ARTICULO ORIGINAL

Centro de Fertilidad y Ginecologia del
Sur (CFGS), Cusco, Perti

. Médico Ginecdlogo-Obstetra, Director
Médico del CFGS, ORCID 0000-0002-
9770-0892

. Microbidloga y Bioanalista, Jefe del
Laboratorio de Reproduccién Asistida

. Méaster en Embriologia Clinica vy
Tecnologia de Reproduccion Asistida,
Asesora

d. Enfermera

e. Tecndlogo Médico, Jefa del Laboratorio
de Andrologia

f. Asistente del Laboratorio de Andrologia

Conflictos de interés: No tenemos conflictos
de interés

Financiamiento: El estudio no ha requerido
de financiamiento externo

Recibido: 22 agosto 2022
Aceptado: 2 octubre 2022
Publicacién en linea: 16 noviembre 2022

Correspondencia:

Luis Vargas-Tominaga

9 Centro de Fertilidad y Ginecologia del
SurUrbanizacion Mariscal Gamarra B-11,
Cusco, Pert

& 984-109500

= Ivtominaga@gmail.com

Citar como: Vargas-Tominaga L, Medina A, Vargas

A, Gémez M, Huillca F, Vargas P. El anillo vaginal
de progesterona como soporte de la fase Iitea
en fertilizacion in vitro. Rev peru ginecol obstet.
2022;68(4). DOI: https:/doi.org/10.31403/rpgo.
v68i2447

El anillo vaginal de progesterona como
soporte de la fase liitea en fertilizacion
in vitro

The progesterone vaginal ring as luteal
phase support in in vitro fertilization

Luis Vargas-Tominaga®?, Andrea Medina'®, Andrea Vargas'<, Maritza Gémez*<,
Flor Huillca'¢, Patricia Vargasfi

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v68i2447

RESUMEN

Objetivo. Comparar la efectividad del anillo vaginal y las capsulas vaginales de
progesterona en el soporte de la fase lUtea en procedimientos de fertilizacién in vitro.
Métodos. Estudio retrospectivo que evalué los resultados de embarazo en mujeres
receptoras de embriones logrados de donacion de ambos gametos al comparar la
efectividad del anillo vaginal y las capsulas vaginales de progesterona en el soporte
de la fase lutea en procedimientos de fertilizacion in vitro. Resultados. 38 mujeres
usaron el anillo vaginal y 46 aplicaron las capsulas vaginales como soporte de la
fase lutea. Se hall6 tasas similares de implantacion (36,5% versus 36,9%), embarazo
clinico (52,6% versus 50,0%) y nacido vivo (50,0% versus 45,7%). Conclusiones. Se
hallé tasas similares de implantacién, embarazo clinico y nacido vivo con el empleo
del anillo vaginal y las capsulas vaginales de progesterona en el soporte de la fase
[Utea en procedimientos de fertilizacion in vitro. Debido a la comodidad de su usoy
a las adecuadas tasas de embarazo, el anillo vaginal de progesterona se constituye
como una alternativa importante en el soporte de la fase lutea en la fertilizacién in
vitro.

Palabras clave. Fase luteinica, soporte, Progesterona, Anillo vaginal, Fertilizaciéon in
vitro

ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness of the vaginal ring and vaginal progesterone
capsules in supporting the luteal phase in in vitro fertilization procedures. Methods:
Retrospective study that evaluated pregnancy outcomes in female recipients of
embryos obtained from donation of both gametes by comparing the effectiveness
of the vaginal ring and vaginal progesterone capsules in supporting the luteal phase
in in vitro fertilization procedures. Results: Thirty-eight women used the vaginal ring
and 46 applied vaginal capsules as luteal phase support. Similar rates of implantation
(36.5% versus 36.9%), clinical pregnancy (52.6% versus 50.0%) and live birth (50.0%
versus 45.7%) were found. Conclusions: Similar implantation, clinical pregnancy and
live birth rates were found with the use of the vaginal ring and vaginal progesterone
capsules in the support of the luteal phase in in vitro fertilization procedures. Due to
the convenience of its use and adequate pregnancy rates, the progesterone vaginal
ringisanimportantalternative in the support of the luteal phase ininvitro fertilization.
Key words: Luteal phase, support, Progesterone, Vaginal ring, Fertilization in vitro

