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Resumen

La transferencia de embriones criopreservados se ha consolidado como una es-
trategia en los programas de fertilizaciéon in vitro, sustentada en la vitrificacién y
la estrategia freeze-all. El éxito de este Gltimo paso depende de la sincronizacién
precisa entre el endometrio receptivo y el embrién. Existen mdltiples protocolos para
la preparacién endometrial que permiten individualizar cada caso, dependiendo
de las condiciones de cada paciente, entre ellas: el ciclo natural y el ciclo natural
modificado, el ciclo artificial o sustituido y los ciclos de estimulacién ovérica leve.
Cada esquema tiene ventajas y limitaciones: el ciclo natural, el natural modificado
y el estimulado permiten la formacién de cuerpo ldteo con potenciales ventajas
obstétricas, aunque requieren monitoreo estricto. El ciclo artificial ofrece mayor
flexibilidad y comodidad, pero se asocia con la ausencia de cuerpo IGteo y mayor
riesgo de complicaciones hipertensivas y perinatales. A pesar del incremento de la
transferencia de embriones criopreservados, aiin no se ha establecido el protocolo
ideal; por ello, se requieren estudios prospectivos y aleatorizados que comparen
de manera robusta estas modalidades con el fin de optimizar los desenlaces re-
productivos y obstétricos.
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ANTECEDENTES

La transferencia de embriones criopreservados
(frozen embryo transfer; FET) es una técnica
ampliamente practicada en protocolos de
reproduccion asistida. Consiste en la transfe-
rencia de embriones previamente congelados,
almacenados mediante un proceso de vitrifica-
cién en nitrégeno liquido.' La preparacion del
endometrio para la transferencia de embriones
criopreservados en ciclos de fertilizacién in
vitro es fundamental para lograr una adecuada
implantacion del embrién.??

Esa tendencia creciente se debe, sobre todo, a
la aplicacién de protocolos de hiperestimula-
cién ovarica, transferencia electiva de un solo
embrién, aplicacion de la técnica de vitrifica-
cién para la criopreservacion y la estrategia de
vitrificar todo o freeze-all, basada en la transfe-
rencia de embriones en un ciclo posterior a la
estimulacién ovarica. Para que la transferencia
de embriones pueda tener éxito, se requiere de
una precisa sincronizacién entre un endometrio
receptivo y un embrion listo para implantarse.'

Los protocolos actuales de preparacién del en-
dometrio son:?

e Ciclo natural y natural modificado.
e Ciclo artificial o sustituido con terapia de
reemplazo hormonal.
e Estimulacién ovérica leve.
e Citrato de clomifeno.
e Letrozol.
e Hormona foliculo estimulante.

Ciclo natural

En el ciclo natural la preparacion del endometrio
se lleva a cabo por la produccién endégena de
estrégenos derivados del crecimiento foliculary,
posterior a ello. la producciéon de progesterona
a cargo del cuerpo ldteo. La principal limitacién
de este protocolo es la ovulacion espontanea,
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ya que altera el momento de la transferencia
embrionaria segln la sincronia con la ventana
de implantaciéon endometrial.*

En algunos casos se indica gonadotropina co-
riénica, denominada protocolo de ciclo natural
modificado, con el fin de tener mayor flexibili-
dad y control de las revisiones clinicas para la
medicion del endometrio y foliculos, y del dia
de la transferencia. Este protocolo es aplicable
a pacientes con ciclos regulares.

Como se lleva a cabo el ciclo natural: la fase
de proliferacién requiere determinaciones
hormonales de progesterona en la que hay una
elevacion inicial seguida del pico de LH (eleva-
cién de al menos 180% del nivel basal) y caida
de las concentraciones de estradiol. La evalua-
cién ecogréfica incluye el crecimiento folicular,
grosor endometrial y su aspecto.*

Para inducir la ovulacién de forma controlada,
se administra hCG cuando el foliculo dominante
mide 16-17 mm en el ciclo natural modificado.
La medicion de LH sérica ayuda a descartar picos
enddgenos previos y asi optimizar la intervencion,
reduciendo el riesgo de ovulacién espontanea.*

Dos estudios aleatorizados no encontraron dife-
rencias claras en las tasas de embarazo al usar
o no hCG. Fatemi y colaboradores reportaron
menores tasas con hCG (14.3% vs 31.4%) res-
pecto de ciclos naturales, aunque el momento
de la transferencia es un factor a considerar en
ese estudio.*

La deficiencia de fase litea se caracteriza por
concentraciones de progesterona sérica inferio-
res a 10 ng/mL en la fase lGtea media. Segin la
ASRM, una fase ldtea clinica dura, aproxima-
damente, 10 dias, aunque otras definiciones
consideran <11 0 <9 dias. Estudios recientes in-
dican que, en ciclos naturales con transferencia
de embriones desvitrificados, la suplementacion
con progesterona aumenta las tasas de embarazo
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clinico y nacidos vivos respecto de ciclos sin
suplementacion.

