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Efecto de la suplementacion con
estradiol transdérmico en ciclos de
preparacion endometrial con valerato
de estradiol en transferencia de
embriones desvitrificados

Effect of transdermal estradiol
supplementation in endometrial preparation
cycles using estradiol valerate for devitrified
embryo transfer.
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Comparar los resultados reproductivos con y sin suplementacion transdérmi-
ca de estradiol en pacientes con concentraciones séricas de estradiol menores de 200 pg/
mLy grosor endometrial >7 mm, y analizar los factores asociados con el embarazo clinico.

Estudio observacional, prospectivo y comparativo de

106 ciclos de transferencia de embriones desvitrificados, efectuados entre marzo
de 2025 y abril de 2026: 56 sin suplementacién y 50 con 2 mg al dia de estradiol
transdérmico. Se compararon las concentraciones séricas de estradiol y los resultados
reproductivos; ademas, se ajusté un modelo de regresion logistica multivariable para
identificar los factores asociados de manera independiente con el embarazo clinico.
La suplementacion aumentd el estradiol al dia 12 (543.8 + 458.6

vs 249.6 = 119.1 pg/mL; p < 0.01), sin diferencias en embarazo clinico (32.0% vs
26.8%; p = 0.56) ni en otros desenlaces reproductivos. En el grupo sin suplemen-
tacion, 55.4% super6 200 pg/mL. La relacién entre estradiol y embarazo fue no
lineal; las concentraciones suprafisiolégicas se asociaron con menor probabilidad
estimada de embarazo. La buena calidad embrionaria fue el dnico factor asociado
independientemente con embarazo clinico (RMa 2.8; 1C95%: 1.12-6.95; p = 0.02).
La suplementacién transdérmica elevé el estradiol, pero

no mejoré los resultados reproductivos. Con desarrollo endometrial adecua-
do, una concentracién > 200 pg/mL no fue indispensable para lograr emba-
razo clinico. Podria prolongarse el valerato de estradiol antes de afadir su-
plementacién; las concentraciones suprafisiolégicas no mostraron beneficio.

Estradiol; transferencia de embrién; endometrio; criopreservacion;
técnicas de reproduccion asistida.

To compare reproductive outcomes with and without transdermal estradiol
supplementation in patients with serum estradiol concentrations below 200 pg/mL and an
endometrial thickness > 7 mm, and to analyze factors associated with clinical pregnancy.
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This observational, prospective, comparative
study included 106 frozen-thawed embryo transfer cycles conducted from
March 2025 to April 2026: 56 without supplementation and 50 with 2 mg/day
of transdermal estradiol. Serum estradiol concentrations and reproductive out-
comes were compared; additionally, a multivariable logistic regression model
was fitted to identify factors independently associated with clinical pregnancy.

Supplementation increased serum estradiol concentrations on day 12

(543.8 + 458.6 vs. 249.6 + 119.1 pg/mL; p < 0.01), with no differences in clinical
pregnancy (32.0% vs. 26.8%; p = 0.56) or other reproductive outcomes. In the group
without supplementation, 55.4% exceeded 200 pg/mL. The relationship between
serum estradiol concentrations and pregnancy was nonlinear; supraphysiological
concentrations were associated with a lower estimated probability of pregnancy.
Good embryo quality was the only factor independently associated with clinical
pregnancy (adjusted odds ratio, 2.8; 95% confidence interval, 1.12-6.95; p = 0.02).
Transdermal supplementation increased estradiol concentra-

tions but did not improve reproductive outcomes. With adequate endometrial
development, a concentration > 200 pg/mL was not essential for achieving clini-
cal pregnancy. Exposure to estradiol valerate could be prolonged before add-
ing supplementation; supraphysiological concentrations showed no benefit.
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El éxito de la transferencia de embriones en las
técnicas de reproduccién asistida depende de
la calidad de los embriones y de la adecuada
receptividad del endometrio. En este contexto,
las transferencias de embriones desvitrificados
han adquirido una relevancia creciente; en 2020
representaron el 33.1% de los ciclos registrados.
De estas transferencias, el 57.2% correspondié a
un embrién y el 37.8% a dos embriones.’