INTRODUCCION

Durante el ciclo menstrual, de la fase folicular hacia la fase lUtea el endo-
metrio desarrolla modificaciones dirigidas hacia el proceso de implan-
tacién. Bajo la influencia de la LH, las células de la granulosa producen
progesterona (P), que induce la transformacién secretora del endome-
trio mediante engrosamiento y mayor vascularizacion. Luego de la ovu-
lacién, se desarrolla el cuerpo lUteo, con cambios bioquimicos y morfo-
l6gicos que se conocen como ‘luteinizacion’, con la funcién de producir
P. Ante la existencia de embarazo, el trofoblasto secreta gonadotropina
coridnica que actla en el ovario, manteniendo y estimulando el cuerpo
[Uteo para la produccion de estradiol y P hasta la séptima semana de
embarazo, para luego estas hormonas ser producidas por la placenta.

Los procedimientos de fertilizacién in vitro (FIV) se acompafian de de-
ficiencia lUtea. Se pensaba que ello era originado por la aspiracién fo-
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licular®. Con el objetivo de mejorar la eficiencia
de la FIV, esta es asociada a estimulacion ovarica
con gonadotropinas para lograr un gran nimero
de ovocitos, pero con la produccion de niveles
suprafisiologicos de estrégenos y P, inhibicion
de la secrecién de LH y FSH en la hipdfisis y mo-
dificaciones endometriales. Adicionalmente, un
15% de pacientes de FIV pueden experimentar
un pico prematuro de LH y los analogos de GnRH
son utilizados para evitarlo. Sin embargo, esto
genera niveles inadecuados de P y estrégenos
que afectan el endometrio y el proceso de im-
plantacion®.

Es por ello por lo que el soporte de la fase lutea
(SFL) es esencial en los ciclos de FIV y se logra
principalmente con el uso de P, que puede ser
natural o sintética y administrada a través de
diferentes vias: P intramuscular (PIM), capsu-
las orales o vaginales (CV), gel vaginal o el ani-
llo vaginal (AV). El SFL es recomendado hasta el
término del primer trimestre del embarazo. Sin
embargo, algunos investigadores plantean que
el SFL podria ser suspendido desde la prueba
positiva de embarazo.

Las mujeres receptoras de ovocitos donados tie-
nen una pequefia o nula funcién ovarica. En ellas
el soporte de P es utilizado como un reemplazo
hormonal, debido a que esta hormona esta en
cantidad insuficiente o no se produce. En este
grupo, asi como en las pacientes que reciben
transferencia diferida (descongelacién y transfe-
rencia de embriones), se recomienda el uso de
agonistas GnRH de deposito con el objetivo de
inhibir el funcionamiento del ovario y evitar la
interferencia del estradiol endégeno con el uso
del estradiol sintético.

Los farmacos y vias de administracion de P para
el SFL deben permitir el uso adecuado y correc-
to por la paciente, evitando efectos secundarios
gastrointestinalesy el efecto del primer paso he-
patico que disminuye los niveles de Py conlleva
la necesidad de dosis altas del farmaco. El AV es
un dispositivo de facil insercion que proporciona
la liberacion continua de P con niveles séricos y
locales suficientes y por largo tiempo.

El presente estudio compara la efectividad del
AV y de las CV en el SFL en mujeres receptoras
de embriones logrados de ovocitos y esperma-
tozoides donados.
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METobos

El presente es un estudio retrospectivo en mu-
jeres receptoras de embriones logrados por FIV
de ovocitos y espermatozoides donados, desde
abril de 2014 a marzo de 2021, en el Centro de
Fertilidad y Ginecologia del Sur, en Cusco, Peru.

El comité ético de nuestra institucién aprobo el
estudio y todos los pacientes firmaron el con-
sentimiento informado para la realizacién del
procedimiento y para el uso de sus datos.

Utilizamos el programa OpenEpi, calculando un
tamafio muestral de 37 pacientes para cada gru-
po, considerando un nivel de confianza de 95%
y una potencia de 80%. La asignacién de los pa-
cientes en cada grupo fue aleatoria, dependien-
do de la disponibilidad del AV en nuestro pais.

