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Instituto de Reproduccién y Ginecologia de Acapulco

Acapulco de Juarez, Guerrero

17 octubre 2025

Estimada Dra. Laura Alejandra Gonzalez Garcia

Por medio de la presente, el Comité de Bioética Hospitalaria del Instituto de Reproduccion
y Ginecologia de Acapulco le informa que, luego de la revisién minuciosa de la tesis y los
documentos relacionados, se ha decidido aprobar su propuesta de investigacion con el
tema: “Comparacion de dos protocolos para preparacion endometrial en un programa
de congelar todo: via oral vs combinado en un centro de técnicas de reproduccion
asistida”.

Durante el proceso de evaluacion, el Comité consideré que la estructura del estudio, su
enfoque retrospectivo, la definicion clara de su poblacién de estudio y los criterios de
inclusion y exclusion, asi como el calculo del tamafio muestral, se encuentran alineados
con los principios metodolégicos aceptados en la investigacion clinica. Asimismo, se valoré
que la comparacion entre protocolos de preparacion endometrial se fundamenta en
parametros clinicos objetivos y relevantes para la practica médica en el ambito de la

reproduccion asistida.

Desde el punto de vista ético, se considerd apropiada la utilizacién de fuentes secundarias
(expedientes clinicos) para el analisis de datos, en tanto que se garantiza la
confidencialidad de la informacién y el resguardo adecuado de los datos personales, de
conformidad con la normatividad vigente. Al no implicar intervencién directa ni riesgos para
los pacientes, el Comité determiné qué nb se requiere consentimiento informado individual

para este tipo de estudio retrospectivo.

Se constatd, ademas, que los objetivos de la investigacion estan alineados con los
principios fundamentales de la bioética: autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia,
y que el protocolo contempla mecanismos adecuados para el manejo ético y responsable

de la informacion.
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Por lo anterior, este Comité aprueba formalmente el inicio del estudio, bajo el compromiso
de que se respetaran las condiciones planteadas en el protocolo y que cualquier
modificacion sustancial sera notificada oportunamente. Asimismo, se solicita que los

informes de seguimiento y resultados finales sean remitidos conforme a los lineamientos

establecidos.

Reconocemos y valoramos su interés por desarrollar investigaciones que aporten al
conocimiento cientifico y al mejoramiento de la préactica clinica en el campo de la
reproducciéon humana asistida. Le deseamos el mayor de los éxitos en el desarrollo de su

proyecto.

Atentamente,

DMA Ceballos

Director

L ~
Psic. Casan@az—ﬁigh’e/ros

Presidente del CHB Vocal secretario CHB

M.C Irving NoéL Mascial Roman
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RESUMEN

Objetivo: Comparar el grosor endometrial y los resultados reproductivos entre dos protocolos de
preparacion endometrial para transferencia de embriones congelados: estrégenos por via oral vs protocolo
combinado.

Introduccion: La adecuada preparacion endometrial es fundamental para la transferencia de embriones
congelados, donde se busca alcanzar un endometrio receptivo >7-8 mm con morfologia trilaminar.
Aunque la via oral de estrégenos es la mas utilizada, la via transdérmica podria ofrecer perfiles
hormonales mas estables y menos efectos adversos.

Material y Métodos: Estudio analitico, retrospectivo y longitudinal realizado en IREGA-Acapulco (marzo
2024 — febrero 2025). Se incluyeron 166 pacientes, asignadas a dos grupos: protocolo oral o combinado.
Se realizaron tres mediciones ultrasonograficas del grosor y morfologia endometrial. Se evaluaron
embarazo bioquimico, clinico, implantacion y aborto. Se utilizé prueba U de Mann-Whitney.

Resultados: No hubo diferencias significativas en el grosor endometrial en ninguna de las tres mediciones
(p>0.05). El embarazo clinico fue mayor en el grupo oral (p=0.039), pero también presenté mas abortos (9
vs 1; p=0.009). No hubo diferencias significativas en embarazo bioquimico ni en implantacion.

Discusion: La similitud en el grosor endometrial coincide con estudios previos que muestran eficacia
comparable entre ambas vias. La mayor tasa de aborto en el grupo oral podria estar relacionada con
variaciones metabolicas derivadas del primer paso hepatico, sugiriendo que el esquema combinado podria
generar un ambiente endometrial mas estable para el mantenimiento del embarazo temprano.

Conclusiones: Ambos protocolos son eficaces para lograr grosor endometrial adecuado. Aunque la
adicion de estrogeno transdérmico no mejora el grosor, podria ofrecer ventajas clinicas por su menor tasa
de aborto.

Palabras clave: preparacion endometrial, estrogenos, via transdérmica, transferencia embrionaria, FIV,
freeze-all.

ABSTRACT

Objective: To compare endometrial thickness and reproductive outcomes between oral estrogen and
combined endometrial preparation protocols for frozen embryo transfer.

Introduction: Endometrial preparation is essential for achieving optimal receptivity before frozen embryo
transfer. Although oral estrogen is widely used, transdermal administration may provide more stable
hormone levels and fewer systemic effects.

Materials and Methods: Analytical, retrospective longitudinal study conducted at IREGA-Acapulco (March
2024-February 2025). A total of 166 patients were assigned to an oral or combined protocol. Endometrial
thickness was measured at three time points, and reproductive outcomes (biochemical pregnancy, clinical
pregnancy, implantation, miscarriage) were evaluated. Mann—-Whitney U test was used.

Results: No significant differences were found in endometrial thickness across the three evaluations
(p>0.05). Clinical pregnancy was higher in the oral group (p=0.039), but miscarriage was more frequent (9
vs. 1; p=0.009). No differences were observed in biochemical pregnancy or implantation.

Discussion: Findings support similar endometrial growth between protocols, aligning with previous reports.
The higher miscarriage rate in the oral group may reflect metabolic variability from hepatic first-pass
metabolism, whereas the combined protocol may create a more stable endometrial environment.