El soporte de fase lGtea, basado en determi-
naciones de progesterona el dia previo a la
transferencia embrionaria, siempre debe indivi-
dualizarse. El punto de corte debe ser mayor a
10 ng/mL porque se ha observado que la tasa de
recién nacidos vivos es significativamente menor
cuando las concentraciones de progesterona son
inferiores a 10 ng/mL.

Ventajas

* Se desarrolla un cuerpo liteo.
e Se preserva la produccién de relaxina
y de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF).
e Disminuye el riesgo de preeclampsia y de
restriccion del crecimiento intrauterino.
e No se requiere indicar estrégeno exégeno.
e La tasa de embarazo, al menos, no es
inferior a la del ciclo artificial.
* Mejor calendarizacién comparada con el
ciclo natural total.
e Disminuye la posibilidad de que se
produzca un pico prematuro de LH en
comparacioén con el ciclo natural total.

Desventajas

Produccion variable de estradiol.

No se recomienda a pacientes con ciclos
irregulares.

Posibilidad de que no se desarrolle el
foliculo.

Falta de garantia de conseguir concentra-
ciones adecuadas de progesterona.
Discutible en pacientes con endometriosis
ovdrica.

Indicaciones

e Pacientes con ciclos menstruales regu-
lares.

e Contraindicacién para uso de estrogenos.
Contraindicaciones

Pacientes con ciclos irregulares.
Pacientes sin posibilidad de asistir al mo-
nitoreo folicular-endometrial de manera
estricta.

Inicio de determinaciones hormonales

e Hormona luteinizante, progesterona y
estradiol cuando un foliculo haya alcan-
zado 16 mm.

Progesterona exégena

Cuando las concentraciones de progeste-
rona sérica sean inferiores a 10 ng/mL el
dia a la transferencia embrionaria.

Medicion de la progesterona: si el dia previo
a la transferencia debe ser mayor a 10 ng/mL.

Dia de la transferencia (embriones en etapa de
blastocisto)

Para evitar una asincronia entre el embrién y el
endometrio Mackens y colaboradores proponen
la siguiente estrategia en cuanto al momento ideal
para llevar a cabo la transferencia embrionaria:®

A. Ciclos naturales: transferir enseguida del
pico espontaneo de LH, sumando 1 dia
a la edad del embrién. En embriones de
tres dias, la transferencia se hard cuatro
dias después del pico de LH y para los
embriones en estadio de blastocisto seis
dias después.

B. Ciclos naturales modificados: transferir
luego de la administracién de hCG, su-
mando dos dias a la edad del embrion.
En embriones de tres dias transferir cinco
dias después y en blastocistos, transferir
siete dias después.
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Protocolo

1. Medicion basal de estradiol, progesterona
y LH sanguineas en dia dos del ciclo.

2. Practicar un ultrasonido basal el dia dos
del ciclo.

3. Seguimiento de mediciones de estradiol,
progesterona y LH sanguineas en dia ocho
del ciclo.

4. Seguimiento el dia ocho del ciclo.

5. Aplicacién de hCG recombinante o urina-
ria al encontrar los dos siguientes criterios:

6. Un foliculo dominante de al menos 14,
sugerido entre 17 y 20.

7. Grosor endometrial de al menos 7 mm
con patrén trilaminar.

8. En embriones congelados en dia 5 trans-
ferir hCG el dia +7.

9. Medicién de las concentraciones de
progesterona el dia de la transferencia de
embriones o el dia previo.

10. Si las concentraciones de progesterona
son menores a 10 ng/mL indicar un
suplemento con diferentes férmulas de
progestagenos administrados por via in-
tramuscular u oral y continuarlo hasta la
semana 10 a 12.

11. A partir de las 36 horas posteriores a la
aplicacién de hCG iniciar el suplemento
de progesterona.

12. Suplementar progesterona por via vaginal
con 400 mg cada 12 horas.

13. Determinar las concentraciones séricas
de hCG entre el dia 9 a 12. Figuras 1y 2

Ciclo artificial o sustituido con terapia de
reemplazo hormonal

La finalidad de la preparacién endometrial con
terapia de reemplazo hormonal es mimetizar la
fisiologia del ciclo menstrual mediante la admi-
nistracion de estrégenos y progesterona.