Las mujeres donantes de ovocitos recibieron
estimulacion ovarica con gonadotropina me-
nopausica humana o FSH recombinante, en aso-
ciacién con antagonistas de GnRH en protocolo
flexible. Seguimos el desarrollo folicular a través
de ultrasonido vaginal y se realizé la aspiracion
de los foliculos a las 36 horas luego de la admi-
nistracion de gonadotropina coriénica huma-
na o agonista GnRH. La aspiracion folicular fue
efectuada con aguja de un solo lumen y bajo
guia de ultrasonido. Realizamos inyeccion in-
tracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) en
todos los ovocitos; las muestras de semen del
banco fueron descongeladas y preparadas bajo
gradientes de densidad y colocadas en gotas de
10 pL en el plato de ICSI.

Se utiliz6 medio de cultivo Life-Global ™ para la
manipulacion de los gametos, y se realizo cultivo
continuo de los embriones en las mini-incubado-
ras AstecTM EC-6S or K-SystemTM G210 InviCell
con 9,0% de concentracion de CO2 y a 37°C de
temperatura. Luego de 16 horas se evalué la fe-
cundacion y los embriones fueron colocados en
platos de cultivo hasta el estadio de blastocistos.

En las pacientes receptoras se aplicé 3,75 mg de
acetato de leuprolide (LorelinaTM) por via intra-
muscular 1 semana antes del inicio de la mens-
truacion. Ellas utilizaron valerato de estradiol en
via oral en dosis ascendentes desde 2 a 12 mg
diariamente desde el primer dia de menstrua-
cion hasta lograr un grosor endometrial > 6 mm.
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38 pacientes utilizaron el AV y 46 utilizaron las
CV. Las caracteristicas generales de las pacien-
tes fueron similares en ambos grupos (tabla 1).

En el grupo de AV, las pacientes aplicaron el ani-
llo (FertiringTM, Silesia o ABL Pharma) en el fon-
do vaginal el dia previo a la aspiracion de ovoci-
tos hasta la semana 11 de gestacion y se afiadio
400 mg de P natural micronizada (PNM) diaria-
mente en la vagina desde la semana 9 hasta la
semana 11 de gestacion.

En el grupo de CV, las pacientes iniciaron la
aplicacién vaginal de 800 mg de PNM (Utroges-
tanTM, Ferring, Geslutin PNMTM, Tecnofarma o
ProgendoTM, Gynopharm) desde el dia previo a
la aspiracion folicular hasta la semana 9 de em-
barazo, y luego solo 400 mg de PNM hasta la se-
mana 11 de embarazo.

La transferencia de embriones (TE) se realizé
bajo guia de ultrasonido abdominal, estando la
vejiga llena, usando un catéter flexible y brin-
dando reposo fisico por 45 minutos. Luego de
13 dias de la TE, se realiz6 dosaje de B-hCG, y en
caso de resultado positivo se efectué ultrasoni-
dovaginal luego de 1 semanay la paciente siguid
control prenatal.

La tasa de implantacion (Tl) fue definida como
el nUmero de embriones con actividad cardiaca
presente sobre el nimero de embriones trans-
feridos. La tasa de embarazo clinico (TEC) fue el
ndmero de pacientes con embrién activo sobre
el niUmero de pacientes con TE. La tasa de nacido
vivo (TNV) fue definida como el nimero de pa-
cientes con parto de un neonato mostrando al-
gun signo de vida -independiente de su edad ges-
tacional®- sobre el nUmero de pacientes con TE.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.

AV (n = 38) CV (n = 46)

Edad (afos) 433(36a50,DE3911) 415 (28 a 49, DE 3,787)
Paridad
0 778% 68.9%
21 222% 311%
Aborto previo
0 52,8% 46,7%
21 47.2% 533%

Embriones transferidos ~ 195(1a3,DE0,399) 2,00 (l1a3,DE0422)

Transferencia de

embrién Unico 12 4(8.7%)

Grosor endometrial (mm) 7,8 (5a12, DE 1,430) 82 (5al2,DE1554)

AV=anillo vaginal, CV=cdpsulas vaginales, DE=desviacién estandar, mm=mili-
metros

La significancia estadistica de las diferencias
encontradas se analizd con la prueba exacta de
Fisher.

