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RESUMEN

La criotransferencia embrionaria es una técnica muy utilizada en la actualidad
en las unidades de reproduccién asistida; precisa una preparacion endometrial
previa, para conseguir un endometrio adecuado para la implantacion
embrionaria. El objetivo principal del estudio es comparar la preparacion
endometrial con estrogenos via oral (Meriestra®) o0 estrogenos via
transdérmica (Evopad®); y su posible relacién con las tasas de embarazo. Este
estudio retrospectivo se realiza en la Unidad de Reproduccion Asistida del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid recogiendo las criotransferencias de
los afios 2013, 2014 y 2015; con un total de 253 criotransferencias, 170 en
tratamiento con Meriestra® y 83 en tratamiento con Evopad®. Los resultados
muestran que no hay diferencias significativas entre la via de administracion
utilizada para la estrogenoterapia y las tasas de embarazo, al igual que
tampoco hay diferencias con el tipo ni espesor endometrial. Las tasas de
embarazo son bastantes superiores si la transferencia se realiza en estadio
embrionario de blastocisto, pero no dependen del estradiol total a final de ciclo;
el cual es bastante superior con estradiol via oral que con transdérmico. Por lo
tanto, cualquier eleccion de estrogenoterapia es igual de eficaz para la

realizacion de la preparacion endometrial para criotransferencia.

Palabras clave: Criotransferencia embrionaria, preparacion endometrial,

estrogenoterapia.



INTRODUCCION
IMPORTANCIA DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

El estudio y tratamiento de la esterilidad humana tuvo un punto de inflexion en
1978, cuando Edwards y Steptoe consiguieron el primer nacimiento mediante
Fecundacion In Vitro (FIV)(1); de ahi en adelante gracias a la evolucion
farmacoldgica (fabricacion de gonadotropinas, analogos de la GnRH, medios
de cultivo) y técnica (ecografos, incubadoras y material de laboratorio) el
desarrollo de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) ha sido continuo.
Esto ha permitido mejorar los resultados en tasas de nacido vivo y la
disminucion de las complicaciones. Gracias a todo lo anterior la expansion de
las TRA a nivel mundial ha sido imparable en el tratamiento de todas las muy

diversas causas de infertilidad.(2)

Se habla de esterilidad cuando una pareja lleva manteniendo relaciones
sexuales sin proteccidén durante mas de un afio sin conseguir una gestacion. Se
estima que la incidencia de la esterilidad oscila alrededor del 15%, lo que
significa que 1 de cada 6 parejas tendra dificultades para la concepcion.
Ademas, el retraso en la edad a la que las mujeres buscan ser madres en las
sociedades occidentales conlleva un incremento de la incidencia y de la
demanda de uso de las TRA, habiendo alcanzando hoy en dia tasas de 1-3%

de los nacidos vivos. (3)

A pesar de la mejoria en los resultados de las TRA, estos siguen estando
limitados por la edad de la mujer y la calidad ovocitaria, consiguiéndose unas
tasas de gestacion por ciclo de FIV/ICSI aproximadamente del 50% en las
menores de 40 afios frente al 10-15% en las mayores de 40 afios. (4)

CRIOPRESERVACION: VITRIFICACION

La reproduccion asistida utiliza diversas técnicas para criopreservar ovocitos,
embriones y espermatozoides. En sus inicios el método mas usado era la
congelacion lenta, actualmente reservado casi exclusivamente para la
preservacion de espermatozoides, ya que no altera su calidad y los resultados
son excelentes. Sin embargo, hoy en dia el método de eleccion para la

conservacion de ovocitos y embriones es la vitrificacion.(5)



El primer estudio publicado sobre la vitrificacion data de los afios 80, este
procedimiento consiste en un congelado ultrarrdpido, de esta manera las
estructuras celulares grandes (contienen mayor citoplasma) como los ovocitos
y embriones no son dafiados por la formacion de cristales, algo que sucedia
con el proceso de congelacion lenta, que dafiaba las estructuras intracelulares
empeorando el prondstico. La vitrificacion es un método rapido, con pocos
pasos, y que necesita un menor contacto con los aditivos crioprotectores, que
ademas se utilizan a menor concentracion que en la congelacion lenta. (6) Asi,
la vitrificacion ha supuesto un avance para la reproduccion asistida,
consiguiendo unas mejores tasas de descongelacion de ovocitos y embriones,
sin pérdida de calidad de los mismos; lo que permite a las mujeres preservar su
fertilidad (congelacion de ovocitos o embriones) y aumentar los resultados de
las TRA, ya que con un unico ciclo de estimulacion ovarica se pueden
conseguir embriones de calidad para varios intentos, mejorando de esa forma

las tasas de gestacion acumulada por puncion. (5)

