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1.0JUSTIFICACION
En los ciclos de FIV, los medicamentos utilizados para la estimulacion
ovarica controlada pueden alterar el ciclo endometrial al ocasionar niveles
supra fisiologicos de estradiol y progesterona que promuevan un desfase
endometrial y por lo tanto una asincronia entre el endometrio receptor y el

embrion.*

Por mas de 60 afos, la evaluacidn del endometrio se realizé a través del
estudio histolégico basado en la morfologia endometrial®® llegando a ser por
mucho tiempo la herramienta diagnostica estandar’ para conocer la etapa
receptiva y detectar anomalias endometriales;. sin embargo no se recomienda
como un procedimiento de rutina sobre todo en las pacientes con infertilidad®ya

que no deja de ser una técnica invasiva.

Se han propuesto gran variedad de métodos para la evaluacion
endometrial, como marcadores bioquimicos, receptores hormonales, deteccién
por inmunohistoquimica’, cromatografia de secreciones, PCR reversa,
microensayos de ADN, estudios de microRNAg, entre otros. Sin embargo, hasta

la fecha, ninguno de éstos se ha podido establecer como prueba diagnéstica ’.

El punto clave en la valoracion endometrial de la paciente sometida a
procedimientos de reproduccion asistida, es el conocer las condiciones ideales
que puedan propiciar la implantacién embrionaria, y con ello lograr la sincronia

perfecta entre el embrion seleccionado y el endometrio.

A pesar de la importancia de la progesterona y su estrecha relacién con la
implantacion y el embarazo no existe un consenso en las investigaciones
realizadas hasta el momento, en cuanto al nivel sérico o el momento ideal
para su estudio que pueda funcionar como herramienta no invasiva para
predecir el fallo del ciclo, por lo que el establecer un valor de cohorte
predictivo, si lo hay, permitiria dar respuestas oportunas tanto al médico como
a los pacientes y hacer las modificaciones respectivas al tratamiento en la

busqueda de una mejoria en los resultados.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey
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2.0 MARCO TEORICO
Introduccién

La incidencia de la infertilidad esta incrementando a nivel mundial,
algunos paises reportan que 1 de cada 30 embarazos son producto de
Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA)1°; sin embargo, es importante
recalcar que el éxito de la Fertilizacion in Vitro (FIV) depende principalmente de
la calidad embrionaria y la receptividad uterina’".

Se han realizado estudios en los ultimos 20 afios para medir la
progesterona durante la estimulacion ovarica, enfatizando que su elevacién

excesiva y prematura, puede afectar negativamente la implantacion®?.
CICLO REPRODUCTIVO: DESARROLLO, ESTRUCTURA Y FUNCION

El ciclo reproductivo femenino esta regulado por la relacion entre el
hipotalamo, hipdfisis y los ovarios, que se comunican a través de diferentes
moléculas entre ellas hormonas, generando cambios a nivel endometrial
que tienen como fin la preparacion para el reconocimiento y recepcion del

embrion.

De acuerdo al organo evaluado se puede dividir el ciclo en fase
proliferativa y secretora si se trata de los cambios endometriales y fase

folicular, ovulacion y fase latea, si se trata del ovario?.

El numero definitivo de foliculos se alcanza entre semana 16 y 20 de
gestacién, sumando entre 6 a 7 millones entre ambos ovarios, los cuales
quedan detenidos en diplotene de profase en meiosis | y se denominan
foliculos primordiales. En el momento del nacimiento se cuentan con alrededor
de 2.000.000 y en la pubertad de 300.000 a 400.000. Posteriormente por
mediacién de factores autocrinos y paracrinos se da el crecimiento folicular
alcanzando tamafios entre 2 a 7 um, permitiéndoles responder a la influencia

hormonal™.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 2
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Los eventos que ocurren durante el ciclo estan mediados por la
secrecion de las gonadotrofinas: FSH (hormona foliculo estimulante) y LH
(hormona luteinizante) que a su vez esta determinada por la pulsatibilidad de la
GnRH, producida a nivel hipotalamico y que actua como hormona liberadora
de las gonadotropinas a nivel hipofisiario, con pulsos cada 60 a 90
minutos'®. La liberacion de FSH y LH depende de la frecuencia y amplitud de
éstos pulsos, siendo de baja amplitud y alta frecuencia durante la fase folicular,
mientras que en la fase lutea son de alta amplitud y baja frecuencia. Si la
frecuencia es menor se produce anovulacion y si es mayor o continua se frena
la liberacion de gonadotropinas; de manera que los pulsos rapidos favorecen la

liberacién de FSH y los lentos la de LH™.

El incremento de los niveles circulantes de estrogenos, alcanzan una
concentracion que permite una autorregulacion negativa disminuyendo la
secrecion de FSH y a su vez estimulando la liberacion de LH. Este pico de
LH concluye el crecimiento del foliculo pre ovulatorio e inicia el proceso de

ovulacién y la meiosis™.

ENDOMETRIO

El endometrio es un 6rgano especializado activo y dinamico que se regula
hormonalmente sufriendo una serie de cambios periddicos que son la base del
ciclo menstrual. Consta de cuatro compartimientos importantes (Figura 1): Epitelio
glandular y luminal, el Estroma y las Células del sistema inmune™. Morfolégicamente
puede dividirse en 2 capas: Funcional y Basal'®.

Entre sus funciones basicas se encuentra la de desarrollar
temporalmente un estado en el que se permite la adhesidén del blastocisto
después de la fecundacion, para posibilitar la implantacién®.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 3
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Los cambios endometriales inducidos por las hormonas dependeran de

la etapa del ciclo en la que se encuentre: ™"

Fase Proliferativa Temprana (Figura 2): se asocia al crecimiento del

foliculo ovarico y al aumento de la secrecion de estrégenos. Se presenta una

mitosis progresiva tanto en el epitelio glandular como en el estroma.