La transferencia puede efectuarse en fresco o
con embriones desvitrificados. En el primer
caso, los embriones se transfieren después de la
estimulacion ovérica controlada, generalmente
entre 3 y 5 dias posteriores a la captura de ovo-
citos. En el segundo, se criopreservan mediante

vitrificacion para su utilizacién posterior, lo que
requiere una preparacion endometrial adecuada
para optimizar la receptividad al momento del
procedimiento.?

La preparacion del endometrio para la trans-
ferencia de embriones desvitrificados puede
efectuarse mediante ciclos naturales, naturales
modificados o artificiales con terapia hormonal
de reemplazo. En estos Gltimos se administran,
secuencialmente, estrégenos y progesterona
exogenos; sin embargo, no existe consenso
referente al esquema 6ptimo.® En los ciclos
artificiales, el estradiol induce la proliferacién
del endometrio, favorece la expresion de re-
ceptores de progesterona y puede administrarse
por via oral, vaginal, transdérmica o parenteral.
Aun cuando sus concentraciones fisiologicas
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maximas alcanzan, aproximadamente, 300 a
400 pg/mL, estos ciclos pueden generar valores
subfisiolégicos o suprafisiolégicos. El efecto de
estas variaciones en la receptividad endometrial
y los resultados reproductivos aiin no esta com-
pletamente definido.**

Esta incertidumbre ha llevado a investigar la
posible asociacion entre las concentraciones
séricas de estradiol y los resultados reproduc-
tivos en ciclos de transferencia de embriones
desvitrificados. La evidencia disponible sugiere
que esa relacién podria ser no lineal. Vyas y co-
laboradores observaron mayores tasas de nacido
vivo con concentraciones de estradiol entre 300
y 500 pg/mL antes del inicio de la progesterona
en ciclos de transferencia de blastocistos eu-
ploides.® De manera similar, Yuceturk y su grupo
encontraron menores concentraciones de estra-
diol en pacientes que no lograron el embarazo
en comparacién con quienes si lo consiguieron
(257 vs 306.5 pg/mL) y propusieron un punto
de corte de 204 pg/mL para embarazo clinico.
Ademas, las concentraciones mayores de 290
pg/mL se asociaron con una mayor probabilidad
de nacido vivo.°

A pesar de estos hallazgos, ain no se han es-
tablecido con claridad los rangos 6ptimos de
estradiol para la transferencia de embriones
desvitrificados, en especial en pacientes con
concentraciones bajas durante ciclos progra-
mados y grosor adecuado del endometrio. En el
estudio que aqui se reporta, todas las pacientes
recibieron un esquema basal de 8 mg al dia de
valerato de estradiol desde el inicio del ciclo.
A quienes tuvieron concentraciones séricas
de estradiol menores de 200 pg/mL y grosor
endometrial > 7 mm se plante6 afiadir estradiol
transdérmico. Por tanto, se evalud si esta inter-
vencion modificaba los resultados reproductivos
cuando el desarrollo del endometrio ya era ade-
cuado, mediante la comparacién con pacientes
de caracteristicas similares que continuaron solo
con el esquema basal.

El objetivo de este estudio fue: comparar las tasas
de embarazo clinico, embarazo bioquimico,
embarazo en curso, nacido vivo y aborto entre
pacientes con y sin suplementacién transdérmica
con estradiol (menos de 200 pg/mL y endometrio
>7 mm)y analizar el embarazo clinico segin la
edad de las madres, la calidad del embridn, el
grosor y la morfologia del endometrio.

Estudio observacional, prospectivo, comparativo
y transversal llevado a cabo en pacientes en
protocolo de transferencia de embriones desvi-
trificados entre marzo de 2025 y abril de 2026.
Criterios de inclusién: pacientes con infertilidad
primaria o secundaria, en protocolo de fertili-
zacién in vitro o sus variantes, con expediente
clinico completo. Criterios de exclusion: ciclos
cancelados antes de la transferencia o sin segui-
miento del embarazo en la institucién.