Las tasas de supervivencia embrionaria son mayores con la vitrificacion que
con la congelacion lenta (alrededor de un 80-90% frente un 50-60%), y parece
que también su potencial implantatorio postdescongelacion es superior (sobre
todo en el caso de los blastocistos, y no tan marcado con los embriones en
células), por lo que finalmente se consigue un aumento significativo de la tasa
de implantaciéon por embrién descongelado (20.7% en vitrificacion, respecto a
un 7,5% en congelacion lenta).(7, 8) Algo parecido sucede cuando
comparamos los resultados obtenidos con la congelacién de ovocitos mediante
ambas técnicas. (9, 10) Gracias a todo ello, la vitrificacion ha conseguido
incrementar las tasas de embarazo y nacido vivo, y hoy dia es la técnica de

eleccion para la conservacion de ovocitos y embriones.

Otra ventaja adicional de la congelacion, y en particular de la vitrificacion por
sus mejores resultados, es facilitar la trasferencia de un menor nimero de
embriones (ya que los sobrantes seran vitrificados para otros intentos
posteriores), gracias a lo cual disminuyen las tasas de embarazos multiples
(una de las complicaciones mas frecuentes de las TRA); esto se consigue
gracias a la transferencia electiva de un Unico embrién (eSET). La tasa de

gestaciéon acumulada cuando se utiliza la eSET en mujeres seleccionadas, no


http://www.reproduccionasistida.org/implantacion-embrionaria/

muestra diferencias con la trasferencia de dos embriones respecto a tasa de
implantacion, gestacion, aborto o de recién nacido, pero si muestra resultados
significativos respecto a la disminucion de la tasa de embarazo multiple
(p=0,05).(11) Los buenos resultados con la transferencia de embriones
vitrificados también permiten que en caso de riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion ovéarica (SHO) optemos por congelar todos los embriones y
transferirlos en un ciclo posterior, evitando de esta manera el riesgo de SHO
tardio, mas grave y duradero, asociado a la consecucion de la gestacion.(12)
Incluso algunos autores propugnan la vitrificacion sistematica de todos los
embriones (Vitrification all protocols) para transferirlos en un ciclo posterior por
el efecto nocivo de la estimulacion ovarica y los altos niveles de estradiol

secundarios a la misma, sobre la implantacion embrionaria. (13)

Tras una descongelacion, en caso de que queden embriones sobrantes de
calidad, se pueden volver a vitrificar sin que afecte posteriormente a las tasas
de implantacién, embarazo, o supervivencia embrionaria; lo que no sucederia
con la congelacion lenta. Otra de las grandes ventajas del proceso de
vitrificacion es que los embriones o los ovocitos pueden permanecer
congelados todo el tiempo necesario sin perder su capacidad, perdurando de
por vida (o durante toda la etapa reproductiva de la mujer).

PREPARACION ENDOMETRIAL

El objetivo de la preparacion endometrial para criotransferencia de embriones
vitrificados, es conseguir un endometrio apto para la implantacion embrionaria
en la llamada “ventana de implantacion”. Para lograrlo se pueden utilizar varios

procedimientos:

e Ciclo natural: Consiste en vigilar la ovulacion mediante ecografia o
controles hormonales, pero sin intervencién farmacolégica, y a partir de la
ovulacion se calcula el momento adecuado para la transferencia
embrionaria. Tiene la ventaja de la comodidad para la paciente, pero por la
irregularidad de los ciclos pueden cometerse mas errores. Obliga a trabajar

todos los dias y es mas dificil el control y su aplicacion.



e Ciclo estimulado: Se controla y estimula la ovulacion con

gonadotropinas, e igual que en el caso anterior, una vez conseguida la
ovulacion se calcula la ventana de implantacion.

e Ciclo sustituido: Es el méas utilizado en la actualidad por su comodidad y

reproducibilidad, se pueden asociar analogos-agonistas de la GnRH
(permiten alargar el tiempo de proliferacion endometrial y han sido muy
utilizados en casos de donacién de ovocitos para sincronizar a la donante
con la receptora) o no utilizarlos, simplificando el procedimiento y
disminuyendo su duracion y coste. El desarrollo endometrial se consigue con
la administracion de estrégenos desde el primer dia de menstruacién y de
forma continua (via oral, transdérmica, subcutanea o intramuscular) y una
vez alcanzado un grosor endometrial adecuado (= 7 mm), y en funcion del
momento en que queramos realizar la transferencia embrionaria, se asocia
progesterona tantos dias como dias de desarrollo tengan los embriones.
Después de la transferencia de los embriones al Utero, se continta el
soporte de fase Idtea con estrégenos y progesterona. Si ha habido
implantacion el test de embarazo sera positivo a los 14 dias postransferencia
con aumento progresivo de los niveles de la B-hCG (Beta-Gonadotropina
Coriénica Humana), y se mantendra el soporte hormonal hasta el adecuado
desarrollo placentario (semana 10-11 de gestacion). (2, 14, 15)

ESTROGENOS ORALES VS ESTROGENOS TRANSDERMICOS

Como ya hemos comentado, la preparacion endometrial se realiza con la
administracion de estrégenos; de todas las vias de administracion posibles las
mas utilizadas son la via oral y la transdérmica, con ciertas diferencias entre

ellas.