Conclusions: Both protocols effectively achieve adequate endometrial thickness. Although the combined
protocol does not increase thickness, it may offer clinical benefits by reducing miscarriage rates.
Keywords: endometrial preparation, transdermal estrogen, frozen embryo transfer, IVF, freeze-all.
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INTRODUCCION

La infertilidad representa un problema de salud a nivel mundial, se estima que en el
mundo alrededor de 48.5 millones de parejas entre 20 y 44 afnos no pudieron
conseguir un embarazo, entre ellas, 19.2 millones no pudieron lograrlo por primera
vez y 29.3 millones no pudieron conseguirlo de nuevo por lo que ha ido en
incremento en los ultimos anos, lo que lleva a un aumento en el uso de técnicas de
reproduccion asistida. (1) Existiendo la alternativa de congelar todos los embriones
y transferencia en ciclo diferido, una de las principales estrategias que se
implementan, ameritando de esta manera implementar protocolo de preparacién
endometrial, buscando de manera farmacoldgica propiciar el desarrollo de
caracteristicas morfologicas 6ptimas como lo son el grosor endometrial y la
morfologia observada al ultrasonido, buscando la coincidencia con la ventana de
implantacion y la transferencia de embriones, para sincronizar el momento en el que
el endometrio tiene una mayor capacidad para sustentar las interacciones
endometrio-trofoblasto, presentandose de manera natural en mujeres con ciclos
regulares alrededor del dia 22-24 del ciclo menstrual en aquellas mujeres con ciclo

menstrual con una duracion de 28 dias. (2)

Dentro de los protocolos de preparacion endometrial destaca la terapia de sustitucion
hormonal para trasferencia de embriones congelados, teniendo claras ventajas
sobre otras estrategias, como lo son disminuir la variabilidad interciclo, la cantidad
de visitas médicas en las cuales se realiza ultrasonido y monitoreo hormonal y
proporciona flexibilidad para planear la transferencia embrionaria. (3), no asi en los
ciclos con transferencia de embriones en donde se depende del grosor endometrial
logrado mediante la estimulacion ovarica al dia del disparo (4). Siendo de vital
importancia lograr un grosor endometrial 6ptimo segun sea el protocolo para asi
mejorar las tasa de embarazo y recién nacido vivo(5).Se han descrito diferentes vias
de administracion para la administracién de estrégenos como lo son la via oral, la
via transdérmica e incluso la via vaginal, asi como diferentes protocolos de

dosificacion (Dosis fija, dosis escalonada), es un tema de discusion la via de
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administracion optima, (6) con objetivo de disminuir los efectos secundarios propios
de la ingesta de estrogenos, asi como buscar la dosis Optima para lograr el grosor
endometrial deseado con la morfologia optima en la menor cantidad de dias,
tipicamente la administracion de estrégenos se otorga por 2 semanas tratando de
simular el ciclo natural, iniciando la administracion de progesterona al alcanzar un
endometrio de mas de 7-8 mm. (3). Ya que se ha visto, que con un endometrio menor
de 7 mm en el dia de la administracion de la maduracién final ovocitaria en
transferencias en fresco o el dia de inicio de administracion de progesterona en
ciclos con embriones vitrificados, tiene una relacion inversamente proporcional con
la tasa de embarazo, llegando a reportarse tasa de embarazo con endometrio menor
de 7 mm de 28.5% contrastando con la tasa de embarazo de 51.3% en endometrio
mayor de 14 mm. (3) Ademas se ha observado que en pacientes mayores de 40
afos de edad, es menos probable que desarrollen un grosor endometrial mayor de

8 mm en ciclos de transferencia de embriones en fresco. (2)

MARCO TEORICO

La preparacion endometrial es un paso fundamental en el tratamiento de fertilizacion
in vitro especialmente en protocolos de congelar todo, por lo que la busqueda de un
protocolo 6ptimo, de bajo costo, con minimos efectos secundarios es esencial para
lograr buenos resultados en el tratamiento. Se considera como requisito minimo para
comenzar a considerar un endometrio receptivo un endometrio trilaminar con >7 mm
de grosor, ya que se ha visto que la transferencia de embriones congelados

disminuye drasticamente con un grosor endometrial < 7 mm (2)

A lo largo del tiempo se han comparado multiples esquemas de preparacion
endometrial con la administracion de estrogenos exdégenos cada una con sus propias
ventajas y desventajas, siendo la mas estudiada la via oral, sin embargo la via
transdérmica representa una ventana de oportunidad, ofreciendo una administracion

amigable para la paciente, menos invasiva, menos efectos gastrointestinales y con
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la ventaja de saltar el primer paso de metabolismo hepatico, dentro de sus
desventajas se encuentra la posible irritacion cutanea, la limitacion de opciones
farmacéuticas y la consternacion acerca de una absorcion inconsistente (3) Los
efectos sistémicos y metabdlicos de administracion via oral de estrogenos es otro
punto importante, ya que el riesgo cardiovascular, tromboembdlico, los efectos en el
perfil lipidico y su papel en el cancer de mama, son cuestiones a considerar durante
la administracion de estrogenos exoégenos via oral, siendo la via transdérmica una

opcion sustentable para disminuir los efectos negativos de la administracién via oral.

(7)

Es importante dilucidar las equivalencias en cuanto a la administracion de
estrogenos via oral en comparacién con la via transdérmica. En un estudio reciente
realizado en Brasil se comparo el impacto del uso de la via transdérmica vs la via
oral, con una muestra de 88 pacientes de las cuales el primer grupo de 44 recibieron
dos aplicaciones via transdérmica de 0.75 mg estradiol hemihidrato de estradiol cada
8 horas y el segundo grupo de 44 pacientes recibi6 valerato de estradiol 6-8 mg via
oral al dia, sin encontrarse diferencia estadistica significativa (8), siendo una de las

principales fortalezas de este estudio la falta de referencias nacionales.

Durante la ultima década, la aplicacion de ciclos de tratamiento de transferencia de
embriones congelados-descongelados ha aumentado sustancialmente. La terapia
de reemplazo hormonal y el ciclo natural son dos métodos populares para preparar
el endometrio. La terapia de reemplazo hormonal ahora se utiliza a discrecién de los
médicos porque es facil coordinar el momento de la descongelacién y transferencia
de embriones con los cronogramas del laboratorio de fertilizacion in vitro, los
meédicos tratantes y la paciente. Sin embargo, los resultados actuales sugieren que
establecer un embarazo en ausencia de un cuerpo luteo como resultado de la
anovulacién puede plantear riesgos maternos y fetales significativos. (9)