Fase Proliferativa Tardia (Figura 3): el endometrio se engrosa como

resultado de la hiperplasia glandular y el incremento en la matriz extracelular,
las glandulas estan separadas en la superficie endometrial y son mas

tortuosas.

Fase Secretora Temprana (Figura 4): se caracteriza por el efecto de

la progesterona en las glandulas una vez que se presenta la ovulacion, se
modula el efecto estrogénico, cesa la mitosis y la sintesis de ADN debido a que
la progesterona interfiere en la expresion del receptor estrogénico y estimula a
la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y la sulfotransferasa, que convierten el
estradiol en sulfato de estrona.

El evento mas significativo es la secrecion glandular, evidente por presencia

de glucégeno™.

Fase Media Secretora(Figura 5): la caracteristica principal es

el desarrollo de arterias espirales, las glandulas
endometriales se vuelven mas tortuosas y su actividad secretora

es mayor 6 dias después de la ovulacion®.

De no presentarse la implantacion hacia el final de la fase lutea se

aumenta el numero de linfocitos y polimorfonucleares neutréfilos, anunciando

el colapso endometrial y el sangrado menstrual®.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 4
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IMPLANTACION

Es un proceso complejo que requiere para su culminacién apropiada de
tres elementos fundamentales: un embrion funcional, un endometrio receptivo y

un dialogo sincronizado entre los tejidos materno y embrionarios?.

La implantacion puede clasificarse en 3 etapas”:
1. Aposicién: las células del trofoblasto se adhieren al epitelio endometrial
receptivo
2. Adhesion: el blastocisto se ancla a la lamina basal endometrial y al estroma
de la matriz extracelular

3. Invasién: del blastocisto a través del epitelio luminal

A pesar que el embrion puede implantarse en diferentes tejidos, en el

caso especifico del endometrio esto sélo puede ocurrir durante cierto tiempo.
VENTANA DE IMPLANTACION

Es el periodo de tiempo auto limitado tanto del ciclo natural y del
estimulado en el que el endometrio adquiere una morfologia y un estado
funcional adecuado. Corresponde con la fase media secretora del ciclo
menstrual y tiene una duracion de 5 dias. Si se toma como relacion el pico de
hormona luteinizante (LH), éste seria el dia LH 0 y el periodo de receptividad
uterina estaria comprendido entre los dias 7y 11 (LH +7 y LH +11) posterior al
pico de LH".

La aparicion de los pinépodos, alrededor del dia 20 del ciclo menstrual,
ha sido propuesto como un marcador que indica la apertura de la ventana y su
aparicion esta bajo el estricto control de la progesterona. Son células epiteliales
superficiales que pierden las microvellosidades y desarrollan prolongaciones
lisas, que aparecen y regresan durante el intervalo de receptividad, pueden
absorber liquido de la cavidad uterina y forzar al embrion a entrar en contacto

con el epitelio endometrial. 8.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey
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Durante ésta ventana, el endometrio sufre una serie de modificaciones
morfolégicas en el area luminal y en el epitelio glandular (Figura 6) que
obedecen a los cambios hormonales, acompafados ademas de un aumento en
la vasculatura endometrial gracias a la expresion tanto de nutrientes, enzimas,
citoquinas proteinas transportadoras, mucinas, integrinas, proteasas y factores
de crecimiento que pueden ser utilizados como bio marcadores de receptividad

uterina'®%°

RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL

Dentro de las moléculas aisladas presentes en el endometrio humano y que

influyen en el desarrollo de ésta capacidad receptiva destacan'®;

- Genes Homeoticos:
HOXA-10 predomina en las células del epitelio, mientras que HOXA-11 se
expresa mayoritariamente en el estroma; la expresion es baja en la fase
folicular y fase lutea temprana, pero aumenta progresivamente hasta conseguir
un maximo en mitad de la fase lutea y se mantiene hasta la menstruacion. El
estradiol y la progesterona estimulan la expresién de ambos HOXA-10y 118,

- Moléculas de Adhesién:
Las integrinas, algunas se encuentran exclusivamente en el epitelio de
superficie, mientras que otras estan confinadas en las células epiteliales del
compartimiento glandular, su distribucién a lo largo de la membrana celular es
la que tiene un significado funcional en la adquisicion de la receptividad en el

endometrio.

- Cadherinas: aseguran la adhesién célula-a-célula por un mecanismo
dependiente del calcio, la E-caderina se expresa en la superficie y en el
compartimiento glandular de las células epiteliales del endometrio y su nivel de

expresion no se modifica durante el ciclo menstrual'®.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 6
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- Conexinas, o “gap junctions”: Cx-26 esta localizada en las células
epiteliales, mientras que Cx-43 se expresa exclusivamente en el estroma. Sus
niveles de expresion son maximos durante la fase folicular, y decrecen
progresivamente bajo la influencia de la progesterona, hasta ser indetectables
en el momento de maxima receptividad endometrial'®.

- Calcitonina: su expresion es maxima entre el dia 19 y 21 del ciclo. Es
completamente indetectable durante la fase folicular hasta el dia 16 y
desaparece después del dia 25. Su expresion es exclusiva del epitelio
glandular y es controlada estrictamente por la progesterona a través de su

receptor'®.

- Receptores Hormonales: son factores de transcripcion que son
activados por su ligando regulando la expresion de genes especificos.
Existen dos isoformas descritas de los receptores de estrégenos, el REa y
REB, que son codificados por genes diferentes y el receptor de progesterona
(RP) con dos isoformas principales, RP-A y RP-B, codificadas por un mismo
gen'®.
El RE-a es la isoforma predominante durante todo el ciclo menstrual. EI RE-R
se expresa mayoritariamente en el epitelio glandular y en el momento de la

implantacion?