El estrégeno oral, administrado en forma de valerato de estradiol, difunde a
nivel gastrointestinal; donde una parte es transformada a estrona. A este nivel
se absorben por la circulacion sanguinea via porta, hasta llegar al higado;
donde ambos compuestos son transformados a estradiol. Todo este proceso se
lleva a cabo mediante glucuronidacion, lo que conlleva una pérdida de
biodisponibilidad de estrégeno circulante. A pesar de ello, suele ser el método
de administracion estrogénica mas frecuentemente utilizado por su comodidad

y seguridad de administracion. La via oral permite los protocolos de dosis



creciente que simulan el incremento de niveles estrogénicos propios del ciclo

natural.

La administracion via transdérmica evita el paso hepatico, esto ayuda a que la
dosis estrogénica administrada sea mas equilibrada respecto al ciclo natural,
con dosis mas fisiologicas en relacion estradiol/estrona y una menor fluctuacion
estrogénica al mantenerse los niveles de absorcion respecto a la via oral; sin

embargo, puede dar reaccion en el lugar de aplicacion.(2)

Parece ser, que independientemente de la via administrada, las tasas de
embarazo entre ambas no presentan diferencias significativas; esta es la

hipotesis principal de nuestro estudio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo aprobado por el comité ético de investigacion clinica
(CEIC) de las éareas de salud de Valladolid. (Anexo 1) Realizado sobre las
pacientes que realizaron una criotransferencia embrionaria durante los afios
2013, 2014 y 2015 en la Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

Los datos se extraen del sistema de registro de la Unidad de Reproduccion
(SARA) y de los libros de registro de laboratorio, obteniéndose las siguientes
variables: medicacion via oral (Meriestra®), medicacion via transdérmica
(Evopad®), dosificacion, pauta de administracion y niveles de estradiol antes
de la criotransferencia; niumero de embriones transferidos, calidad embrionaria
y estadio embrionario; espesor y tipo endometrial; tasas de embarazo, de

aborto y de gestacion multiple.

Se recogieron un total de 408 ciclos de criotransferencia, se excluyeron
aguellos que no consiguieron una preparacion endometrial adecuada y/o en los
que los embriones no sobrevivieron a la descongelacion; reduciéndose asi la
muestra a un total de 253 ciclos. De ellos, 170 se realizaron con

estrogenoterapia oral y 83 recibieron tratamiento via transdérmica.

Estas son las variables principales del estudio, que son aquellas que intentan

demostrar la hipoétesis principal del mismo: no existen diferencias significativas



entre las tasas de embarazo y la medicacion empleada para la preparacion
endometrial. Ademas, se estudiaron las posibles diferencias entre la via de
administracion de la medicacion respecto al tipo y grosor endometrial, asi como

la relacidn de los niveles de estradiol al final de ciclo y las tasas de gestacion.

También se estudia la relacion entre el estadio embrionario (blastocistos o

células) en el que se realiza la vitrificacion y las tasas de embarazo.

Los datos son analizados con el paquete estadistico SPSS version 22,
realizandose un analisis descriptivo de las variables, comparacién de medias
en variables cuantitativas mediante prueba T-Student, tablas de contingencia
para variables cualitativas con referencia a valor Chi-Cuadrado y técnicas
estadisticas de reduccion de la dimension para valoracion grafica de las
mismas. Considerandose un p-valor < 0,05 (nivel de confianza 95%)

estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La edad media de las pacientes a estudio es de 35,42 + 0,46 afos. En la
siguiente grafica podemos ver la distribucion por edad de las 253 pacientes

(grafico 1).
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La tasa de embarazo global es de 29,6%, tal y como muestra el grafico 2. El
analisis descriptivo del resto de variables puede ser observado en las tablas 1.1
y 1.2 del Anexo 2.
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En la muestra a estudio no se han encontrado evidencias estadisticas que

muestren diferencia en las tasas de embarazo segun la edad, p-valor = 0,539.