A pesar del aumento de la transferencia de embriones congelados el protocolo de
preparacion 6ptimo del endometrio sigue siendo un tema de debate (10). Los

protocolos disponibles son (11):
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i) Ciclo natural verdadero con/sin soporte de fase lutea

ii) Ciclo natural modificado con/sin soporte de fase lutea

iii) Ciclo con reemplazo hormonal con o sin supresién de analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina

iv) Estimulacién ovarica leve utilizando gonadotropinas, citrato de clomifeno o

letrozol

La ausencia de un cuerpo luteo en estos ciclos, que es una fuente importante de
sustancias vasoactivas y por lo tanto responsable de la correcta adaptacion
cardiovascular y renal materna al inicio del embarazo, es la causa subyacente de un

mayor riesgo materno-fetal (10)

En un ciclo programado la preparacion y receptividad del endometrio se logra
mediante una administracion consecutiva de estrogeno y progesterona para simular
el ciclo menstrual natural. Este método de preparacion se desarrollé histéricamente
para pacientes que presentaban insuficiencia ovarica en el contexto de un programa
de donacién de ovocitos, pero ahora se ha convertido en el protocolo mas utilizado
para asegurar la preparacion del endometrio antes de la transferencia de embriones
con fines reproductivos debido a su monitoreo minimo del ciclo y su facil

programacion (12)

Administracion de estrogenos

El tratamiento con E2 (estradiol) oral se inicia el primer, segundo o tercer dia del
ciclo para preparar el endometrio y suprimir el crecimiento folicular espontaneo. El
estradiol se administra en una dosis fija constante (6 mg diarios) o incrementando la
dosis de manera secuencial; aunque se han utilizado muchos regimenes para el
aumento de E 2 , el mas comunmente utilizado es 2 mg/dia durante los dias 1-7, 4
mg/dia durante los dias 8-12, 6 mg/dia durante los dias 13 hasta la transferencia de
embriones (13) En términos de estrégenos, se puede utilizar E 2 natural y sintético ,

pero nuevamente, hasta donde sabemos, ningun ensayo comparo estas dos formas
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de uso de E2. Se pueden utilizar diferentes vias, incluida la oral (estradiol
sincronizado o valerato de estradiol), vaginal (valerato de estradiol) o transdérmica

(gel de estradiol), para la administracion de E 2 (14)

En un ciclo natural, la produccion de estrogeno se lleva a cabo por medio de las
células de la granulosa en respuesta a la estimulacidon de las gonadotropinas

enddgenas o exoégenas.

Tras la administracion de estrégenos via oral, este de metaboliza en la mucosa
intestinal y en el higado, donde se convierte en estrona (E1) y sulfato de estrona
(E18), llegando a presentar niveles de E1 de tres a seis veces superiores a los de
E2 (18). La estrona es un estrogeno débil con menor afinidad de union a los
receptores de estrégeno alfa y beta, el E2, E1 y E1S son convertidos por la 178 E2-
deshidrogenasa, la sulfotransferasa y la arilsulfatasa, alcanzando asi niveles
normales de E2 circulante, con concentraciones de estrona de 3-6 veces mayores
en comparacion con estradiol (17). Con la via transdérmica se puede saltar el primer
paso de metabolismo hepatico, siendo a cantidad considerablemente menor del E2
absorbido que se convierte en E1, con proporciones E1/E2 de 1:2. El estradiol
penetra a través del estrato corneo en pocos minutos y durante las horas siguientes
se difunde a través de la epidermis hasta el plexo capilar de la dermis. Una parte
importante del estradiol se almacena en el estrato cérneo, cuyo contenido de agua
aumenta con el tratamiento. Dependiendo del gradiente de concentracion entre el
estrato cérneo y la sangre, el estradiol se difunde continuamente desde la capa
cérnea a la circulacion y aproximadamente el 10 % de la dosis se encuentra en
circulacion. (17) Estas conversiones tienen lugar no solo en el higado, sino también

en el endometrio.

La evaluacion del endometrio se lleva a cabo mediante ultrasonido, siendo una
medida igual o mayor de 7 mm considerada como el punto de corte para la
receptividad endometrial, llegando a cancelarse transferencias de embriones si no

se cumple este objetivo. (15)
16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 2014 se registraron en México un total de 9,221 procedimientos por medio de
las diferentes técnicas de reproduccion asistida (1) por lo que, a nivel nacional,
México enfrenta desafios en la investigacion y tratamiento de la infertilidad, por lo
que se han implementado diferentes estrategias con el fin de mejorar los resultados
reproductivos, siendo uno de ellos el protocolo de vitrificar todos los embriones o
también llamado freeze-all. El protocolo de congelar todos los embriones ha cobrado
relevancia en los ultimos anos debido a que ha disminuido los casos de
hiperestimulacion ovarica, asimismo permitiendo llevarse a cabo biopsia embrionaria
y posterior estudio genético preimplantacional y evitando la asincronia endometrial,
que puede ocurrir en una trasferencia de embriones en fresco (16), por lo que este
procedimiento de vitrificacién de todos los embriones lleva a mejores resultados,
siendo una de las principales estrategias implementadas en programas de
fertilizacion in vitro (FIV) en el Instituto de reproduccion y ginecologia de Acapulco,
Guerrero (IREGA).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La adicion de estrogenos transdérmicos al protocolo de preparacion endometrial
con estrogenos via oral aumenta el grosor endometrial en mujeres sometidas a
preparacion endometrial para transferencia embrionaria en un protocolo de congelar

todo, en comparacion con estrogenos via oral solamente?

17



JUSTIFICACION

Es de vital importancia poder implementar métodos con los que se pueda
sincronizar el endometrio con el estadio embrionario, buscando que se obtenga un
endometrio 6ptimo previa transferencia de embriones, en el menor tiempo posible
maximizando la receptividad endometrial y limitando la exposicion a estrégenos
exdgenos, debido a los multiples efectos secundarios que pueden presentar las
pacientes como lo son efectos gastrointestinales y cefalea poniendo en riesgo de
cancelacioén dicho ciclo de preparacion debido a los efectos secundarios e incluso la

misma salud de la paciente,

La via oral es la mas popular, sin embargo, la via transdérmica se percibe menos
invasiva que las vias intramuscular, subcutanea y vaginal.

Ademas, cuenta con diferentes ventajas sobre el resto de las vias de administracion
como lo son: una relacion estradiol-estrona fisioldgica al eludir el tracto intestinal y

biliar y evita el metabolismo de primer paso en el higado. (17)

Es fundamental destacar la importancia de llevar a cabo una preparacion
endometrial optima, ya que el grosor endometrial esta asociado a la tasa de
embarazo, tomando en consideracion el grosor endometrial y la morfologia para a la
sincronizacion del endometrio con el estadio del embridn vitrificado determinara el
éxito del tratamiento, por lo que poder transferir embriones en el momento de
maxima receptividad endometrial sera clave para el futuro de la paciente. La
motivacién del estudio es valorar si la adicion de un estréogeno transdérmico al

protocolo de estrogenos via oral, mejora el grosor endometrial >7 mm.