La preparacién del endometrio se efectué en
todas las pacientes, con valerato de estradiol
oral, 8 mg al dia (Primogyn®, Bayer AG, Alema-
nia), con inicio entre el segundo vy el tercer dia
del ciclo. Se realiz6 seguimiento ecografico y
se determinaron las concentraciones séricas de
estradiol, hormona foliculoestimulante, hormona
luteinizante y progesterona al inicio, en el dia 10
y en el dia 12 de la preparacion. Se considerd
adecuado un grosor endometrial > 7 mm con
patrén trilaminar.

En el dia 10 de preparacién endometrial, las
pacientes con grosor adecuado y concentra-
cién sérica de estradiol menor de 200 pg/mL se
asignaron de manera alternada a dos grupos. El
grupo sin suplementacién continué con valerato
de estradiol 8 mg al dia, mientras que el grupo
con suplementacién recibié, ademas, 2 mg al
dia de 17B-estradiol transdérmico (Sandrena®,
Besins Healthcare, Bélgica). Se hizo una nueva
determinacién de la concentracién sérica de
estradiol 48 horas después.



En el grupo sin suplementacion, la apertura de
la ventana de implantacion mediante la admi-
nistracion de progesterona se inicié después de
un minimo de 10 dias de exposicién estrogéni-
ca, luego de alcanzar un grosor endometrial >
7 mm y un patrén trilaminar. En el grupo con
suplementacion, la administracién de proges-
terona se inici6 al alcanzar una concentracién
sérica de estradiol > 200 pg/mL, manteniendo
como criterios endometriales un grosor >7 mm
y un patrén trilaminar. Se indicé progesterona
micronizada por via vaginal a dosis de 400 mg
cada 12 horas (Utrogestan®, Besins Healthcare,
Bélgica) o gel vaginal de progesterona 90 mg
cada 12 horas (Crinone® 8%, Merck Serono/
Merck KGaA, Alemania), de acuerdo con la
disponibilidad institucional. La transferencia de
embriones se efectud después de 3 o 5 dias de
exposicion a la progesterona, segtin el estadio
embrionario.

La experiencia institucional con ciclos de trans-
ferencia de embriones en fresco y desvitrificados
se describi6 previamente.” Los embriones crio-
preservados mediante vitrificacién (Kitazato®
IVF) y almacenados en nitrégeno liquido a -196
°C se desvitrificaron conforme al protocolo de la
Unidad de Reproduccion Asistida, que incluye
fases secuenciales de dilucién y lavado antes del
cultivo previo a la transferencia. La transferencia
se efectud con una guia ultrasonografica transab-
dominal, de acuerdo con las recomendaciones
técnicas disponibles para este procedimiento,®y
los embriones se depositaron, aproximadamente,
a 15 mm del fondo del endometrio conforme al
protocolo institucional.

La calidad de los embriones se evalué mediante
criterios morfolégicos para embriones en dia 3
y blastocistos en dia 5. Los embriones se cla-
sificaron de buena, intermedia o mala calidad
conforme al sistema utilizado por la Unidad de
Reproduccién Asistida y a los criterios originales
de Veeck para embriones en segmentacion y de
Gardner-Schoolcraft para blastocistos.*°
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El embarazo bioquimico se definié por una prue-
ba positiva de gonadotropina coriénica humana
beta sin evidencia ecografica de saco gestacio-
nal; el embarazo clinico, por la identificacion
ecogréfica de un saco gestacional con embrién
y actividad cardiaca. Ademas, se evaluaron el
embarazo en curso, el nacido vivo y el aborto
como desenlaces reproductivos secundarios.

Las variables analizadas incluyeron: edad, indice
de masa corporal, caracteristicas de la inferti-
lidad, grosor del endometrio, concentraciones
hormonales y caracteristicas embrionarias. La
variable independiente fue la suplementacién
con estradiol transdérmico y el desenlace prin-
cipal el embarazo clinico. El andlisis estadistico
se procesé en Stata 12. Las variables categéricas
se expresaron en frecuencias y porcentajes y se
compararon mediante x2; las cuantitativas se
expresaron en medias y desviaciones estandar y
se compararon mediante la prueba t de Student.
Se hizo una regresién logistica multivariada
para identificar factores asociados de manera
independiente con el embarazo clinico; las es-
timaciones se expresaron en razones de momios
e intervalos de confianza del 95%. Se considerd
significativo un valor de p < 0.05.