Las tasas de embarazo obtenidas por las dos vias de administracién de la
estrogenoterapia son: Via transdérmica (Evopad®) (36,1%) mostrada en el

grafico 3 y via oral (Meriestra®) (26,5%) mostrada en el grafico 4.
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Podemos observar como las tasas de embarazo tras el tratamiento por via
transdérmica son clinicamente superiores, sin embargo tras el analisis
estadistico correspondiente (teniendo un nivel de confianza del 95%) podemos
afirmar que no existen diferencias estadisticas significativas para rechazar la
hipotesis. La tasa de embarazo no depende del tratamiento empleado, con un

p-valor = 0,114.

Otro de los objetivos a estudio es comprobar la existencia de posibles

diferencias en el espesor endometrial en funcién de la via de administracion de
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la medicacion. El espesor medio es de 8,62 + 0.35 mm, teniendo unos
diametros medios de: 8,71 + 0.03 mm las pacientes con estrogenoterapia oral
y 8,44 £ 0.055 mm las pacientes que utilizaron la via transdérmica. El grafico 5
presenta una comparacion entre ambas vias de administracion, donde se

demuestra que no existen diferencias estadisticas significativas entre el grosor

endometrial alcanzado, con p-valor = 0,431.
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Otro objetivo de interés del estudio era conocer si el tipo de endometrio
observado ecograficamente al final del ciclo es diferente en funcién del tipo de
medicacion, y su relacién con las tasas de embarazo. En los siguientes graficos
podemos observar el porcentaje de casos contados para cada una de estas

variables de interés.
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El andlisis estadistico de tablas de contingencia no ha mostrado dependencia
en la relacion del tipo de endometrio y medicacion, p-valor = 0,909, ni entre el
tipo de endometrio y tasa de embarazo, con un p-valor = 0,105

El siguiente paso en nuestro estudio es comprobar si existe diferencia entre los
valores de estradiol, medidos a final del ciclo, en funcion de las tasas de
embarazo y de la medicacion. Veamos el gréfico 6, con los valores medios de

estradiol para cada uno de los casos:
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A la vista del grafico anterior podemos ver como los niveles medios alcanzados
de estradiol por via oral son mayores gue los de la via transdérmica, y a su vez
para cada uno de los medicamentos las medias en el caso de embarazo son

mayores que cuando no se produce implantacion.

Analiticamente, estudiando los casos por separado, tenemos que la media de
estradiol para Meriestra® es 212,4 + 22 pg/ml y para Evopad® la media es
120,64 + 28,6 pg/ml. El estudio de comparacion de medias para estos casos
considera varianzas diferentes, la diferencia de medias es altamente

significativa p-valor < 0,00, por lo que podemos asumir que los valores finales

de estradiol son significativamente mayores con el uso de estradiol oral que via

transdérmica.



En el caso de las tasas de embarazo, se objetiva que las pacientes que
finalmente acabaron embarazadas obtuvieron un valor medio de estradiol de
209 + 40 pg/ml, mientras que las que no lo consiguieron el valor medio de
estradiol observado fue de 172,26 £ 22,5 pg/ml. Tras el consiguiente test de
comparacion de medias se obtuvo un p-valor = 0,101, no pudiéndose
considerar varianzas iguales, por lo que hemos de concluir que no tenemos

evidencias estadisticas para poder indicar que las tasas de gestacion estén

condicionadas por los valores de estradiol al final de la fase de preparacion.

Finalmente, como Uultimo paso en nuestro estudio, buscaremos si existe
relacion entre la transferencia de blastocistos o de embriones en células con

las tasas de embarazo conseguidas para cada uno de ellos.
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El porcentaje de casos en el que se usé la transferencia de blastocistos fue
mayor que en la que se usaron embriones en células (73% transferencia de
blastocistos). Para ver si existen diferencias podemos observar la tabla 3 del
anexo 2, que obtuvo un p-valor = 0,037, por lo que podemos afirmar que existe
una relacién de dependencia entre la tasa de embarazo y el grado de

desarrollo embrionario en el que se realiza la criotransferencia; visualizandose



en el grafico 7 como las tasas de gestacion alcanzadas con la transferencia de
blastocisto han sido un 13% superiores. Observando las frecuencias esperadas
de la tabla de contingencia que aparece en el anexo 2 nos damos cuenta que
los valores observados para el caso de embarazo con la transferencia de
blastocistos son mayores a lo esperado, como también son mayores los
valores observados cuando se transfieren embriones en células en el caso de

no embarazo; por lo que podemos afirmar que existen evidencias estadisticas

gue nos indican que la tasa de embarazo es mayor con la criotransferencia en

estadio de blastocistos que con la de embriones en células.