18



OBJETIVO GENERAL

e Comparar el grosor endometrial en el protocolo de preparacion
endometrial de estrogenos con via oral vs protocolo combinado para

transferencia de embriones congelados.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir los datos demograficos de los grupos de estudio
e Comparar tasa de implantacion, tasas de embarazo bioquimico, tasas de

embarazo clinico y aborto
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HIPOTESIS

Hipétesis alterna:
La adicion de estrogenos transdérmicos en el protocolo de preparacion

endometrial con estrégenos via oral mejora el grosor endometrial.

Hipétesis nula:
La adicion de estrogenos transdérmicos en el protocolo de preparacion

endometrial con estrégenos via oral no mejora el grosor endometrial.

20



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Se buscd comparar ambos protocolos y se decidié tomar un enfoque analitico,
cuantitativo, retrospectivo y longitudinal, tomando en consideracion las pacientes
que acudieron a inicio de preparacion endometrial para transferencia de embriones
congelados al Instituto de Reproduccion y Ginecologia de Acapulco del 01 Marzo
2024 a 28 de Febrero del 2025. El estudio conté con la aprobacién del Comité de
Etica del Instituto, con el nimero de registro 12CHB00720150205.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION:

La poblacion de estudio incluyé las pacientes con infertilidad que fueron atendidas
en IregA-Acapulco que participaron en el programa de técnicas de reproduccion
asistida en el periodo del 01 Marzo 2024 a 28 de Febrero del 2025

MUESTRA:
Se seleccionaron los expedientes por conveniencia, con el criterio de incluir

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién predefinidos

Calculo del tamano de la muestra

Se realizé el calculo del tamafio muestral basado en la formula para comparar
promedios en variables categoricas en dos grupos. Tomando como valores de
referencia el error tipo | o0 alfa al 5% y el error tipo 2 o beta en 20%. Arrojando como
resultado un marco muestral de 83 pacientes por grupo.

Donde n es el tamano de la muestra de cada grupo, a es el error tipo 1, 1-a/2 el
nivel de confianza a dos colas, Z11-a/2 el valor tipificado, B el error tipo 2, Z1 es el
valor tipificado, 1-B es el poder estadistico, Z1-B el valor tipificado, S1 la varianza
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del primer grupo, S2 la varianza del segundo grupo y X1-X2 la diferencia propuesta.

Il

(Ziwr +Z ) % (S, +8,7)
(X, -X,)°

Imagen 1. Férmula para calculo del tamafio de la muestra

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes en protocolo de preparacion endometrial con embriones
congelados

Pacientes en ciclo de preparacion endometrial con embriodonacion
Pacientes en protocolo de utero subrogado

Pacientes con antecedente de histeroscopia sin alteraciones

CRITERIOS DE EXCLUSION

Miomatosis uterina clasificacion FIGO 0-3 o mayores de 4 cm
Enfermedad tiroidea descontrolada

Hiperprolactinemia sin tratamiento

Sindrome de Asherman

PCR infeccioso positivo

Pacientes en protocolo de transferencia de embriones en fresco

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes las cuales se cancelo ciclo de preparacion endometrial

Pacientes las cuales no se aplicaron/consumieron medicamento
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PROCESO GENERAL

Se realizaron 3 mediciones de grosor endometrial basal y previo al inicio de la
administracion de progesterona, se agregé como valoracién de la morfologia
endometrial (A, B y C)

Este esquema permite obtener datos medibles y precisos con el fin de realizar un
analisis estadistico que permita comparacion entre grupos. Esto con el objetivo de
determinar la relacion entre el crecimiento endometrial en milimetros y la via de

administracion de estrogenos exdgenos.

Ademas, permitié dilucidar los resultados reproductivos entre el protocolo de
administracion de estrégenos via oral en comparacion con el protocolo combinado
de administracion de estrogenos via oral mas via transdérmica con el embarazo

clinico y bioquimico.

Se pretendid buscar la relacidén entre las variables ya descritas, asi como también,
poder describir datos demograficos de las pacientes que se encuentran en un
tratamiento de reproduccion asistida, para poder determinar la relacion entre la edad
materna con la tasa de embarazo clinico y la influencia del IMC en los resultados

correspondientes a la preparacion endometrial.

Al utilizar este enfoque descriptivo-relacional podremos visualizar la interaccion de
las diferentes variables y como se comportan dentro de los protocolos de

preparacion endometrial para obtener un resultado positivo de embarazo.

El disefio de la investigacidén es un estudio retrospectivo, se analizaron dos grupos
de expedientes en donde el grupo control correspondera a las pacientes en
protocolo de preparacién endometrial con administracion de estrdgenos exdégenos
via oral y el grupo de intervencién correspondera aquellas pacientes en preparacion

endometrial con tratamiento con administracion de estrogenos via oral mas via
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transdérmica.

Se revisaron expedientes de manera digital y en fisico para la obtencién de los datos
requeridos para el analisis estadistico, por lo que no amerita consentimiento

informado.

Se compararon las exploraciones ultrasonograficas basal previo al inicio de
administracion de estrégenos y en el dia de inicio de la administracion de

progesterona.