En la actualidad es el protocolo mas utilizado
en el mundo. Su preferencia se debe a la co-
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modidad para la paciente y el médico pues
requiere un monitoreo menos estricto y cuenta
con una mayor accesibilidad para programar la
transferencia.’*>?

La desventaja principal es la ausencia de cuerpo
|Gteo porque al administrar estrégenos se inhibe
el desarrollo folicular y, por consiguiente, la
ovulacioén. En los estudios recientes se demues-
tra la importancia del cuerpo ldteo, no solo en
la liberacion de progesterona, sino también de
factores vasoactivos que permiten una adecuada
adaptacion cardiovascular materna.>45°

Estrogenos

La preparacion endometrial se inicia con la
administracion de estrégenos el primero, se-
gundo o tercer dia del ciclo para mimetizar la
fase proliferativa del ciclo menstrual y suprimir
el desarrollo folicular. Puede administrarse una
dosis continua de estradiol de 6 mg al dia o una
dosis ascendente. Las tasas de nacido vivo han
demostrado ser similares en ambos.'?

Estd demostrado que la duracion de la admi-
nistracion de estrégenos puede ajustarse sin
afectar la receptividad del endometrio. Si bien
se requieren mds estudios para determinar el
periodo maximo de administracion de los es-
trogenos, se sugiere no sobrepasar los 36 dias
porque la exposicién endometrial prolongada a
estrogenos podria influir, potencialmente, en la
expresion génica endometrial y en la ventana de
implantacion endometrial.’®

Progesterona

En el ciclo hormonal sustituido, la suplementa-
cién con progesterona es de vital importancia
porque al no contar con un cuerpo ldteo se
carece de la secrecion de progesterona endoge-
na.2**® Hay estudios que demuestran menores
tasas de embarazo en pacientes con concentra-
ciones séricas de progesterona inferiores a 10
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Figura 1. Protocolo de preparacion endometrial para transferencia de embriones criopreservados en ciclo
natural. Se muestra la fase de crecimiento folicular, el pico de LH y la ovulacién, asi como la numeracién de
los dias posteriores a esta (+1, +2, +3, etc.), que permiten determinar la sincronizacién embrién — endometrio.
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Figura 2. Protocolo de preparacion endometrial para transferencia de embriones criopreservados en ciclo natural
modificado. La administracion de hCG permite inducir la ovulacién de manera controlada, lo que facilita la
sincronizacién del desarrollo endometrial.
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mg/dL. Asi mismo, se ha reportado un efecto
negativo en pacientes con concentraciones
de progesterona mayores de 30 ng/dL.""'? La
progesterona puede administrarse por via in-
tramuscular, subcutanea, oral o vaginal. Sin
embargo, las vias mas comdnmente utilizadas
son la intramuscular y vaginal .

Agonistas de GnRH

Si bien en los ciclos artificiales los agonistas de
la GnRH no han mostrado resultados favorables
en cuanto a tasa de nacidos vivos en pacientes
con adecuada reserva ovérica y con ciclos re-
gulares, en algunos ensayos se han encontrado
resultados favorables para trastornos especificos:
falla recurrente en la implantacién, sindrome
de ovario poliquistico, infertilidad por factor
masculino y endometriosis.

Indicaciones: a pacientes sin funcién ovdrica,
insuficiencia ovdrica primaria, edad mayor de
38 anos, IMC mayor de 35, obesidad o sindrome
de ovario poliquistico.

Segunda linea de tratamiento
Protocolo

1. Practicar una histerosonografia previa.
2. Indicar el ultrasonido basal, en espera de
encontrar que el endometrio mida menos
de 5 mm.
3. Iniciar con 2 mg de valerianato de estradiol.
a. Escalado 2 mg.
b. Continuo 6 mg.
c. Otras vias de admiracion transcutanea.
4. Cuando el endometrio mide méds de 7 mm
trilaminar hipoecogénico.
a. Determinacion del estradiol y proges-
terona en dia 10.
i. Concentraciones de estradiol
mayores de 150 pg.
ii. Concentraciones de progeste-
rona menores a 1 ng/dL.
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5. Progesterona micronizada 800 mg diarios.