Como ultima parte de este andlisis estadistico, utilizaremos una técnica
estadistica multivariante para la reduccion de la dimension, con el objetivo de
poder ver graficamente la relacion entre las variables a estudio y asi poder
explicar la mayor parte de la variabilidad del estudio de estas 253 mujeres en

una representacion bidimensional que nos resuma los analisis anteriormente

expuestos.
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Tras la utilizacion de la técnica para la reduccion de la dimension de
componentes principales categoricos que ofrece el paquete SPSS, con la idea
de expresar toda la variabilidad de nuestros datos en una dimension reducida,
que nos facilite su interpretacion; obtenemos el grafico anterior en el que se
toman los valores residuales de las puntuaciones y las coordenadas de las
variables para la nueva dimension reducida. Se etiqueta cada caso en funcién

de las tasas de gestacion.

El resumen del modelo tiene un alpha de Crombrach de 0.761, que nos indica

gue el resumen del modelo es aceptable.

Viendo esta representacién, y apoyandonos en las saturaciones de los
componentes que podemos observar en la tabla 4 del anexo 2, podemos tomar

las siguientes ideas:

- Las pacientes a estudio quedan practicamente separadas por la variable
Embarazo, que discrimina a las mismas en funcion del resultado del
estudio. Si observamos esta variable, es practicante opuesta a la
direccidén que indica el Estadio Embrionario, teniendo en cuenta que en
nuestra base de datos esta variable tomaba el valor 1 para blastocistos y
2 para Células; lo que quiere decirnos es que cuanto menor sea el valor
de la variable estadio embrionario mayor sera la tasa de embarazo. En

otras palabras, nos indica que la transferencia de blastocistos esta

directamente relacionada con una mayor tasa de embarazo.

- Si bien hemos visto en la tabla 2 del anexo 2 que no existe significacion
de diferencia en la tasa de embarazo con el espesor endometrial, en
esta representacion estadistica vemos que ambas variables estan
relacionadas al ocupar el mismo cuadrante; no podemos concluir que un
mayor espesor endometrial nos refleje una mayor tasa de embarazo,
puesto que sobre el eje que se apoya esta variable de espesor no
discrimina la tasa de embarazo. Pero si podemos ver que practicamente
todos aquellos individuos que tienen embarazo sus marcas estan en la
parte negativa del eje de abscisas, y a su vez esta variable es contraria
en el eje al estadio embrionario. Por lo que podriamos concluir que los

individuos con un menor espesor endometrial y con una trasferencia de

células tendrdn unas menores tasas de embarazo.




- Por ultimo, argumentaremos la informacién que nos aporta el estradiol,
ya vimos anteriormente que esta variable no reflejaba diferencias
estadisticas en las tasas de embarazo, por este motivo aparece una
perpendicularidad entre ambas variables; si que observamos que esta
variable en el andlisis individual estd muy relacionada con el uso de uno
u otro medicamento. Por lo que no nos indica que haya una mayor tasa
de embarazo, sino que al estar tan relacionada con la medicacion usada
nos esta separando la nube en funcion del medicamento usado; aquellos
gue tengan un mayor estradiol y se sitlen en la parte positiva del eje de
ordenadas es debido a que han usado Valerianato de estradiol via oral,
mientras que aquellos que se sitden en la parte negativa de dicho eje es
debido al uso del parche de estradiol. Analogamente, podemos tomar
una lectura similar con las otras variables, ya que practicamente también
es perpendicular al estadio embrionario y al espesor endometrial; y que
como observamos en el anexo 2 no hay significacion estadistica entre
ellas. Lo que si hos aporta tanto el uso de un medicamento u otro y, por
consiguiente, la medida de estradiol, es la variabilidad necesaria para
poder definir estas 5 variables representadas por 253 mujeres a estudio
en plano bidimensional que nos ayuda a ver graficamente el objetivo de

este estudio.

DISCUSION

Segun la Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF), en el afio 2013, con la
participacion de 130 centros con actividad FIV/ICSI, se realizaron un total de
13.152 transferencias de embriones criopreservados provenientes de ovocitos
propios, consiguiéndose un total de 4.401 gestaciones; con un porcentaje total
de gestacion por transferencia del 33.5%. La media de embriones por
transferencia fue de 1.7, siendo un 59.3% de transferencias realizadas con dos
embriones. (16)

Comparando estos datos con nuestro estudio, donde se han realizado un total
de 253 transferencias, entre 2013, 2014 y 2015, consiguiéndose 75
gestaciones; lo que representa una tasa de gestacion por criotranferencia de

29.64%, muy similar a la obtenida a los datos de la SEF de 2013. Siendo un



43.2% de las transferencias realizadas con 2 embriones, un dato bastante
inferior que en el registro de la SEF. Esto nos permite afirmar que realizando la
transferencia de un Unico embrién (eSET) se consiguen tasas de embarazo
similares a cuando se transfieren mas embriones, y pudiendo asi realizar una
prevencion de la gestacion multiple.(11)

El tema de la edad, es un factor bastante importante a la hora de buscar un
embarazo; consiguiendo gestaciones alrededor del 50% de las pacientes
menores de 40 afios frente al 10-15% en las mayores de 40 afios. La reserva
ovarica se ve afectada por la edad, y los embriones suelen ser de peor
calidad.(4) En cambio, nuestro estudio muestra que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre las tasas de embarazo por
criotransferencia y la edad (p-valor = 0,539); esto puede ser debido a que la
media de edad de nuestras pacientes es de 35 afios y que en la sanidad
publica la edad de corte para entrar en TRA se encuentra en los 40 afios.
Ademas, la exclusion de todas aquellas mujeres que no han sido transferidas
podria corresponder con las pacientes de mas edad y por ello no influir en
estos resultados.