Grupos de
estudio

Grupo A Grupo B
Esguema de

Esquema de T
. preparacian
preparacion endometrial
endometrial combinada: valerato
valerato de de e;:re:hc viaoral -
. . hemidrate de estradio
estradiol via oral transdérmico

Se excluyeron:

3 esquemas de
preparacian
endometrial con
transferencia de

83 ciclos de
preparacidn
endometrial

83 ciclos de
preparacian
endometrial

1.- Esquema grupos de estudio

embricnes en fresco
10 esquemas de
preparacién con datos
incompletos
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2.- Esquema de preparacion endometrial Grupo A

Grupo A:

Pacientes en protocolo de preparacion endometrial con administracion de
estrégenos exégenos via oral. Con un esquema de administraciéon a base de
Valerato de estradiol 2 mg (Primogyn, ® Bayer) una tableta via oral cada 8 horas
del dia 1° al 7° de preparacion endometrial, continuando con 2 tabletas (4mg) cada
12 horas del dia 8°, ajustando segun dosis respuesta, continuando esquema de

administracidon hasta la sexta semana de gestacion.
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3.- Essuema de EreEaraci-:'ln endometrial Grueo B

Grupo B:

Pacientes en protocolo de preparacion endometrial con administracion combinada
de estréogenos exogenos via oral y via transdérmica con un esquema de
administracién del 1° al 7° dia de preparacion endometrial con valerato de estradiol
2 mg (Primogyn, ® Bayer) una tableta via oral cada 8 horas, continuando con 2
tabletas (4mg) cada 12 horas del dia 8° hasta la prueba de embarazo, acompanado
de 1 aplicacion (0.75 mg) via transdérmica de hemihidrato de estradiol (Oestrogel ®
Besins) cada 12 horas desde el 1° dia de preparacién endometrial hasta la sexta

semana de gestacion.
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Se realiz6 seguimiento de preparacion endometrial con 3 evaluaciones
ultrasonograficas por medio de ecografia endovaginal con transductor endocavitario
de 8,5 Mega Hertz (Voluson S10 GE HealthCare ®), con medicion del grosor
endometrial y evaluacién de la morfologia (A, B y C) La primera evaluacion se llevo
a cabo en el dia dos o tres de ciclo menstrual previo inicio de administracién de
estrogenos exodgenos, la segunda en el dia 8vo de preparacion endometrial y la

tercera evaluacion el dia de la administracion de progesterona.
A todas las pacientes se les administrd soporte de fase lutea estandarizado y se les

realizd transferencia de embriones desvitrificados en dia 5, de manera

individualizada.
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VARIABLES

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Dimensiones Indicador Instrumento Rangos

Edad Tiempo transcurrido | Rango de edad Distribucion etaria Registro 18-25 afios
desde nacimiento a medico/Historia 26-34 afos
momento clinica >35 afos

determinado

IMC Relacion entre el peso | Peso (kg)/ Estatura? (m?) | Efecto del IMC en la | Bascula y | Bajo peso
corporal y la estatura preparacion estadiometro Normal
endometrial Sobrepeso

Obesidad Grado |
Obesidad Grado Il
Obesidad Grado
]

Grosor Medicion del | Milimetros Preparacion Ultrasonido Voluson | < 7mm
endometrial endometrio en plano endometrial S10 8,5 Mega Hertz | 7.1-9 mm
sagital a 1 cm del 9.1-12 mm
fondo uterino >12.1 mm
Morfologia Patron visualizado en | Tipo A: Menstrual Morfologia endometrial | Ultrasonido Voluson | Tipoa,byc
endometrial corte sagital Tipo B: Secretor S10 8,5 Mega Hertz

Tipo C: Trilaminar

Estradiol basal Determinacion mUl/ml Estado hormonal Inmunoensayo 27-161 pg/ml

hormonal sérica

Hormona Determinacion mUl/ml Estado hormonal Inmunoensayo 2-10 mUl/ml
luteinizante hormonal sérica

basal

Hormona foliculo | Determinacion mUl/ml Estado hormonal Inmunoensayo 2.5-9 mUl/ml
estimulante hormonal sérica

basal

Prolactina sérica | Determinacion mUl/ml Estado hormonal Inmunoensayo 0-25 ng/ml
basal hormonal sérica

Hormona Determinacion mUl/ml Estado hormonal Inmunoensayo 0.2-4.5 Ul/ml

estimulante de la | hormonal sérica

tiroides sérica

basal
Hormonal Determinacion ng/ml Reserva ovarica Inmunoensayo > 1.1 ng/ml
antimulleriana hormonal sérica
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indice de Homa Producto de la | indice Resistencia a la insulina >25
glucosa e insulina
entre la constante 405
Embarazo clinico | Gestacion confirmada | Presencia de saco | Embarazo Ultrasonido Voluson | Si
por sonografia gestacional S10 No
Embarazo Gestacion confirmada | Cuantificacion de | Embarazo Inmunoensayo <25 mUl/ml
bioquimico por analisis | gonadotropina coridnica >25 mUl/ml
sanguineo humana
Tasa de | Porcentaje de | NUmero de embriones | Implantacién Ultrasonido Voluson
implantaciéon embriones transferidos / nimero de S10
transferidos al utero | sacos gestacionales
que resultan en un | visibles
embarazo
Tasa de aborto | Porcentaje de pérdida | Expulsién del producto de | Aborto Ultrasonido Voluson | <25 mUl/ml
espontaneo del embarazo de | la gestacion, S10 >25 mUl/ml

manera espontanea
antes de las 20
semanas

modificaciones
cervicales, datos de
embarazo no viable al

ultrasonido

Inmunoensayo
gonadotropina

coriénica humana
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CRONOGRAMA

Desarrollo de marco teérico

o | Planteamiento del problema ‘ Seleccién de muestra ‘ e
o T ek Revision por asesores |
Ajuste de proyecto por asesores ‘ s e Procesamiento de datos ‘ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, .
................................................ -

e
s s st o _ Presentacion
| Aprovacion por comité de ética | l lEnEs e Andlisis estadistico o— -

............ i

20 Maro - 7 Junio
7 Junio -7 Septiembre
7 Septiembre - 31 Octubre
31 Octubre- 15 Diciembre
16 Diciembre- 20 Enero
20 Enero-20 Marzo

20 Marzo- 20 Junio

20 Junie -20 Julio,

[ 20 ulic- 20 Octubre

20 Octubre- 20 Enern

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 prueba de hipotesis a una cola ya que se decidié buscar el incremento
de grosor endometrial con la adicidn de un estrogeno transdérmico al protocolo de
estrégenos via oral en comparacion con el grupo estrogenos via oral. Para eso se
realizé analisis comparativo bivariado por medio del analisis estadistico con SPSS
para asegurar la precision y validez de los resultados. En primer lugar, se llevé a
cabo un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas, donde se
calcularan medidas de tendencia central (media, mediana) y dispersion (desviacion
estandar) para variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes para variables

cualitativas.