REsuLTADOS

Tanto el grupo de AV como de CV tuvieron tasas
de embarazo similares: Tl (36,5% vs. 36,9%, p =
1,0000), TEC (52,6% vs. 50,0, p = 0,8299) y TNV
(50,0% vs. 45,7%, p = 0,8266), sin diferencias es-
tadisticamente significativas (tabla 2).

DiscusioN

Desde el nacimiento de Louise Brown en 1978,
la FIV se ha extendido por todo el mundo para
ayudar en el tratamiento de las parejas con in-
fertilidad. Lucena reporté el nacimiento del pri-
mer bebe logrado por FIV en América Latina en
1984, en Colombia. Noriega y Prazak iniciaron la
FIV en Perd en 1989, y nuestro centro CFGS lo-
gré el primer bebe de FIV en los andes peruanos
en el 2005“. Actualmente, en América Latina se
realizan mas de 100,000 ciclos de FIV cada afio®.

En el CFGS, en el afio 2020, el 70% de los ciclos
de FIV fueron producto de ovodonacion (del 2005
al 2015, el 44,6% fueron productos de ovodona-
cién)®, en contraste al 18,1% en América Latina®.
Debido a que las pacientes receptoras tienen una
pequefia o nula funcién ovarica, el SFL es deter-
minante y es usado en ellas como reemplazo.

Diferentes alternativas para el SFL han sido eva-
luadas y utilizadas. P es la principalmente utiliza-
da, pero también la hCG (estimula la produccion
de P) y los agonistas de GnRH (restablece los ni-
veles de LH y brinda un SFL natural) son opciones
para el SFLY. La PNM por via vaginal es utilizada
con seguridad y buenos resultados y tiene efecto
similar que la PIM en el SFL. Shapiro comparo la
P en gel vaginal con la PIM en la transferencia de
embriones descongelados y encontro resultados
similares en la Tl (45,6% vs. 46,4%, respectiva-
mente), TEC (60,5% vs. 61,7%, respectivamente) y

TABLA 2. TASAS DE EMBARAZO USANDO AV o CV como SFL.

AV(n=38) | CV(n=45) p

B-hCG positivo 737% 28/38 65,2% 30/46 04805
Tl 36,5% 27/ 74 369%34/92 1,0000

TEC 526%20/38 50,0% 23/ 46 08299
TNV 50,0%19/38 457% 21/ 46 08266

Valor p es calculado con la prueba exacta de Fisher
AV=anillo vaginal, CV=cdpsulas vaginales, SFL= soporte de la fase litea, TI= tasa
de implantacion, TEC= tasa de embarazo clinico, TNV= tasa de nacido vivo
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TNV (48,9% vs. 49,1%, respectivamente)®. La ad-
ministracion oral de P no logra buena absorcion.
Pero, en los ultimos afios, el uso por via oral de
la didrogesterona sintética ha tenido resultados
similares que la P vaginal®™.

La P vaginal es la mas utilizada en el mundo para
el SFL en FIV. Vaisbuch obtuvo informacién de
408 centros de 82 paises, concluyendo lo siguien-
te: la P vaginal es usada en el 90% de los centros
(77% como farmaco Unicoy en el 17% combinado
con PIM), en el 80% de los ciclos el SFL es iniciado
en el dia de la aspiracion folicular, la hCG como
farmaco Unico no es utilizado como SFL, y en el
72% de los ciclos el SFL es administrado hasta las
8 a 10 semanas de gestacién o mas.

Debido a que el epitelio vaginal tiene una alta
permeabilidad a la Py a la facilidad de aplicacién
de productos por esta via, es posible lograr la
liberacién continua de farmacos con dosis ba-
jas diariamente®. Las CV contienen pequefias
particulas de P (PNM), brindando una mayor su-
perficie y mejor absorcion. Estas caracteristicas
permiten una alta biodisponibilidad de P en el
Utero con minimos efectos metabdlicos y vascu-
lares (‘efecto de primer-paso uterino’).

El AV es un dispositivo de silicona (polisiloxano),
lo suficientemente flexible para una facil inser-
cion, lo suficientemente rigido para permane-
cer en su lugar y lo suficientemente suave para
evitar abrasion del epitelio. Las siliconas son un
tipo de polimeros sintéticos con una columna
hecha de puentes repetidos de silicona y oxige-
no, siendo esta unidad repetitiva denominada
siloxano. La principal caracteristica de las silico-
nas es su estabilidad quimica, baja energia en
su superficie y el ser hidrofébicas. Debido a su
biocompatibilidad y baja toxicidad, las siliconas
son ampliamente utilizadas en la fabricacion de
productos médicos que permanecen en contac-
to directo con el cuerpo humano®.