Por otro lado, las tasas de embarazo se ven muy influenciadas por el estadio
embrionario a la hora de la transferencia, siendo mucho mas elevadas con las
transferencias de blastocistos (p-valor = 0,037) que con la transferencia de
embriones en células. Por lo que, podemos concluir, que con la vitrificacion se
elevan las tasas de supervivencia, y si ademas se produce una transferencia
en estadio de blastocisto las tasas de implantacién seran significativamente
superiores.(5,7) También en nuestro trabajo con el estudio multivariable, hemos
podido observar como aumentan significativamente las gestaciones con la
transferencia de blastocistos.

Por dltimo, como objetivo principal de nuestro estudio, buscdbamos las
posibles diferencias entre la medicacién administrada, se podria afirmar que las
tasas de embarazo no estan influidas por la via de administracion de la
estrogenoterapia; ya sea via oral habitualmente con Meriestra® o Via
transdérmica con la habitual utilizacion de parches de Evopad® 100 (p-valor =
0,114). Aunque también podemos observar que se producen aproximadamente
un 10 % mas de gestaciones con la via transdérmica (Evopad® 36,1% vs

Meriestra® 26,5%); éstas serian valorables clinicamente, pero no



estadisticamente. Quiza un tamafio muestral superior nos pudiera ayudar a
confirmar que las tasas de gestacion via transdérmica son estadisticamente
significativas; en nuestra muestra actual sucederia teniendo un nivel de
confianza menor (88,6%).

La medicacion empleada tampoco afectaria al espesor endometrial (p-valor =
0,431), ni al tipo endometrial (p-valor = 0,909); pero si que hay una clara
correlacion con la dosis de estradiol al final de ciclo, siendo muy superior con la
toma de la medicacion por via oral (p-valor <0,000). En cambio, la tasa final de
estradiol no influencia las tasas de embarazo (p-valor = 0,101). Todo ello
perfectamente expresado graficamente mediante el analisis multivarible.

Dado que no hay ningun estudio previo sobre nuestra hipétesis, podriamos
notificar de primera mano que cualquier medicacion es igual de eficaz tanto
para la preparacion endometrial como para la tasa de gestacion; pero que
quizas, dados los resultados, podria ser mas coherente utilizar Evopad®; ya
que:

e Podriamos evitar un primer paso hepético y las posibles interacciones
que ello conlleva.

e Faciltamos su uso: La mujer se encuentra mas comoda Yy
despreocupada, ya que sélo tiene que cambiar el parche cada tres dias.
Y el Unico efecto adverso podria ser una ligera reaccién local.

e Los niveles de estradiol serian mas parecidos a los fisiolégicos, con un
estradiol final inferior al obtenido con la administracion via oral, pero
consiguiendo las mismas tasas de embarazo. Esto permitiria disminuir
los efectos adversos producidos por los estrégenos (tension mamaria,

trombosis venosas, aumento de la presion arterial, etc.).(15)

A la vista de los resultados y por las limitaciones metodoldgicas que presenta,
propias de un estudio retrospectivo, seria interesante plantear un ensayo
prospectivo y aleatorizado que pudiera corroborar con mayor nivel de evidencia

nuestras conclusiones.



CONCLUSIONES

La preparacion endometrial para transferencia de embriones criopreservados
es una técnica esencial en TRA. Se requiere un adecuado tratamiento para
conseguir el objetivo de gestacion, que muestra resultados similares si se
decide utilizacion de estrogenoterapia via oral (Meriestra®) o via transdérmica

(Evopad®); por lo que no hay eleccidon predilecta por ninguno de ellos.

En cambio, se ha demostrado con los resultados, que hay diferencias entre la
via de administracidon seleccionada y la tasa de estradiol al final de ciclo; siendo
muy superior en la estrogenoterapia via oral; aunque la cifra total de estradiol
no influye en las tasas de embarazo. Esto permite la posibilidad de plantear
una preferencia por el parche transdérmico (Evopad®) para la preparacion
endometrial, ya que consigue las mismas tasas de gestaciéon pero con una
posible disminucién de riesgos o efectos adversos derivados de los niveles de

estradiol.