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey
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EFECTO DE LA ESTIMULACION OVARICA EN LA IMPLANTACION

La falla en la implantacion sigue siendo una de las razones principales

por las que los ciclos de FIV no tienen un desenlace exitoso?".

Dentro de las alteraciones endometriales resultado del uso de
gonadotropinas recombinantes que pueden producir un endometrio mas
avanzado que el de un ciclo natural y que son responsables de la asincronia y

una posible falla en la implantacién se encuentran?:

MORFOLOGICAS MOLECULARES
- Epitelio superficial columnar - Menor concentracion de
e irregular mensajeros del receptor de

- Menor numero de mitosis celular androgenos
en epitelio glandular, luminal y - Disminuye la expresion de BCL-2
estroma en epitelio glandular

- Menor expresion de integrinas

Modificado de Valdez-Morales.2014

En un ciclo natural, después de un estimulo estrogenico adecuado, la
transformacién secretora del endometrio en la fase lutea es inducida por la
progesterona'?, que promueve la vasodilatacion local y quiescencia de la
musculatura uterina al inducir la sintesis de 6xido nitrico, de ésta manera se

mejora la receptividad endometrial®®.

Sin embargo con los medicamentos utilizados para la estimulacién
ovarica, los niveles de progesterona pueden incrementarse prematuramente,
lo que ocasiona que éstos cambios secretores se presenten de manera
anticipada, originando un endometrio avanzado y desfasado para el tiempo en
que se realice la transferencia embrionaria, dando como resultado una falla en

la implantacion®.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 8
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ORIGEN DE LA PROGESTERONA

La progesterona es uno de los componentes de la via de los esteroides que
resulta de la conversion de pregnenolona bajo la accion de la 3B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa. En las glandulas suprarrenales puede ser
convertida a desocorticoesterol para producir mineralocorticoides o a 17-OH

progesterona para dar lugar a glucocorticoides y andrégenos (Figura 7)'*1°.

En los ovarios es producida por células de la granulosa y teca acorde a la
teoria de las 2 células-2 gonadotropinas; en donde los receptores de LH sélo
se encuentran en las células de la teca, y los de FSH sdlo en las células de la
granulosa. Las células intersticiales de la teca, en respuesta a la LH producen
androgenos que, posteriormente a través de la aromatizacion inducida por la

FSH, se convierten en estrégenos en las células de la granulosa™.

Durante la fase folicular temprana, la LH estimula en la teca la conversion
de pregnenolona a progesterona a través de la via de la 3-BHSD y a través de
la enzima citocromo activan la conversion de progesterona o pregneneolona en
productos de la 17-hidroxilasa. En la fase folicular tardia la LH actua tanto en
las células de la teca como de la granulosa donde los foliculos mayores de

10mm presentan receptores para LH™>"®.

A nivel celular el pico de LH inicia la diferenciacion de las células de la
granulosa y teca en células luteas, que se caracterizan por un arresto en la
proliferacion celular y una maxima secrecion esteroidea, cuyo objetivo principal
es la produccién de progesterona para el establecimiento y mantenimiento del

embarazo®.

Esta produccion de progesterona es entonces una combinacion de la
secrecion adrenal y ovarica, con una tasa en la fase pre-ovulatoria de <1mg/dia

y en la fase lutea aumenta de 20-30 mg/ dia’.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 9
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IMPACTO DE LA ELEVACION DE PROGESTERONA EN REPRODUCCION
ASISTIDA

Dentro de los diversos factores que afectan el prondstico de la implantacion,
la elevacion de los niveles circulantes de progesterona al final de la fase
folicular en la estimulacién ovarica controlada parece tener un impacto

negativo®.

La magnitud de la elevacion de los niveles de Progesterona se relaciona
con la intensidad de la respuesta a la estimulacion ovarica, por lo que estos
niveles elevados van de la mano del numero excesivo de foliculos en la fase

folicular mas que por la produccion por parte de las células de la granulosa.?*

La introduccion de agonistas y antagonistas de GnRH para la supresiéon
hipofisiaria ha reducido significativamente la incidencia del “pico prematuro de
LH”, definido como el incremento en los niveles séricos de progesterona el dia
de la hCG por arriba de cierto nivel que generalmente es establecido

arbitrariamente?®*?°,

Su incidencia varia de acuerdo al protocolo utilizado,
reportado hasta 35% en ciclos con agonista y de 9 a 38% con antagonistas de

la GnRH?*,

Aunque el mecanismo por el cual ésta elevacion de progesterona afecta los
resultados es aun incierto, estudios realizados en ciclos de donacion y
criopreservacion embrionaria demuestran que interfiere Unicamente en la

receptividad endometrial mas no en la calidad ovocitaria®.

El primer estudio que se realizd6 comparando ciclos con y sin elevacion de
progesterona sérica (mayor de 1.2 ng/ml) en donacién, concluyé que no existen
diferencias significativas en la fertilizacion de los 6vulos, la division celular, asi
como no se encontraron diferencias significativas en cuanto al numero de

embriones transferidos, la tasa de implantacion ni en la tasa de abortos?®.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 10
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En la actualidad existe evidencia clara de que en pacientes que se someten
a FIV, un incremento prematuro de progesterona como resultado de la
hiperestimulacién ovarica, puede resultar en una alteracion de las condiciones

endometriales teniendo un impacto negativo®.

La mayoria de las publicaciones disponibles utilizan como parametro la
medicion de la progesterona el dia de la aplicacion de la hormona
gonadotropina coridnica’. Estos autores sugieren que el efecto deletéreo de la
elevacion de progesterona se debe a que provoca una maduracion acelerada

llevando a una receptividad endometrial alterada®.