Se incluyeron 106 ciclos de transferencia de
embriones desvitrificados: 56 en el grupo sin
suplementacion y 50 en el grupo que recibio
estradiol transdérmico. La edad fue similar entre
los grupos. La infertilidad secundaria predominé
en el primero (53.6%) y la primaria en el segundo
(64%); el 60.7% y el 46%, respectivamente, te-
nian infertilidad de mds de 5 afos. El factor mixto
fue el predominante en ambos grupos. Cuadro 1

En el dia 10 de preparacién del endometrio, el
estradiol sérico fue mayor en el grupo sin suple-
mentacion (158.9 +33.0 vs 127.3 = 36.8 pg/mL;
p <0.01). Alas 48 horas aument6 a 543.8 + 458.6
pg/mL con suplementacién, en comparacién con

https://doi.org/10.24245/gom.v94id.11466
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Cuadro 1. Datos demogréficos de la poblacién de estudio segtn la suplementacién con estradiol transdérmico (n = 106)

Grupo 1 Grupo 2
Sin suplementacion Con suplementacion
(n=56) (n=50)
Edad (afios) 35.3+3.8 35.2 £ 4.1
Indice de masa corporal (kg/m?) 293 £3.2 28.6+2.9
Tipo de infertilidad (%)
Primaria 26 (46.4) 32 (64.0)
Secundaria 30 (53.6) 18 (36.0)
Tiempo de infertilidad
Menos de 5 afios 22 (39.3) 27 (54.0)
Mas de 5 anos 34 (60.7) 23 (46.0)
Factor alterado de infertilidad
Femenino 11 (19.6) 19 (38.0)
Masculino 2 (3.6) 5(10.0)
Mixto 43 (76.8) 26 (52.0)

Los datos continuos se expresan en media + desviacion estandar. Los datos categéricos se expresan en frecuencia (%).

249.6 + 119.1 pg/mL sin estradiol transdérmico
(p < 0.01). No hubo diferencias en hormona lu-
teinizante (14.8 +5.0vs 11.2 £ 7.3 mUl/mL; p =
0.17) ni progesterona (0.5 + 0.3 vs 0.5 + 0.2 ng/
mL; p = 0.74). El grosor del endometrio fue mayor
sin suplementaciéon (9.1 = 1.6 vs 8.3 = 1.7 mm;
p = 0.02). La morfologia del endometrio tipo A
fue la mas frecuente (94.6% vs 86.0%), mientras
que la buena calidad de los embriones fue similar
entre grupos (51.8% vs 52%). Cuadro 2

Las tasas de embarazo bioquimico, embarazo
clinico y embarazo en curso fueron mayores en
el grupo con suplementacion que en el grupo
sin ésta: 36.0% vs 28.6%, 32.0% vs 26.8% vy
22.0% vs 16.1%, respectivamente; sin embar-
go, las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. La tasa de aborto fue del 31.2% con
suplementacién y del 26.7% sin suplementacion
(p =0.73). Cuadro 3

La mediana del grosor del endometrio fue de
8 mm. En las pacientes con grosor > 8 mm,
en comparacion con las de grosor menor de 8
mm, la tasa de embarazo clinico fue del 38.2%
en comparacién con 9.1% en el grupo 1y del

53.7% vs 11.1% en el grupo 2. En el grupo sin
suplementacion, 31 de 56 pacientes alcanzaron
concentraciones de estradiol mayores de 200 pg/
mL en el dia 12; de ellas, 5 lograron embarazo
clinico (16.1%). Entre las 25 pacientes con con-
centraciones de estradiol menores de 200 pg/
mL, 10 lograron embarazo clinico (40%). En el
grupo con suplementacion, 45 de 50 pacientes
(90%) alcanzaron concentraciones de estradiol
mayores de 200 pg/mL; de ellas, el 35.6% logré
embarazo clinico. Ninguna de las 5 pacientes con
concentraciones de estradiol menores de 200 pg/
mL logré embarazo clinico.