Por otro lado, se ha verificado la importancia de la criotransferencia
embrionaria en estadio de blastocisto, ya que consigue tasas de embarazo muy

superiores respecto a los embriones en células.

El resto de parametros evaluados: tipo y grosor endometrial, no muestran
ninguna diferencia respecto al tipo de tratamiento elegido.
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Un cordial saludo.

7 ;émf M»@%/

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIC Area de Salud Valladolid Este -
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia

Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

#L Junta de
Castilla y Leon




ANEXO 2

ESPESOR
TABLA 1,1 EDAD ENDOMETRI | ESTRADIOL
AL
N 253 253 253
Media 35,42 8,628| 183,070822
34,96 8,276 164,369312
Intervalo de confianza
para la media al 95% 35,88 8,980| 201,772332
Media recortada al 5% 35,60 8,849 172,868239
Mediana 36,00 9,000| 153,000000
Varianza 12,107 6,988 19718,135
Desv. tip. 3,480 2,6435(140,4212753
Minimo 23 0 9,0000
Maximo 42 14,0 789,9000
Rango 19 14,0 780,9000
Amplitud intercuartil 5 2,0 204,4300
Asimetria -717 -1,499 ,982
Curtosis 431 4,159 1,368
TABLA 1.2 %
NO 70,4
EMBARAZO Sl 29,6
A 83,8
TIPO ENDOMETRIO
B 11,5
ULTIMO CONTROL
C 47
ESTADIO BLASTOCISTO 73,4
EMBRIONARIO CELULAS 26,6
MEDICACION MERIESTRA 67,2
EVOPAD 32,8
TABLA 2 (p-valores) MEDICACION EMBARAZO
ESTADIO EMBRIONARIO 0,247 0,037
TIPO ENDOMETRIO FINAL 0,909 0,105
EMBARZO 0,114
MEDICACION 0,114
ESPESOR ENDOMETRIAL 0,431 0,384
ESTRADIOL 0,000 0,101
EDAD 0,707 0,539
Estadio Embrionario
TABLA 3
Blastocisto | Células | Total
m Recuento 124 54 178
= NO
™
> Esperado 130,7 47,3 178,0
)
> Recuento 61 13 74
5 S
Esperado| 543 19,7 74,0
TOTAL 185 67 252