Posteriormente, se efectué un analisis inferencial para identificar relaciones

significativas entre las variables.
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ASPECTOS ETICOS

La infertilidad es un problema de salud multifactorial, el cual debe ser abordado de
la misma manera con un equipo multidisciplinario, por lo que se debe garantizar el
bienestar de los pacientes por lo que se seguiran las normativas del comité de ética
del Comité de Etica de Investigacion de IREGA, Guerrero, y se asegurara que el
proyecto cumpla con las directrices internacionales para investigaciones con seres
humanos. Se seguiran las directrices establecidas en la declaracidén de Helsinki en
1975 como lo son el respeto por la dignidad y los derechos del individuo y la
evaluacion rigurosa de los riesgos y beneficios de la investigacion. Asimismo, el
proyecto se llevd a cabo conforme a lo dispuesto en el Titulo Quinto, Capitulo I,
Articulo 100 de la Ley General de Salud, en donde se establece que toda
investigacion en seres humanos debe mantener la confidencialidad de los
participantes y velar por su dignidad, derechos y bienestar por encima de cualquier

interés cientifico o social.

De acuerdo con la clasificacion establecida por el Articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, esta investigacion
se considera sin riesgo, ya que se trata de un estudio retrospectivo basado en

revision de expedientes clinicos sin intervencién directa sobre los sujetos.

Dentro del programa de reproduccion asistida se incluyen procedimientos que
implican manipulacién de embriones y gametos de origen humano (como la
congelacion y descongelacién de semen, ovocitos y embriones, cultivo embrionario
fertilizacion y transferencia embrionaria), estas intervenciones se realizaron como
parte del tratamiento habitual de las pacientes y no con fines de investigacion, por
lo que no representan un riesgo adicional ni modificaron la atencién médica

establecida. Los datos obtenidos fueron tratados con confidencialidad y anonimato.
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RESULTADOS
Se ejecutd prueba de Kolmogérov-Smirnov para demostrar distribucion normal de
los datos, resultando un valor de p: 0.00003, lo que indicé una diferencia con
respecto a una distribucion normal de los datos, por lo tanto se decidi6 utilizar el

equivalente de prueba de no paramétrica con U Mann-Whitney.

En la tabla 1. Se muestra la distribucién de frecuencias para los grupos, mostrando

la minimo, maximo y mediana correspondiente.

Tabla 1. Tabla de distribucion de variables por grupo
Variable |Protocolo N Minimo |Méaximo |Mediana
ORAL 83 25 49 37
Edad
COMBINADO |83 23 51 37
ORAL 83 17 46 26
IMC
COMBINADO |83 16 41 27
Duraciéon |ORAL 83 1 25 5
infertilidad | COMBINADO |83 1 25
IMC: indice de masa corporal

En la tabla 2. Se visualizan la distribucion de diagndsticos en el total de la muestra,
detectando 213 diagndsticos en las 166 pacientes mujeres. Destacando como el
mas frecuenta la baja reserva ovarica (BRO) con un total de 56 casos,
representando el 26.3%, seguido por el sindrome de ovario poliquistico (SOP) con

28 casos, representando el 13.%. y el hipotiroidismo con 24 casos siendo el 11.3%.
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Tabla 2. Distribucion de frecuencia de diagnéstico

femenino
Diagnostico Frecuencia Porcentaje
BRO 56 26.3
SOP 28 13.1
Hipotiroidismo 24 11.3
RI 18 8.5
oTB 15 7.0
Adenomiosis 13 6.1
Miomatosis 13 6.1
Pdlipos 10 4.7
Endometriosis 8 3.8
Hidrosalpinx 8 3.8
FOP 5 23
Itsmocele 5 2.3
Hiperprolactinemia 3 14
Sindrome de
Turner ° 09
Ureaplasma 2 0.9
Endometritis 1 0.5
Micoplasma 1 0.5
Tabique 1 0.5
Total 213 100.0

BRO: baja reserva ovarica, SOP: Sindrome de ovario poliquistico, RI: resistencia

a la insulina, OTB: oclusién tubarica bilateral, FOP: falla ovarica prematura

De manera similar se muestra en la tabla 3. La distribucién de diagndsticos en el
total de la muestra del factor masculino, destacando entre ellos la Normozoospermia

como el mas prevalente, representando el 77.71% de la muestra.
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Tabla 3. Distribucion de frecuencia de diagndstico
masculino

Diagnostico Frecuencia| Porcentaje
Normozoospermia 129 77.71
Teratozoospermia 12 7.23
Astenoteratozoospermia 7 4.22
Oligoastenoteratozoospermia |6 3.61
Azoospermia 4 2.41
Oligoastenoteratozoospermia |2 1.20
Vasectomia 2 1.20
Necrozoospermia 1 0.60
Astenonecroteratozoospermia | 1 0.60
Oligoteratozoospermia 1 0.60
Oligozoospermia 1 0.60
Total 166 100.0

En la grafica 1 se muestra a distribucion de frecuencia de la variable IMC con
respecto a grupo de estudio siendo en ambos grupos mas prevalente el sobrepeso,

con 51 pacientes en el grupo via oral y 46 en grupo combinado.

34



G0=

S0

40

30

Recuento

209

107

p-
Yia oral Combinado

Tipo Protocolo

Grafica 1. Distribucion IMC por grupo de estudio
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En la grafica 2 se muestra a distribucion de frecuencia de la variable rango de edad
con respecto a grupo de estudio siendo en ambos grupos mas prevalente el grupo

de pacientes > 35 afios en ambos grupos, con 49 y 52 pacientes respectivamente.

Rango
60 edad

Wis-25
W a6-35
O=3s

20+

30

Recuento

209

107

Yia oral Combinado

Tipo Protocolo

Grafica 2. Distribucion rango edad por grupo de estudio. (Edad en afios)
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En la Tabla 4. Se visualizan la distribucién de los parametros de laboratorio basales

del conjunto de las 166 pacientes.

Tabla 4. Distribucién de frecuencias de parametros de laboratorio

Mediana Minimo Maximo

HAM (ng/mi) 0.8 0.0 6.0

FSH (mui/mi) 6.7 2.0 66.0
LH (mui/mi) 3.9 0.1 43.0
Estradiol (pg/mi) 34.0 2.0 512.0
TSH (uimi) 1.6 0.5 9.0

PRL (ng/mi) 16.2 1.0 54.0
Glucosa (mg/d) 90.7 62.0 229.0
Insulina (uI/mi) 10.8 2.0 34.0
indice de HOMA 1.3 0.5 11.0

HAM: Hormona antimulleriana, FSH: Hormona foliculo estimulante, LH: Hormona luteinizante, TSH: Hormona

estimulante del tiroides, PRL: Prolactina, HOMA: indice de Homa, "homeostatic model assessment".