Al corte del estudio, |a tasa parcial de nacido vivo
fue de 5 de 16 (31.2%) en el grupo con suple-
mentacién y de 4 de 15 (26.7%) en el grupo sin
suplementacién (p =1.00). En el andlisis multiva-
riado, la buena calidad embrionaria fue el Gnico
factor asociado de manera independiente con
el embarazo clinico (RMa = 2.8; 1C95%: 1.12-
6.95; p = 0.02). No se observaron asociaciones
significativas con la suplementacion (RMa =1.15;
1C95%: 0.41-3.22; p = 0.78), el grosor del en-
dometrio > 8 mm, el tiempo de infertilidad ni la
edad de las madres. Cuadro 4
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Cuadro 2. Caracteristicas de los ciclos de preparacion endometrial seglin la suplementacion con estradiol transdérmico

e T e T o

Estradiol dia 10 (pg/mL) 158.9 + 33.0
Estradiol dia 12 (pg/mL) 249.6 + 119.1
Hormona foliculoestimulante, dia 10 (mUIl/mL) 35+1.6
Hormona luteinizante, dia 10 (mUI/mL) 14.8 + 5.0
Progesterona dia 10 (ng/mL) 0.5+0.3
Embriones transferidos, n (%)

1 9 (16)

2 47 (84)
Grosor endometrial dia 12 (mm) 9.1+1.6

Morfologia endometrial dia 12, n (%)

A 53 (94.6)
B 2 (3.6)
C 1(1.8)
Calidad embrionaria, n (%)

Buena 29 (51.8)
Regular 24 (42.9)
Mala 3(5.4)

Prueba estadistica t de Student para variables continuas y x* para variables categdricas.

127.3 +36.8
543.8 + 458.6

4.0+3.2
11.2+73
0.5+0.2

13 (26)
37 (74)
83+1.7

43 (86.0)
4(8.0)
3 (6.0)

26 (52.0)
16 (32.0)
8 (16.0)

< 0.01
< 0.01
0.72
0.17
0.74

0.02

Cuadro 3. Resultados reproductivos en ciclos de preparacién endometrial con y sin suplementacién con estradiol transdérmico

I R N I

Embarazo bioquimico, n (%) 16 (28.6)
Embarazo clinico, n (%) 15 (26.8)
Embarazo en curso, n (%) 9 (16.1)
Aborto, n (%) 4(26.7)

*Prueba estadistica 2.
El porcentaje de aborto se calculé con el total de embarazos clinicos.

18 (36.0)
16 (32.0)
11 (22.0)
5(31.2)

Cuadro 4. Regresion logistica multivariada de factores asociados con el embarazo clinico

IC95 0/0 —
ajustada

Suplementacién con estradiol transdérmico 1.15
Estradiol dia 12 de preparacién > 200 pg/mL 0.63
Calidad embrionaria buena* 2.8
Tiempo de infertilidad 0.93
Edad de las madres 0.95
Grosor endometrial > 8 mm 1.60

Intervalo de confianza del 95%.
*Prueba estadistica 2.