Dimension
TABLA 4 Total
1 2
Estadio | 563 | 024 686
Embrionario
Estradiol ,195 ,508 , 703
Espesor
Endometrio | ,104 ,074 , 178
Ultimo
Embarazo ,237 ,525 , 762
Total activo | 1,198 | 1,131 2,329
TABLA S5 Puntuaciones de los objetos
CASO Dimensién CASO Dimensién CASO Dimensién CASO Dimensién
1 2 1 2 1 2 1 2
1 -,709 ,608 |64 ,610 | 1,443 [127 ,008 -,037 |190 -,044 | -,270
2 -,393 365 |65 ,158 ,069 |128 1,200 257 |191 -454 | -,628
3 -,709 ,608 |66 -,379 | ,704 |129 ,959 ,808 192 125 | -,246
4 -,238 ,936 |67 ,030 [ 176 |130 ,380 427|193 ,098 | -,037
5 144 ,617 |68 -379 | ,704 |131 -,440 | -289 |194 | -285| ,282
6 -,803 ,007 |69 -917 | ,452 |132 -,044 | -270 |195 -,073 | -,381
7 -,709 608 |70 355 | 1,656 |133 ,790 -101 |196 | 1,209| -298
8 -,097 | 1,168 |71 -775 | 684 |134 1,214 595 |197 -,185 | -,502
9 327 979 |72 -,493 | 1,149 |135 -,073 -,381 |198 -157 | 175
10 -,534 133 |73 -507 | ,810 |136 -,073 -,381 |199 -,044 | -270
11 -421 | -312 |74 -662 | ,239 |137 225 -,144 |200 1,059 ,025
12 -879 ,750 |75 -917 | ,452 |138 -326 | -,734 |201 |1,039] -156
13 -,379 ,704 |76 -,073 | -,381 |139 ,959 ,808 |202 -,185 | -,502
14 -,365 | 1,042 |77 699 | 128 |140 -185 | -502 |203 -185 | -,502
15 -521 472 |78 -,326 | -,734 |141 -,199 -840 |204 -,058 | -,608
16 723 998 |79 ,098 | -,037 |142 -,199 -840 |205 1,073 | ,363
17 -,521 472 |80 ,097 | -522 |143 ,635 -,672 |206 -,044 | -,270
18 -,761 | 1,023 |81 267 | -,664 |144 1,341 489 207 -298 | -,057
19 -676 | -099 |82 804 | 238 |145 ,225 -144 |208 -,326 | -,734
20 ,327 ,979 |83 -243 | -,239 |146 ,790 -,101 |209 -,044 | -270
21 -,709 608 |84 -073 | -,381 |147 ,097 -522 |210 -312 | -,395
22 -,393 365 |85 -,413 | -,097 |148 -,185 -502 |211 -,073 | -,381
23 -,379 ,704 |86 ,097 | -522 |149 -,044 -,270 |212 -454 | -628
24 -,709 ,608 |87 239 | ,195 |150 ,380 427 |213 ,507 | -,565
25 -379 ,704 |88 ,098 | -,037 |151 -567 | -183 |214 | -073 | -381
26 -,662 ,239 |89 1,314 | -,188 |152 ,931 131|215 -,440 | -,289
27 -,379 ,704 |90 931 | ,131 |153 ,663 ,005 |216 -,044 | -270
28 -1,058 [ ,220 |91 649 | -,333 |154 -199 | -840 |217 112 | 301
29 -,803 ,007 |92 ,869 | -,014 [155 -,185 -502 |218 ,339 | -,589
30 -,709 608 |93 -,326 | -,734 |156 ,931 131|219 -157 | 175
31 -365 [ 1,042 |94 -326 | -,734 |157 -185 | -502 |220 -581 | -,521
32 -,352 495 |95 -326 | -,734 |158 -312 | -,395 |221 -171 | -,163
33 -,758 522 |96 480 | -,357 |159 -058 | -608 |222 ,931 | ,131
34 -,365 | 1,042 |97 -298 | -,057 |160 -581 | -521 |223 -,044 | -270
35 -521 472 |98 -581 | -521 |161 ,008 -,037 |224 | -709 | -415
36 -,803 ,007 |99 ,253 | -,353 |162 ,380 -,459 |225 ,380 | -,459
37 -,662 239 |100 -,073 | -,381 |163 1,214 595 |226 -,044 | -,270
38 -,803 ,007 |101 -326 | -,734 |164 677 344|227 -312 | -,395
39 -,662 239 |102 -454 | -628 |165 521 -,227 |228 ,790 | -,101
40 ,837 ,553 |103 -,058 | -,608 |166 1,200 | ,257 |229 -,440 | -,289
41 ,403 ,832 |104 -143 | 514 |167 -,044 | -270 |230 ,084 | -376
42 -,097 ,282 |105 ,931 ,131 |168 -,185 -502 |231 ,394 | -,120
43 -,662 239 |106 -199 | -840 |169 -,030 ,069 232 -,326 | -,734
44 -,238 936 |107 ,508 321 |170 -,044 | -,270 |233 1,455 | ,044
45 -,097 | 1,168 |108 869 | -014 |171 ,339 -589 |234 480 | -,357
46 -,803 ,007 |109 112 | 301 |172 -326 | -,734 |235 -,326 | -,734
47 -,252 ,597 |110 098 | -,037 |173 -,058 | -608 |236 -,454 | -,628
48 -,238 936 |111 1,059 | ,025 |174 ,380 -,459 |237 |1,059| ,025
49 -365 | 1,042 |112 -185 | -,502 |175 1,073 | ,363 |238 |1,172] -420
50 ,158 069 [113 -,185 | -502 |176 -,185 -502 |239 677 | 344
51 -,803 ,007 |114 112 301 |177 ,649 -,333 |240 ,098 | -,037
52 -879 ,750 |115 ,056 |-1,053|178 ,098 -,037 |241 -,058 | -,608
53 -,493 | 1,149 |116 507 | -565 |179 1,200 | ,257 |242 -,326 | -,734
54 -,110 ,829 |117 621 | -,125 |180 ,084 -,376 |243 -,312 | -,395
55 -676 | -099 [118 931 | ,131 |181 ,869 -,014 |244 535 | ,112
56 -,539 466 119 -312 | -,395 |182 -,440 -,289 |245 -,440 | -,289
57 -,709 608 120 -,185 | -,502 |183 -,185 -,502 |246 -,298 | -,057
58 -351 | 1,381 |121 -,326 | -,734 |184 -199 | -840 |247 649 | -,333
59 -879 ,750 |122 -,030 [ ,069 |185 -185 | -502 |248 -326 | -,734
60 ,610 | 1,443 |123 1,548 | -581 |186 -,044 | -270 |249 ,790 | -,101
61 -,662 239 |124 -583 | ,045 |187 -,058 | -608 |250 -,030 | ,069
62 -761 | 1,023 |125 -185 | -,502 |188 ,931 131 |251 ,098 | -,037
63 -,803 ,007 |126 ,008 | -,037 [189 ,507 -565 |252 394 | -120
253 -,440 | -,289
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