Esta transformacién endometrial fué estudiada por Labarta (2011) quien
encontré6 una expresion gendmica variable en las biopsias endometriales
obtenidas de donadoras con concentraciones elevadas de progesterona el dia
de la aplicacién de la hormona coriénica (>1.5 ng/ml) en ciclos con agonistas y
antagonistas de la GnRH; por otro lado también apoya la teoria de que la
elevacion de progesterona tiene doble efecto negativo en el endometrio, tanto
en la expresidn genética a través de su propio receptor asi como en la
activacion o represion de otras proteinas reguladoras como el receptor de

estrogenos, pudiendo resultar en una desensibilizacion a éstos.?.

Actualmente no existe un consenso en relacion al valor ideal de
progesterona en dia de aplicacion de hCG para lograr un embarazo, lo que
pudiera explicarse por la variacion en los instrumentos de medicién utilizados o
la poblacién de pacientes incluidas en los estudios®. A pesar de esto durante
muchos afos la medicién de los niveles de progesterona se ha realizado en

éste dia sin resultados concluyentes?®*.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 11
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Algunos estudios reportan que no hay relacion entre la elevacion de
Progesterona y las tasas de embarazo clinico (Edelstein et al., 1990, Silverberg
et al. 1991, Check et al., 1994, Bustillo et al., 1995, Sasy, 1996; Hofmann et al.,
1996; Martinez et al., 2004, Venetis et al., 2007), pero otros mas (Check et al.,
1993, Fanchin et al., 1993, Harada et al., 1995, Shulman et al., 1996, Fanchin
et al., 1997, Bosch et al., 2003, Kilicdaget al; 2010) demuestran como si existe
un impacto negativo, sin embargo los niveles de cohorte son variables en cada

estudio.?*

El primer meta analisis publicado (Venetis, 2007), que estudio la relacién
entre la elevacion de progesterona sérica el dia de hCG y embarazo concluye
que no existe diferencia significativa entre la asociacién de ésta elevacion y la

probabilidad de embarazo clinico®.

Van Verenberg (2011) publica el primer estudio que evalua la expresion
genética el dia de captura ovocitaria, mediante la toma de biopsia endometrial
de pacientes con progesterona sérica elevada el dia de hCG, encontrando una

diferencia en la expresién con un punto de cohorte de 1.5 n/ml?’.

Para 2012, otra revision (Kolibianakis y col) evalué los resultados de ciclos
de FIV con antagonistas de GnRH, sugiriendo que la elevacién de

progesterona disminuye significativamente la probabilidad de embarazo®.

Mas recientemente, en 2013 otro meta analisis con 68 estudios (en fresco y
congelados) que incluyd mas de 60 000 ciclos, reporta que la elevacién sérica
de progesterona en el dia de hCG por arriba de 0.8 ng/ml, se asocia con una
disminucién significativa (OR=0.79, p<0.05) en la probabilidad de alcanzar el
embarazo en los ciclos con transferencia embrionaria en fresco, independiente
del tipo de analogo de GnRH utilizado, pero no asi en los ciclos con

transferencia de embrién congelado®.
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3.0PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ciclos de Fertilizacion in Vitro (FIV), la hiperestimulacion ovarica
ocasiona niveles supra fisiologicos de estradiol que pueden predisponer un
pico prematuro de LH; lo que ocasiona un incremento de los niveles séricos de
progesterona en la fase folicular tardia®y alteraciones endometriales
morfologicas, bioquimicas y moleculares que podrian estar relacionadas con las
bajas tasas de embarazo obtenidas después de los tratamientos® al afectar

adversamente la receptividad endometrial.®

Se han estudiado los niveles de progesterona en el dia de aplicacion de la
hormona Gonadotropina Coridnica (hCG) con resultados prometedores como

pronostico de implantacidn pero sin llegar a ser concluyentes.

Esto nos hace plantearnos si los niveles séricos de progesterona en el dia
de Captura Ovocitaria pudieran funcionar como un marcador no invasivo y mas
especifico de la receptividad endometrial, ya que éste dia representa un
momento critico particularmente en ciclos con antagonista, el cual se suspende
36 horas antes de la aspiracion, lo que lleva a una rapida recuperacion de la
supresion pituitaria y por lo que un pico endégeno de Hormona Luteinizante

(LH) podria ocurrir.

En las pacientes tratadas con técnicas de reproduccion asistida es valioso
conocer la posibilidad de que el ciclo culmine con un embarazo, por ello la
importancia del estudio de la progesterona y su impacto en un dia mas
cercano a la transferencia embrionaria, como lo es el dia de captura
ovocitaria, y que pudiera influir en la receptividad endometrial y por lo tanto en

los resultados clinicos.
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4.0 HIPOTESIS

Conociendo la influencia negativa de la elevacion de progesterona sérica
en los ciclos de reproduccion asistida a nivel endometrial el dia de aplicacion
de la hormona coridnica (recombinante o urinaria), podriamos pensar que la
evaluacion de éstos niveles en dias posteriores seria una mejor herramienta
para evaluar tanto la progesterona enddégena como el efecto en si de la
coribnica y de ésta manera conocer el impacto final en los resultados

reproductivos.

La elevacién de la progesterona sérica el dia de la captura ovocitaria

sera un mejor biomarcador para predecir el embarazo clinico.
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5.0 OBJETIVOS

3.1 PRINCIPAL

Establecer el punto de cohorte de los niveles de Progesterona Sérica, en

el dia de Captura Ovocitaria, que pueda ser considerado como valor predictivo

de los resultados de embarazo clinico, en ciclos de Transferencia Embrionaria

en Fresco.

3.2SECUNDARIOS

VL.