En la tabla 5 y 6 se muestran los parametros hormonales por grupo de estudio,
destacando como mediana para indice de Homa 2.08 y 1.98 para el grupo via oral

y combinado respectivamente.

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de perfil hormonal femenino
TSH uimi) PRL (ng/ml) HOMA
Protocolo | ORAL |COMBINADO |ORAL [COMBINADO |ORAL |COMBINADO
N 83.00 |83.00 83.00 |83.00 83.00 |83.00
Mediana |[1.6 1.6 16.3 16.2 1.5 1.3
Minimo |04 0.05 6.25 9.60 2.08 1.98
Maximo (9.2 4.0 0.73 1.13 0.23 .21
TSH: Hormona estimulante del tiroides, PRL: Prolactina., HOMA: indice de Homa, "homeostatic model
assessment”.
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos de perfil hormonal femenino

FSH (mui/mi) LH (mui/mi) ESTRADIOL (pg/mi) HAM (ng/ml)
Protocolo | ORAL | COMBINADO | ORAL | COMBINADO | ORAL | COMBINADO | ORAL | COMBINADO
N 83.00 |{83.00 83.00 |83.00 83.00 {83.00 83.00 {83.00
Mediana (6.7 [6.5 45 |37 325 |35 08 |06
Minimo (2.0 |2.09 0.1 0.3 24 11.7 0.02 |0.02
Maximo (345 [17.1 41.3 |18.8 200 |200 6.5 |65

HAM: Hormona antimulleriana, FSH: Hormona foliculo estimulante, LH: Hormona luteinizante

También destaca la mediana de hormona antimulleriana para ambos grupos, siendo
de 0.8 y 0.6 ng/ml

En la tabla 7. Se muestran la distribucién de medias para cada medida del

endometrio, asi como valores maximos y minimos por grupos.

Tabla 7. Distribuciéon de valores en mediciones de grosor endometrial.
Tipo Protocolo Dias Preparacion|1era medicién|2da medicién|3ra medicion
endometrial (mm) (mm) (mm)
Mediana | 11.0 3.0 8.0 9.0
Via oral |Minimo |6.0 1.0 4.0 6.0
Maximo |19.0 7.0 13.0 15.0
Mediana | 11.0 4.0 7.0 9.0
Combinado | Minimo |6.0 2.0 4.0 6.0
Maximo |20.0 8.0 11.0 15.0
Mediana |11.0 4.0 7.0 9.0
Total Minimo |6.0 1.0 4.0 6.0
Maximo |20.0 8.0 13.0 15.0
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En la Grafica 3. Se muestra la progresién por grupo de el grosor endometrial tras

las tres mediciones de grosor endometrial demostrando progresion similar.
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Grafica 3. Progresion de grosor endometrial por grupos
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Grafica 4. Barras de error representando mediana de mediciones endometriales.

En la grafica 4 podemos observar las barras de error respecto a las 3 mediciones
de endometrio, teniendo todas misma longitud, demostrado misma cantidad de

muestra y con medias equiparables entre los grupos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativa entre ambos grupos en

las 3 mediciones de endometrio.

Tipa
50— Protocolo

B via oral
[ Combinado

Recuento

1.0 20 30 4.0

Embriones transferidos
Grafica 5. Distribucion de embriones transferidos por grupo
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En cuanto a la cantidad de embriones transferidos, se visualizan en el grafico 5.,
siendo mucho mas prevalente la transferencia doble de embriones con 44 y 53
casos para el grupo via oral y combinado respectivamente, asimismo se reportaron
20 y 16 casos de transferencia triple y solo un caso de transferencia cuadruple en

el protocolo de via oral.

En cuanto a la implantacion embrionaria, podemos visualizar su distribucién en la
grafica 6. Se reporta implantacion de embridn unico como en 40 casos del grupo de
via y 24 casos en el grupo de combinado, de manera similar se reportd implantacion
doble en 13 casos en el grupo de via oral y 12 casos en el grupo combinado, y solo

una implantacion triple en el grupo combinado.

Tipo
=0 Frotocolo

W iz oral
E combinada

Recuento

1 2

Embriones implantados

Grafica 6. Distribucién de embriones implantados por grupo
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Tipo
607 Frotocolo
M iz oral

[ Combinaco

a0+

40

309

Recuento

207

107

Embarazo biquimico

Grafica 7. Distribucion de embarazo bioquimico por grupo

En cuanto al embarazo bioquimico, se visualiza en la grafica 7 la totalidad de
embarazo bioquimico en el grupo via oral siendo de 58 casos y 47 casos en el grupo

combinado.

En la grafica 8, se muestra la distribucion de embarazo clinico, siendo un total de
57 embarazos en el grupo via oral y 44 en el grupo combinado.
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Tipo
60 Pratocolo

M iz oral
B combinado

Recuento

Embarazo clinico

Grafica 8. Distribucion de embarazo clinico por grupo
En la grafica 9 se visualiza la distribucion de frecuencia de aborto para ambos

grupos, siendo mas frecuente en el grupo de via oral con 9 casos en comparacion

al grupo combinado con un solo caso.
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Tipo
100 Frotocolo

W ia oral
E combinada

Recuento

Si
ABORTO

Grafica 9. Distribucién de aborto por grupo

Como se muestra en la tabla 8, en el andlisis del grosor endometrial mediante la
prueba U de Mann-Whitney, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguna de las mediciones realizadas, por lo que
estos resultados sugieren que el espesor del endometrio se mantuvo comparable

entre los grupos a lo largo de las distintas evaluaciones.

Tabla 8. Resultados Prueba U de Mann-Whitney para

grosor endometrial

1era medicion | 2da medicion | 3ra medicion

p= 0.147 0.251 0.866
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En cuanto a los resultados reproductivos encontramos una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la tasa de embarazo clinico con una
relacion favorable al grupo via oral con un valor de p: 0.039, en contraparte
encontramos una diferencia significativa en cuanto a la tasa de aborto, con una
mayor cantidad de perdidas gestacionales en el grupo via oral, favoreciéndose el

grupo combinado con un valor p: 0.009

Tabla 9. Resultados Prueba U de Mann-Whitney resultados

reproductivos

Embriones | Embriones | Embarazo |Embarazo Abort
orto
transferidos | implantados | bioquimico| clinico
p=10.469 0.052 0.077 0.039 0.009

En cuanto a la comparacién del embarazo bioquimico y embarazo clinico podemos

observar en la tabla 10.