0.41-3.22
0.231.-74
1.12-6.95
0.79-1.09
0.85-1.06
0.49-5.26

0.41
0.56
0.44
0.73

0.78
0.37
0.02
0.37
0.35
0.44
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Para evaluar las concentraciones séricas de
estradiol necesarias el dia de apertura de la
ventana de implantacion, se construy6 una curva
spline con las mediciones del dia 12. El analisis
mostré una relacion no lineal con la tasa de
embarazo clinico en ambos grupos. En el grupo
sin suplementacion se observaron embarazos
desde, aproximadamente, 139 pg/mL; entre las
25 pacientes con valores inferiores a 200 pg/
mL, 10 lograron embarazo clinico, equivalente
a una tasa del 40%, y estos casos se concen-
traron entre 139 y 200 pg/mL. En el grupo con
suplementacion, los embarazos se observaron
principalmente por encima de 200 pg/mL. En
ambos grupos, los valores elevados, en particular
los superiores a 1500 pg/mL, se asociaron con
una menor probabilidad estimada de embarazo
clinico. Figura 1
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El estudio evalué el efecto de la suplementacién
con estradiol transdérmico en ciclos de prepa-
raciéon endometrial con valerato de estradiol
para transferencia de embriones desvitrifica-
dos, mediante la comparacion de pardmetros
hormonales, caracteristicas endometriales y
resultados reproductivos. Se analizaron 106
ciclos, distribuidos en dos grupos: grupo 1, sin
suplementacién (n = 56), y grupo 2, con su-
plementacién (n = 50). Ambos grupos tuvieron
edades similares (35.3 + 3.8 vs 35.2 + 4.1 afos),
lo que reduce el posible sesgo asociado con la
edad materna, uno de los principales factores
prondsticos en reproduccién asistida por su in-
fluencia en la calidad de ovocitos y embriones.™
Si bien se observaron algunas diferencias en las

Grupo 2
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Relacién entre las concentraciones séricas de estradiol en el dia 12 de preparacién endometrial y la

tasa de embarazo clinico en ambos grupos.



caracteristicas relacionadas con la infertilidad,
la poblacién estudiada mostré caracteristicas
relativamente homogéneas, lo que permiti6
evaluar mejor el efecto de la suplementacién
estrogénica.

Los resultados evidenciaron diferencias en la
dinamica sérica del estradiol y en la respuesta
del endometrio entre ambos grupos. Aun cuando
los valores iniciales fueron menores en el grupo
2 en el dia 10, este alcanz6 una concentracién
significativamente mds elevada en el dia 12
(543.8 + 458.6 vs 249.6 + 119.1 pg/mL; p <
0.01). Este aumento no se tradujo en una mejor
respuesta del endometrio; por el contrario, el
grupo 1 mostré un grosor significativamente
mayor (9.1 + 1.6 mm en comparacién con 8.3
+ 1.7 mm; p = 0.02). Ademas, la mayoria de las
pacientes de este grupo superd los 200 pg/mL
en el dia 12 sin tratamiento complementario. Por
ello, ante un desarrollo adecuado del endometrio
y valores inferiores a ese umbral, podria prolon-
garse la exposicion al valerato de estradiol antes
de afadir estradiol transdérmico; esto porque la
exposicion estrogénica puede extenderse hasta
4 semanas sin afectar negativamente la tasa de
nacido vivo.'

Li y su grupo evaluaron la asociacién entre las
concentraciones séricas de estradiol el dia de
inicio de la progesterona y los resultados repro-
ductivos en ciclos artificiales de transferencia
de embriones desvitrificados. Sus resultados
mostraron que el efecto de concentraciones ele-
vadas de estradiol podia diferir segtin el estadio
embrionario transferido, con una tendencia a
peores resultados en las transferencias de em-
briones en etapa de segmentacion, pero no en
las de blastocistos. Estos hallazgos respaldan que
una concentracién sérica mas elevada de estra-
diol no necesariamente se traduce en mejores
resultados reproductivos.’ Nuestros resultados
son concordantes con esta perspectiva porque
las concentraciones séricas mas elevadas de
estradiol no produjeron una mayor respuesta
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proliferativa del endometrio. De hecho, el grupo
1 mostr6 mayor grosor del endometrio y una
proporcién mas alta de morfologia endometrial
tipo A (94.6% vs 86.0%), diferencias que podrian
relacionarse con la variabilidad individual en la
respuesta al tratamiento.

La suplementacién con estradiol transdérmico
produjo las diferencias esperadas en las con-
centraciones séricas de estradiol. En estudios
comparativos, las vias oral y transdérmica
han demostrado diferencias en tolerabilidad y
exposicién hormonal, sin que ello implique, ne-
cesariamente, mejores resultados endometriales
o reproductivos.™ En este estudio no fue posible
corroborar con exactitud la hora de aplicacion
del estradiol transdérmico ni la administracion
del valerato de estradiol antes de la medicion
sérica, lo que constituye una posible fuente de
sesgo y pudo contribuir a la variabilidad obser-
vada en las concentraciones hormonales.