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey

Determinar si existe correlacion entre la cantidad de ovocitos
recuperados y los niveles séricos de progesterona el dia de captura

ovocitaria

Determinar si existe correlacion entre la cantidad de ovocitos metafase |l
recuperados y los niveles séricos de progesterona el dia de captura

ovocitaria

Determinar si existe correlacion entre la calidad embrionaria y los niveles

séricos de progesterona el dia de captura ovocitaria

. Determinar la correlacion entre la dosis de medicamento utilizado y los

niveles séricos de progesterona el dia de captura ovocitaria

Determinar si existe correlacion entre el dia del ciclo en que se realizo la

captura ovocitaria y los niveles séricos de progesterona

Determinar si existe relacion entre el dia de transferencia embrionaria
(Dia 3 versus Dia 5) de las pacientes con embarazo clinico y los niveles

de progesterona en dia de captura ovocitaria
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6.0 MATERIALES Y METODOS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizard un estudio clinico, longitudinal, prospectivo, analitico

descriptivo y de cohorte.

6.2 POBLACION Y MUESTRA

Pacientes atendidas en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey de
Octubre de 2014 a Diciembre de 2015, con diagnostico de esterilidad primaria
y secundaria que se realizaron ciclos de Fertilizacion in Vitro o ICSI y que
completaron la transferencia embrionaria en fresco de al menos 1 embrion de
buena calidad (minimo 8 células o0 mas grado 1 o 2 en etapa de clivaje y

calidad A o B en blastocisto) en dia 3 0 5 de desarrollo embrionario.

Se crearon 2 grupos segun los resultados de embarazo clinico, definido como
la presencia ultrasonografica de saco intrauterino y frecuencia cardiaca fetal a
las 6 u 8 semanas de gestacion, los cuales se correlacionaran con los niveles
de progesterona sérica obtenidos el dia de aplicacidén de la coridnica y el dia de

captura ovocitaria.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se incluiran todas las pacientes de manera consecutiva y en un tiempo

determinado.
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6.3 DEFINICION DE VARIABLES:

Variable Definicion Conceptual Definicion operacional Escala Valor o indicador
1.Edad Numero de afios cumplidos Registro de afos cumplidos | Cuantitativa Afios
2.Tipo de NUmero de embarazos La pareja nunca ha Cualitativa Primaria
Esterilidad previos conseguido un embarazo o | Categdrica Secundaria

lapso de tiempo desde el
Ultimo embarazo
3.Tiempo de Periodo transcurrido en la Duracién de la esterilidad Cuantitativa Afios
Esterilidad busqueda del embarazo
4.Etiologia de la Causa de la Esterilidad Factor que condiciona la Cualitativa Factor Masculino
Esterilidad esterilidad y que es la Categorica Factor Endécrino-
indicacién para la Ovarico
Reproduccién Asistida Factor Tubario
Endometriosis
Inexplicable
5.Dosis Total de Numero total de unidades Unidades de medicamento
Medicamento utilizadas de Gonadotropinas utilizado en el ciclo de Cuantitativa Unidades
estimulacién ovarica Internacionales
registradas en el expediente
6.Tipo de hCG Origen de la Hormona Origen de la Hormona Cualitativa Urinaria
Corionica Humana Corionica Humana utilizada | Categdrica Recombinante
para la maduracién folicular
7.Dia de Dia del ciclo en que se realiza Dia del ciclo en que se Cuantitativa Numero
Aspiracion la captura ovocitaria realiza la captura ovocitaria Ordinal
registrado en el expediente
8. Numero de Numero total de Ovocitos Numero total de Ovocitos Cuantitativa NUmero
Ovocitos Totales Aspirados Aspirados registrados en el Ordinal
obtenidos expediente
9. Numero de Numero total de Ovocitos NUmero total de Ovocitos Cuantitativa NUmero
Ovocitos Metafase Aspirados en estadio de Aspirados en estadio de Ordinal
Il obtenidos Metafase I Metafase Il registrados en el
expediente
10. Dia de Etapa de desarrollo Etapa de desarrollo Cualitativa Clivaje
Transferencia embrionario en que se realizé | embrionario en que se realizé | Categérica Blastocisto
Embrionaria la transferencia embrionaria la transferencia embrionaria
11.Numero de NUmero de embriones NUmero de embriones Cuantitativa NUmero
Embriones transferidos en el ciclo transferidos en el ciclo
Transferidos estimulado estimulado
12.Calidad Conjunto de caracteristicas Conjunto de caracteristicas Cualitativa Grado102
Embrionaria morfol6gicas del embrién morfolégicas del embrién el Blasto Ao B
dia de transferencia
13. Prueba de Presencia de Gonadotropina | Presencia de Gonadotropina | Cualitativa Positiva
Embarazo Coriénica Humana en sangre | Coridnica Humana en sangre | Categérica Negativa
14.Saco Presencia de saco NUmero de sacos Cuantitativa NUmero
Gestacional gestacional intrauterino gestacionales en la primera
ecografia
15. Frecuencia Presencia de frecuencia Numero de frecuencias Cuantitativa NUmero
Cardiaca Fetal cardiaca fetal cardiacas en la primera
ecografia
16.Progesterona Niveles de progesterona Niveles de progesterona Cuantitativa Pg/ml
dia hCG S€ricos séricos tomados el dia de
aplicacion de hCG
17. Progesterona Niveles de progesterona Niveles de progesterona Cuantitativa Pg/ml
dia de Captura séricos séricos tomados el dia de la
Ovocitaria captura ovocitaria

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey
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7.0 CRITERIOS DE SELECCION

7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

v' Pacientes atendidas en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey

v' Pacientes atendidas en el periodo de Octubre de 2014 a Diciembre de
2015

v Pacientes con diagnostico de esterilidad primaria y secundaria que se
realizaron ciclos de Fertilizacion in Vitro o ICSI y que completaron la
transferencia embrionaria en fresco de al menos 1 embrién de buena
calidad (minimo 8 células o mas grado 1 o 2 en etapa de clivaje y
calidad A o B en blastocisto) indistinto del dia 3 o 5 de desarrollo
embrionario.

