborto y de aborto entre los diferentes
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grupos de estudio, por lo que es importante valorar
segun las condiciones clinicas de cada paciente el
retiro de soporte de fase litea a la semana 10 por-
que mantenerlo hasta la semana 12 de gestacion
repercute econdmicamente en las pacientes y es
molesto continuar aplicindose el medicamento
via vaginal durante dos semanas mas.
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