La ausencia de diferencias significativas en las
concentraciones de hormona foliculoestimu-
lante, hormona luteinizante y progesterona el
dia 12 indica que ambos protocolos lograron
condiciones hormonales comparables hasta la
apertura de la ventana de implantacién. Los
valores promedio de progesterona fueron de 0.5
ng/mL en ambos grupos. La medicién de proges-
terona antes del inicio de la suplementacién es
relevante porque esta hormona se ha evaluado,
junto con el estradiol, como posible predictor
de los resultados en ciclos de transferencia de
embriones desvitrificados.®

Las tasas de embarazo bioquimico (36.0% vs
28.6%), embarazo clinico (32.0% vs 26.8%)
y embarazo en curso (22.0% vs 16.1%) fueron
numéricamente mayores en el grupo con suple-
mentacion, pero las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (p > 0.05). La tasa de
aborto también fue ligeramente mayor en este
grupo (31.2% vs 26.7%; p = 0.73). Este hallazgo
es relevante porque Maignien y coautores re-
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portaron una asociacién entre concentraciones
séricas elevadas de estradiol y un mayor riesgo
de aborto temprano en ciclos de transferencia
de blastocistos con preparaciéon del endometrio
mediante estradiol transdérmico.” En conse-
cuencia, se requiere evaluar con mayor precision
el posible efecto de estas concentraciones en
la receptividad endometrial y la placentacion
temprana.

Enel grupo 1, 31 de las 56 pacientes alcanzaron
concentraciones de estradiol mayores de 200 pg/
mL en el dia 12; entre ellas, 5 lograron embara-
zo clinico, lo que correspondié a una tasa del
16.1%. En cambio, entre las 25 pacientes con
valores inferiores a 200 pg/mL, se registraron 10
embarazos (40%), concentrados en el intervalo
de 139 a 200 pg/mL. Estos datos refuerzan la
idea de que superar los 200 pg/mL no parece
ser indispensable para lograr este desenlace
cuando existe un desarrollo adecuado del endo-
metrio. Sin embargo, el tamafio de muestra fue
insuficiente para evaluar la asociacion de forma
robusta, lo que limitd la potencia estadistica para
detectar diferencias reales.

En el andlisis de regresion logistica multivariada,
la suplementacién con estradiol transdérmico
no se asocié de manera independiente con el
embarazo clinico (RMa 1.15; p = 0.78). De
igual manera, la edad de la madre y un grosor
endometrial > 8 mm tampoco mostraron asocia-
cién significativa. En contraste, la Gnica variable
independiente asociada con el embarazo clinico
fue la buena calidad de los embriones, con una
RMa de 2.8 (IC95%: 1.12-6.95; p = 0.02). Este
hallazgo sugiere que el potencial biolégico del
embrioén tiene un peso superior a la optimizacion
hormonal adicional y reafirma la importancia
de la calidad de los embriones en los resultados
reproductivos de los ciclos de transferencia de
embriones desvitrificados.

Estos resultados coinciden con lo descrito por
Ai y su grupo quienes, en un analisis de mas

de 10,000 ciclos de transferencia de embriones
desvitrificados, demostraron que la morfologia
embrionaria, en particular la calidad de la masa
celular interna, constituye uno de los principales
predictores de nacido vivo. Las tasas de nacido
vivo disminuyeron de 54.62% en embriones
grado A a 28.45% en los grado C (p < 0.001),
mientras que las de embarazo clinico fueron de
66.60% y 39.33%, respectivamente. Esta evi-
dencia respalda nuestros hallazgos y confirma la
relevancia de la calidad de los embriones frente
a las concentraciones séricas de estradiol o al
grosor del endometrio considerados de forma
aislada.’