v' Pacientes que accedieron participar de manera voluntaria mediante la
firma del consentimiento informado

v' Pacientes con linea endometrial mayor a 8mm al momento de la
Transferencia Embrionaria

v Valor de Progesterona Sérica en dia de hCG menor a 1.5 ng/ml

7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes en programa de donacion ovocitaria

7.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
v Pacientes con falla en la fertilizacion o arresto en el desarrollo
embrionario.
v Pacientes con Ciclos de Transferencia de Embriones Diferida
v’ Pacientes con Factor Uterino no corregido
v Pacientes con Embriones Grado 3 en clivaje o C en etapa de blastocisto.
v Pacientes en programa de preservacion de fertilidad.
v" Pacientes con ciclos de estimulacién ovarica con Agonista de GnRH

v’ Pacientes que no aceptaron participar en el estudi
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8.0 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

8.1 Protocolo de Estimulacion

La estimulacion ovarica se realizo con Antagonista de GnRH
(Cetrotide®; Merck Serono) y FSHr (Gonal F®;Merck Serono) con o sin
menotropinas a partir del dia 2 del ciclo menstrual, la dosis fue establecida a
criterio del médico tratante. La maduracion folicular se realizé con hCG urinaria
6 recombinante al tener al menos 2 foliculos de 18mm, 36 horas después de su
administracion, se realizé la captura ovocitaria bajo sedacién. El soporte de
fase lutea se realizé con progesterona vaginal a dosis entre 400 y 600 mg por 2
semanas, con prueba de embarazo realizada 14 dias posteriores a la
transferencia embrionaria. La extraccion de sangre se realizé en 2 tomas, el dia
de aplicacidon de la hormona coridnica y al momento de colocar el acceso

venoso el dia de la captura ovocitaria.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos, del laboratorio de
embriologia y de los reportes de laboratorio de hormonas del Centro de
Fertilidad IECH Monterrey. El analisis de las muestras de sangre se realizd en
el Aparato Minividas con la técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay),
se obtuvieron los niveles séricos de progesterona asi como las caracteristicas

demograficas de cada paciente.

8. 2 Plan de andlisis

Los resultados obtenidos se recabaran en una base de datos
desarrollada en programa Excel, para su posterior analisis mediante el
programa IBM SPSS Statistics 21. Se obtendran, de todas las variables
evaluadas, los estadisticos descriptivos tradicionales, tales como las medidas
de tendencia central (media, mediana y moda), medidas de dispersion
(varianza, desviacion estandar y coeficiente de variacion) en el caso de las
variables cuantitativas, asi como las frecuencias observadas en las variables

de tipo cualitativas.
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Los valores de estudio seran contrastados segun la presencia o
ausencia de embarazo clinico, definido como la presencia ultrasonografica de
saco gestacional y frecuencia cardiaca entre las 6 y 8 semanas de gestacion,
mediante pruebas de hipdtesis para medias y proporciones, segun sea el caso
para cada tipo de variable (cuantitativas y cualitativas respectivamente) a una
confiabilidad del 95%. En el caso de los 2 grupos formados y de los valores de
progesterona en el dia de la captura ovocitaria y los valores de contraste
(establecidos en los objetivos secundarios), se establecera la presencia de
asociacion y correlacion mediante las pruebas de Ji2 y Person o Sperman
(segun distribucion) respectivamente a la misma confiabilidad antes
mencionada; para el éxito se establecera el valor de corte mediante curvas
ROC a la misma confinidad del 95%.

8.3 Aspectos éticos

Este tipo de investigacion no pone en riesgo a las personas ya que es
puramente observacional; sin embargo, es de gran beneficio porque los
resultados de la investigacion ayudaran a las pacientes participantes y
posiblemente contribuiran a determinar el éxito del tratamiento de reproduccion
asistida en el que participan.

Los datos y documentos fuente se encuentran en el expediente clinico;
la informacién contenida en el expediente debera ser manejada con discrecion
y confidencialidad, sélo podra ser dada a conocer a terceros mediante orden de
la autoridad competente. Los documentos esenciales deberan ser conservados
por el investigador del estudio hasta al menos dos afios desde la terminacion

formal del estudio clinico.

Se prevalece el criterio de respeto, dignidad y confidencialidad en los
derechos de los pacientes, de acuerdo a los principios de la declaracion de
Helsinki, y con la Ley General de Salud. Titulo Segundo, de los aspectos Eticos
de la investigacion en Seres Humanos Capitulo 1, disposiciones comunes
articulo 13 y 14.
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9.0 RECOLECCION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos se obtuvieron del los expedientes clinicos individuales, de
laboratorio de embriologia y de los reportes de laboratorio de hormonas,

posteriormente se analizé con un paquete estadistico SPSS 21.

Se reclutaron un total de 397 pacientes en el periodo de Octubre de
2014 a Diciembre de 2015 que acudian a procedimiento de FIV o ICSI en el
centro de fertilidad IECH Monterrey, de ellas, 327 no cumplieron con los
criterios establecidos y fueron eliminadas; 146 por falta de datos del valor de
progesterona en dia de hCG, 98 pacientes con una calidad embrionaria grado 3
o blasto C, 18 pacientes por uso de protocolo con Agonista de GnRH, 2 sin
esquema de analogos de GnRH y 63 pacientes por transferencia embrionaria
diferida; de las cuales 6 pacientes fueron de preservaciéon de fertilidad, 19 por
no fertilizacion a las 24 horas post-captura ovocitaria,6 por no encontrar évulos
maduros el dia de la captura, 12 pacientes presentaron arresto en el desarrollo
embrionario, 9 con sindrome de hiperestimulacion leve a moderado y 11 por
endometrio menor a 8mm.