El AV contiene moléculas de P que estan homogé-
neamente dispersas en silicona. Luego de la inser-
cién, toda la superficie del anillo esta en contacto
con el epitelio vaginal, y en una primera fase se pre-
senta una liberacion explosiva de moléculas de P
separadas de la red cristalina; en una segunda fase,
las moléculas de P cerca de la superficie del anillo
se desplazan a través de la silicona hacia el fluido
vaginal o al fluido intersticial del epitelio vaginal.
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El AV contiene 1 g de P natural, brinda una libe-
racion continua de 10 mg de P diariamente, lo-
grando concentraciones séricas de 3,14 a 6,28
ng/mL (10 a 20 nmol/L) durante 90 dias"”.

En un modelo in vitro, Dragonas compar6 dos
tipos de AV de silicona con diferente grosor de
pared y con 1 g de P micronizada pura, y en-
contré una liberacién lineal de 0,34 ng/hora de
P, sin diferencias entre los dos tipos de anillo.
Luego utilizo el anillo de pared gruesa para
un modelo in vivo, encontrando elevacion de
la concentracién sérica de P desde las 2 horas
de insercién del AV, y permaneciendo elevada
hasta las 24 horas de observacién, con una
media de 1,38 ng/mL (4,39 nmol/L)"®,

Zegers-Hochschild comunicé por primera
vez el uso del AV para el SFL en el afio 2000.
Comparo6 el AV con la aplicacién diaria de PIM
y encontré TEC similares (36,6%) en 505 pa-
cientes de FIV con ovocitos propios. Pero en
153 pacientes receptoras de ovodonacién, ha-
16 mejor TI (19,9% versus 11,6%, p = 0,006) y
TEC (39,8% versus 28,6%, respectivamente)”,
Otra experiencia del uso de AV en el SFL fue la
realizada por Schwarze, en 2013, en parejas de
inseminacién intrauterina, encontrando me-
jores TEC en el grupo que utilizé AV, aunque
sin diferencias estadisticamente significativas
(19,1% en el grupo de AV y 11,3% en el grupo
sin SFL)"9,

Stadtmauer realizé biopsias endometriales en
pacientes receptoras de ovodonacién y bajo
la administracion del AV o del gel vaginal de P
como SFL, encontrando fase secretora en to-
das. Luego, en un estudio piloto con transfe-
rencia de embriones, logré embarazo en 4 de
5 pacientes con AV y solo en 1 de 4 pacientes
que usaron el gel vaginal®®. En el 2013 com-
paro el uso del AV y el gel vaginal de P como
SFL en 1,297 pacientes de FIV, encontrando
similares TEC (45%), de aborto y TNV@",

Nosotros comparamos el AV y las CV como SFL
en pacientes receptoras de embriones logra-
dos de ovocitos y espermatozoides donados,
hallando similares Tl (36,5% versus 36,9%,
respectivamente), TEC (52,6% vs. 50,0%, res-
pectivamente) y TNV (50,0% vs. 45,7%, respec-
tivamente), sin diferencias estadisticamente
significativas (tabla 2).
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Debido a la facilidad en su uso, la aplicacion del
AV garantiza el cumplimiento del tratamiento,
requiriendo solo de una insercion vaginal, libe-
rando P de manera continua y suficiente como
SFL para los procedimientos de FIV, evitando las
altas dosis de hormonas y la incomodidad de la
aplicacion diaria.

CONCLUSION

El SFL es crucial en los procedimientos de FlV,
siendo la P vaginal la opcién mas utilizada para
este propdsito. En nuestro estudio, evaluamos
la efectividad del AV en comparacién a las CV de
P en pacientes receptoras de embriones logra-
dos de ovocitos y espermatozoides donados. El
AV de P brinda un SFL éptimo, con similares TI,
TEC y TNV que las CV. Debido a su facilidad de
uso y cumplimiento de la prescripcion, efectos
secundarios minimos y la liberacion adecuada
de P, el AV se presenta como una buena alterna-
tiva de SFL en pacientes de FIV.
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