6. El dia de la transferencia determinar que
las concentraciones de progesterona sean
mayores de 10 ng/dL.

7. Continuar con el estradiol a dosis de 6-8
mg.

8. Administrar 800 mg de progesterona hasta
la semana 12.

9. Aspirina 100 a150 mg a la semana se-
mana.

10. Indicar 4000 Ul al dia de vitamina D o
100,000 Ul mensuales.

Escenarios especiales

En pacientes con insuficiencia venosa importan-
te administar estrégenos por via transdérmica.
Figura 3

Ciclo de estimulacion ovarica

Consiste en propiciar el crecimiento folicular
mediante la administracion exégena de inducto-
res de la ovulacion: citrato de clomifeno, letrozol
o gonadotropinas, seguido de la administracion
de hCG.

Ciclo estimulado: es la segunda opcién para
pacientes en quienes no se consigue un de-
sarrollo endometrial adecuado (endometrio
resistente) en ciclo natural u hormonalmente
preparado.

Desarrollo endometrial adecuado, al menos de
7 mm, con patrén trilaminar.

Letrozole. Se prefiere en vez del citrato de clo-
mifeno para inducir la ovulacion.
e 2.5a5 mgdurante 5 dias, a partir del
dia 2 a 3 del ciclo.
e Revision a los 5 dias después de la
dltima dosis de letrozol.
e Evaluar el disparo con hCG con
foliculo de 17 a 20 mm.
e Transferir + 7 dias posdisparo.
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utv utv FET

Estradiol 6 mg/dia .

Progesterona 800 mg/dia

Continuar hasta 10-12 5DG
]

Figura 3. Protocolo de preparacién endometrial para transferencia de embriones criopreservados en ciclo de
TRH. El inicio de terapia de estrégeno en dia 2 o 3 del ciclo continuo permite crecimiento endometrial. Por
medio de monitoreo ultrasonografico al identificar patron trilaminar y grosor mayor a 7 mm se inicia con pro-

gesterona a dosis altas.

Ventajas

e Existencia de cuerpo ldteo.

e Flexibilidad y seguridad.

e No requiere monitoreo estrecho ni medi-
cién sérica de estradiol.

e Sin efectos secundarios.

Desventajas
e Costo.

FSHr (folitropina recombinante) en pacientes sin
respuesta al letrozol

e Determinar la dosis con base en la re-
serva ovarica (HAM, CBFA) (menos de
100 UI).

e Monitorizar con ultrasonido y estradiol
sérico, como en los ciclos de baja com-
plejidad.

* Disparo con foliculo dominante entre 17
a 18 mm.

Ventajas

* Mejor respuesta en pacientes con resisten-
cia a los inductores de la ovulacién orales.

Desventajas

e Costo.

* Riesgo de concentraciones suprafisiol6gi-
cas de estrégeno.

* Menos amigable.

* Requiere monitoreo estrecho con ultra-
sonido y mediciones hormonales séricas.

Citrato de clomifeno

e No se recomienda su indicacién como
inductor de ovulacién, por el efecto ne-
gativo en el endometrio.

Luego del disparo (dia 0) agregar en dia +2, 200
mg de progesterona vaginal micronizada cada 12
horas y 2 mg de estradiol cada 12 horas.
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En dia +6 medir las concentraciones de pro-
gesterona y evaluar si debe o no agregarse
progesterona intramuscular, subcutanea u oral
si las concentraciones son inferiores a 10 ng/mL.

¢Medicion de las concentraciones de
progesterona posterior a la transferencia
(dia+9)?

Evaluar la suplementacién con progesterona
administrada por via intramuscular, subcutdnea
u oral. Figura 4

CONCLUSIONES

A pesar del aumento exponencial en los Gltimos
afnos de la transferencia de embriones con-
gelados, aln continda la busqueda del mejor
protocolo de preparacién endometrial. En la
actualidad, los ciclos naturales y hormonalmente
sustituidos son los mas utilizados; sin embargo,
se han reportado desenlaces obstétricos desfa-
vorables para los ciclos sustituidos porque, al
no haber desarrollo de cuerpo ldteo, se relacio-
nan con un aumento en el riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo, parto pretérmino,
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y otros. Los ciclos estimulados y naturales pare-
cieran ser una opcién viable para la preparacion
endometrial porque tienen la ventaja de mante-
ner un cuerpo liteo. Desde luego, hacen falta
mas ensayos clinicos aleatorios, debidamente
disefados y potentes, que comparen diferentes
protocolos de preparacién del endometrio para
la transferencia de embriones criopreservados y,
asi, lograr encontrar el mejor de ellos.
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