Sélo 70 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos se incluyeron en el andlisis final. Las pacientes estudiadas tenian
entre 20 y 43 afnos de edad con una media de 34,4314.92 afios, el 68.6% con
esterilidad primaria y 31.4% secundaria (Figura 8); con un tiempo de esterilidad
entre 1y 10 anos con media de 3.37+ 1.8 afios. Las caracteristicas descriptivas

se muestran en la Tabla 1.
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La principal etiologia encontrada fue la endocrino-ovarica con un 45.7%,
seguida por el factor tubario 24.3%, factor masculino 20%, endometriosis 8.6%
y de causa inexplicable en el 1.4% (Figura 9).

La estimulacion ovarica controlada se realiz6 con protocolo de
antagonista de la GnRH en dia flexible con FSH recombinante con o sin
menotropinas; la dosis total de medicamento utilizado estuvo entre 1350 y
3900 Ul con una media de 2498.291729; el tipo de HCG mas utilizada fue
urinaria en un 74.3% comparada con 25.7% de recombinante. (Figura 10)

Para los valores de progesterona en el dia de la coridnica se encontré un
rango entre 0.2-1.5 ng/ml con media de 0.51+0.31 y para el dia de la captura
ovocitaria se obtuvieron de 1.3 a 29.2 ng/ml con media de 9.56+7.05, el
aumento del valor encontrado de progesterona entre el dia de la coridnica y el
dia de captura estuvo entre 0.9y 28.9 ng/ml (media 9.0416.92); en cuanto a la
concentracion de estradiol el dia de la hCG se obtuvieron valores entre 248 y
5491 pg/ml con media de 184611229 (tabla 1).

El dia del ciclo en que se realizé la aspiracion fue entre el 9 y el 14 con
media de 11.7+1.1, obteniendo entre 2 y 21 ovocitos totales (media
10.07+4.37), de los cuales entre 2 y 17 se clasificaron como maduros con una
media de 8.37+3.95. Se transfiri6 un maximo de 3 embriones con media de
2.13+0.53; el dia de transferencia que predominé fue la etapa de blastocisto
con 52.9% vy clivaje con 47.1% (figura 11). Con respecto de la calidad
embrionaria, 56.7% fue Grado 1, AA o AB y 44.3% Grafo 2, BA o BB (figura
12). El porcentaje de embarazo de la poblacién estudiada fue del 42.9%.(figura

13)
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Al dividir la poblacion en 2 grupos segun criterio de éxito; grupo A:
ausencia de embarazo clinico y grupo B: presencia de embarazo clinico, se
realizaron pruebas de hipotesis para medias (T de Student) a una confiabilidad

del 95%.

Se observo que la edad es un factor determinante para el éxito ya que
en pacientes que no lograron el embarazo (Grupo A) la edad mas frecuente fue
37 anos y aquellas con resultado positivo (Grupo B) de 33 anos, siendo
estadisticamente significativo (p=0.0006). Al analizar el resto de las variables
cuantitativas (datos clinicos y de procedimiento, asi como valores hormonales)
su comportamiento descriptivo se muestra en las tabla 2, sin encontrar

diferencias significativas entre ellas (p>0.05).

En el grupo A el 55.8% de las transferencias se realizé en etapa de
clivaje, mientras que en el grupo B fue en blastocisto con 66.7% (figura 17), en
ambos grupos la calidad embrionaria fue en su mayoria grado 1 y Blasto AA o
AB segun el dia de transferencia (63.5% y 59.3% respectivamente) (figura 18).
La distribucion porcentual de cada variable estudiada en ambos grupos se

muestra en las figuras 14,15y 16.

En la busqueda de asociacion entre los variables se utilizé la correlacion
de Sperman y Ji2, siendo la variable edad la unica con un valor significativo de

éxito positivo (Rho=-0.332, p=0.005).
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Finalmente al analizar por curva ROC los niveles séricos de
progesterona el dia de aplicacion de la corionica y el dia de la captura
ovocitaria (figuras 19 y 20) podemos observar que en nuestro estudio el dia de
la hCG mostré un valor de cohorte de 0.05 ng/ml como predictivo de éxito, con
una sensibilidad de 40.74% vy especificidad de 72.09%, sin ser
estadisticamente significativa (p=0.9171).

Por su parte la grafica obtenida del dia de la captura ovocitaria tuvo un
valor de corte de >7 ng/ml como predictivo de éxito (Sensibilidad= 62.96%,

Especificidad= 46.51%) aunque tampoco es significativa (p=0.7628).

Debido a que la edad resulto ser la principal variable con significancia
observada, realizamos un sub analisis por curva ROC de los niveles de
progesterona el dia de la captura ovocitaria, observando que en mujeres
menores de 35 afos los niveles menores a 11.2 ng/ml tuvieron una sensibilidad
de 76.19% y especificidad de 60% para el éxito de embarazo, lo que nos
muestra una clara tendencia de mejoria en la grafica con respecto a la
poblacién general (figura 21), sin embargo no llega a ser significativa

(p=0.0798).

En el caso de las mujeres mayores de 35 afios el valor de cohorte
presente fue 4.2 ng/ml (Sensibilidad= 100%, Especificidad= 39.29%), sin
embargo la grafica no muestra una mejora (figura 22) en comparacion con la
poblacién general, persistiendo la ausencia de significancia estadistica

(p=0.2712).
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Finalmente en cuanto a los valores de progesterona el dia de captura
ovocitaria, al realizar la correlacion de Sperman con cada variable de los
objetivos secundarios encontramos significancia estadistica (p=0.05) para la
cantidad de ovocitos totales (Rho=0.602) y de ovocitos maduros en metafase II
obtenidos (Rho=0.532); no asi para calidad embrionaria (Rho=0.147, p=0.224),
dosis total de medicamento (Rho=0.068, p=0.574), dia del ciclo en que se
realiza la captura (Rho=0.061, p=0.616) ni en el dia de trasferencia embrionaria

(CLIVAJE: Rho=0.082, p=0.649 / BLASTO: Rho=-0.086, p=0.612).
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10.0 DISCUSION

El éxito de las TRA depende de muchos factores los cuales convergen
en tres puntos principales: un embridn genéticamente competente, un
endometrio en estado receptivo y la sincronia entre ambos.