Con el objetivo de explorar la relacién entre
las concentraciones séricas de estradiol y el
embarazo clinico, se hizo un analisis mediante
curvas spline con las mediciones del dia 12.
En el grupo sin suplementacién se observaron
embarazos desde concentraciones aproxima-
das de 139 pg/mL; entre las 25 pacientes con
valores inferiores a 200 pg/mL, se registraron
10 casos, equivalentes a una tasa del 40%. En
el grupo con suplementacion, la mayor parte
de los embarazos se observé con concentra-
ciones superiores a 200 pg/mL, mientras que la
probabilidad estimada disminuy6 con valores
elevados, en especial por encima de 1500 pg/
mL. En conjunto, la curva mostré una relacion
no lineal; sin embargo, debido al tamafio de
muestra y a los pocos eventos, estos datos no
permiten establecer un intervalo sérico éptimo
ni un punto de corte clinico.

Estos hallazgos podrian explicar por qué, a pesar
del mayor incremento de estradiol alcanzado en
el grupo 2 (543.8 + 458.6 pg/mL), no se obser-
varon diferencias significativas en las tasas de
embarazo clinico ni en el andlisis multivariado.
El incremento de las concentraciones séricas
de estradiol por encima de determinado valor
no necesariamente se traduce en un beneficio
reproductivo adicional. Asimismo, los emba-
razos clinicos con concentraciones inferiores



a 200 pg/mL cuestionan la utilizacién de este
valor como un umbral sérico indispensable
para la apertura de la ventana de implantacién
en pacientes con endometrio con desarrollo
adecuado. En este estudio, las concentraciones
suprafisioldgicas se asociaron con una menor
probabilidad estimada de embarazo clinico,
pero no se evaluaron directamente marcadores
de receptividad endometrial.

En concordancia, un estudio emprendido por
Alsbjerg y colaboradores (2024) identificé un
rango éptimo de estradiol entre 292 y 409 pg/mL,
asociado con una tasa de nacido vivo del 59%,
mientras que concentraciones inferiores a 292
pg/mL y superiores a 409 pg/mL se relacionaron
con tasas del 39% y del 28%, respectivamente.
Estos hallazgos respaldan una posible relacion
en forma de campana, en la que tanto las con-
centraciones bajas como las excesivamente
elevadas de estradiol podrian asociarse con
peores resultados reproductivos.'”

Entre las fortalezas del estudio destacan su dise-
fio prospectivo, la identificacion de una relacion
no lineal entre las concentraciones de estradiol
y el embarazo clinico, y el uso de un andlisis
multivariado. Por lo que hace a las limitacio-
nes estan: el tamafio de muestra pequeno, que
disminuye la potencia estadistica para detectar
diferencias en las tasas de éxito, el seguimien-
to limitado por el corte de datos, que impidié
evaluar adecuadamente el desenlace de nacido
vivo, la variabilidad farmacocinética de los es-
trogenos y el caracter unicéntrico del estudio,
que limita la extrapolacion de los resultados a
otras poblaciones y protocolos.

En conjunto, la suplementacién con estradiol
transdérmico incrementd significativamente
las concentraciones séricas de estradiol, sin
que ello se tradujera en una mejoria de los
desenlaces reproductivos ni de la respuesta
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endometrial. En pacientes con desarrollo en-
dometrial adecuado, las concentraciones de
estradiol inferiores a 200 pg/mL no constitu-
yeron una limitante absoluta para el embarazo
clinico, pues se observaron embarazos dentro de
un intervalo aproximado de 139 a 1000 pg/mL. La
calidad embrionaria fue el Gnico factor asocia-
do de manera independiente con el embarazo
clinico. Estos hallazgos sugieren que, ante un
endometrio adecuadamente desarrollado y con-
centraciones de estradiol inferiores a 200 pg/mL,
podria optarse por prolongar la exposicion al vale-
rato de estradiol antes de anadir suplementacion
transdérmica. Asimismo, las concentraciones
suprafisiolégicas no aportaron ventajas adiciona-
les y se asociaron con una menor probabilidad
estimada de embarazo clinico en el andlisis
exploratorio. Sin embargo, se requieren estudios
multicéntricos con mayor tamafo de muestra
para validar estos hallazgos y determinar con
mayor precision la repercusion de los extremos
hormonales en los resultados reproductivos y la
receptividad endometrial.
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