Tabla 10. Relacién entre protocolo de preparacion endometrial,
embarazo bioquimico y clinico
Presente | NUmero Protocolo Nimero
de
o) de ., de Valor de p
ausente | pacientes preparacion pacientes
endometrial
, NO: 25
Embarazo NO 61 Via oral Sl: 58
bioquimico . NO:36 | 977
Si 105 Combinado S| 47
NO 65 Viaoral | NO- 26
.. SI: 57
Embarazo clinico - 0.039
Sl 101 Combinado NO: 39
Sl: 44
NO 156 Via oral Né)| ;4
Aborto NO: 82 0.009
Sl 10 Combinado SI: 1
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De las 105 pacientes presentaron embarazo bioquimico, siendo un total de 58
pacientes las que presentaron embarazo bioquimico en el protocolo via oral y 47
pacientes en el protocolo combinado con un valor de p de 0.07, de igual manera se
muestra los resultados respecto a embarazo clinico 101 pacientes del total
presentaron embarazo clinico, siendo 51 pacientes del protocolo via oral y 44

pacientes del protocolo combinado, con un valor de p de 0.39.

De esta manera observamos 10 pacientes que presentaron aborto, siendo 9
pacientes del protocolo via oral y una paciente del protocolo combinado, con un
valor de p de 0.009.

DISCUSION
Cuando se realiza un ciclo de preparacion endometrial con sustitucion hormonal
para una transferencia de embriones congelados, se espera que posterior a la
administracién de estrogenos se alcance un grosor endometrial de minimo 8 mm
para poder proceder con la administracion secuencial de progesterona y asi
sincronizar el desarrollo endometrial con el desarrollo embrionario. (18) Dentro del
presente trabajo objetivo principal fue estimar si la adicion de estrégenos
transdérmicos mejoraba el grosor endometrial y los resultados reproductivos en
comparacion con el protocolo de administracion exclusiva de estrogenos via oral.
Por lo que se compard dos protocolos de preparacion endometrial en ciclos de
transferencia de embriones congelados: uno con administraciéon exclusiva de
estrégenos por via oral y otro con un esquema combinado (via oral y via

transdérmica).

Dentro de los resultados se observd que la mediana de dias de preparacion
endometrial en ambos protocolos fue comparable entre ambos protocolos, siendo
de 11 dias, en cuanto a la progresion del grosor endometrial a lo largo del
tratamiento, con ambos con ambos protocolos fue equiparable, no se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las tres
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mediciones realizadas. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por Carvalho
et al. en un estudio en el 2024, quienes tampoco encontraron diferencias relevantes
entre el uso de estradiol transdérmico y oral en la preparacion endometrial para

transferencia de embriones congelados. (19)

En cuanto a los resultados reproductivos, los hallazgos mostraron una tasa de
embarazo clinico significativamente mayor en el grupo con estrégenos orales,
aunque también una mayor tasa de aborto en este mismo grupo. Aunque también
se evidencio el aumento de la tasa de embarazo clinico podria interpretarse como
una ventaja del esquema oral, lleva en contra peso la tasa mas alta de aborto, lo
cual podria explicarse por el posible efecto relacionado con el metabolismo hepatico
de primer paso de los estrégenos orales.(18)

La diferencia en la tasa de aborto en ambos protocolos a favor del grupo combinado
podria indicar un metabolismo, farmacodinamia y farmacocinética mas estable,
influyendo de esta manera en el endometrio, volviéndolo mas estable y con una
mejor calidad en cuanto a mantenimiento del embarazo temprano en curso.
Tomando en cuenta que la tasa general de aborto en la poblacion es del 15%, en
nuestro estudio presentamos una tasa general de 16.6% siendo comparable a la

reportada en diversa bibliografia. (20)

Estos hallazgos plantean la posibilidad de que los beneficios de la aplicacion de
estrégenos transdérmicos, estén relacionados con aspectos funcionales y
metabdlicos mas que en si mismo de morfologia y grosor endometrial, de esta forma
sugiere que el grosor endometrial responde de manera similar a la aplicacién de
estrégenos independientemente de la via de administracién siempre que se alcance
una concentracién sérica adecuada y un tiempo suficiente de exposicion
hormonal.(19) Sin embargo, los niveles inadecuados de estradiol en el embarazo
temprano después de la transferencia de embriones congelados pueden conducir a
una invasion anormal del trofoblasto, remodelacion de la arteria espiral alterada y

disfuncién de las células del trofoblasto. (21)
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Entre las fortalezas de este estudio encontramos el tamafio muestral, asi como
medianas similares entre ambos grupos de estudio, sin embargo, dentro de las
limitaciones, encontramos que es un estudio retrospectivo y con distribucion no
paramétrica de las variables, por lo que seria conveniente realizar estudios
prospectivos, controlados y aleatorizados, de muestras mas amplias que favorezcan

extender los resultados a la poblacidn general.

CONCLUSION

En este estudio el grosor endometrial a largo de las tres mediciones durante el
tratamiento fue similar en ambos grupos, sin diferencia estadisticamente
significativa en ambos, lo que sugiere que ambas estrategias son igualmente
eficaces para lograr el desarrollo endometrial adecuado previa aplicacion de
progesterona. Igualmente se mostré una diferencia estadisticamente significativa en
la tasa de embarazo clinico en el protocolo de administracién via oral, siendo acorde
con la mayor prevalencia de aborto en el mismo grupo comparacion con el protocolo
combinado. Sin diferencias estadisticamente significativas en el resto de los
resultados reproductivos, por lo que la adicidon de estrogeno transdérmico no mejoré
significativamente el grosor endometrial, pudiera llegar a aportar beneficios clinicos
al reducir los efectos secundarios y mantener un ambiente endometrial mas estable
con menores tasas de aborto. Por o que en conclusion la adicion de estrogenos
transdérmicos no mejora el grosor endometrial pero, sin embargo debido a el
beneficio clinico de menores tasas de aborto, se podria considerar su uso

complementario.

Se requieren mas estudios prospectivos, clinicos, controlados y aleatorizados, con
un disefo metodoldgico riguroso, para evaluar el efecto de la adicién de estrégenos
transdérmicos. Por ello, se deja abierta la posibilidad de que futuros investigadores
amplien el tamano de muestra con el fin de extrapolar los resultados a la poblacion

general.
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