En la actualidad, contamos con varias formas de evaluar el estado
embrionario, desde una valoracién morfolégica y desarrollo embrionario en
time-lapse, hasta la posibilidad de realizar una evaluacion genética a través del
diagnodstico genético pre implantacional; sin embargo no tenemos una
herramienta no invasiva para la evaluacion del estatus endometrial,

especificamente de su estado receptivo o no receptivo.

La implantacién exitosa de un embridn es el evento mas importante para
lograr un embarazo, sobre todo en ciclos de FIV, en los cuales los niveles de
progesterona elevados pueden tener un efecto adverso sobre el endometrio e1),
El impacto clinico de ésta situacion ha sido causa de controversia durante los
ultimos 20 anos, con estudios que afirman que no existe correlacion, mientras
que otros reportan un efecto negativo de la elevacion prematura de
progesterona sobre el embarazo.

Es importante distinguir entre la luteinizacion prematura y la elevacion
prematura de progesterona sérica, ya que Bosh (2010) afirma que éste término
es inadecuado dado que la elevacion ocurre en presencia de analogos de
GnRH y bajo concentraciones aparentemente disminuidas de LH?*; por su parte
Acet (2015) propone que ésta elevacion puede explicarse por el numero
excesivo de foliculos que son resultado de la exposicion a FSH durante la fase
folicular, en donde cada uno produce una cantidad normal de progesterona; y
también a un exceso en la proliferacidon de células de la granulosa, que lleva a
un incremento de la produccion de progesterona independientemente de la

exposicion a la LH?+3+3%,

A pesar de no saber a ciencia cierta cual es el mecanismo del efecto
deletéreo de la progesterona sobre el endometrio si existe evidencia suficiente

para afirmar que afecta la posibilidad para lograr el embarazo.
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Este efecto negativo fué evaluado mediante biopsia endometrial con un
punto de cohorte de progesterona en dia de la coriénica de 0.9 ng/ml,

observando una transformacion secretora a nivel endometrial por arriba de este
nivel 26:29.30.32

El primer estudio publicado acerca de la accion de la progesterona en el

1%% posteriormente un meta andlisis con 5

endometrio se realizé6 en 199
estudios reporta que los niveles de progesterona tomados el dia de aplicacién
de la coridnica no tenian efecto sobre la tasa de embarazo®. Para 2012
Kolibianakis concluye que si hay relacidn entre la progesterona elevada el dia

de la coridnica y el embarazo Gnicamente en ciclos con antagonista®’.

El meta analisis mas reciente en 2013 realizado por Venetis, incluyé 63
estudios confirmando el efecto deletéreo sobre el endometrio de los niveles de
progesterona elevados el dia de la coridnica, sin embargo no ha podido
establecerse un punto de cohorte definitivo para éste momento de evaluacion
debido a que el rango de valores de cada estudio incluido (entre 0.8 a 3 ng/ml)
ha sido diferente?®; al igual que lo fué en las primeras investigaciones y por lo

que los resultados han sido tan contradictorios.

El efecto deletéreo de la progesterona se encontrd6 desde
concentraciones de  0.8-1.1 ng/ml (OR: 0.79)® y se incrementa en
concentraciones mayores o iguales a 1.2 ng/ml, pero a partir de éste punto la
medicidn del efecto se estabiliza, lo que puede indicar que es el maximo efecto
de la progesterona en dia de hCG como predictor de la probabilidad de
embarazo y a partir del cual pudiera ya no ser de utilidad. Este hallazgo va de
la mano con Bosch y col, 2010 que sostienen que el efecto de la elevacion de

la progesterona en la probabilidad para el embarazo no es lineal.?*
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Por todo lo anterior, el encontrar un nivel de progesterona sérica mas
especifico, con un rango menos variable y en un tiempo mas cercano a la
transferencia embrionaria pudiera brindarnos mayor informacion acerca su

relaciéon con el embarazo.

Segun el unico articulo publicado hasta el momento acerca de la
medicion de progesterona el dia de la captura ovocitaria, éste es un tiempo
ideal, principalmente en ciclos con antagonistas de la GnRH ya que la vida
media de éstos es aproximadamente 20 horas, lo que pudiera ocasionar una
rapida recuperacion de la supresidon hipofisiaria y ocurrir un pico de LH
anticipado®. A pesar de esto no existen muchas publicaciones que estudien la
distribucion de la progesterona 36 horas después de la aplicacion de la
coridénica o el punto de cohorte en éste tiempo que pudiera interferir con el

embarazo.

Nuestra investigacion demuestra que la elevacion de progesterona el
dia de la captura ovocitaria se puede llegar a relacionar con una disminucién en
la probabilidad para lograr el embarazo, especificamente al dividir a la
poblacién segun la edad, ya que ésta variable fué un factor predictivo
significativo.

Para aquellas pacientes menores de 35 afios un nivel menor a 11.2
ng/ml se relaciona hasta en un 76% con éxito para embarazo (especificidad
60%); a pesar que no se obtuvo significancia estadistica probablemente debido
al numero reducido de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
se cree que pudiera llegar a establecerse un nivel cercano a éste como lo
afirma Nayak y col (2014), encontrando una disminucién significativa en

implantacién y embarazo con un punto de cohorte similar (12ng/ml).*

Centro de Fertilidad IECH-Monterrey 28




NIVELES DE PROGESTERONA SERICA EN DIA DE CAPTURA OVOCITARIA 2016
COMO PREDICTOR DE EMBARAZO CLINICO EN CICLOS DE
TRANSFERENCIA EMBRIONARIA EN FRESCO

Venetis (2013) afirma que en pacientes con elevaciéon prematura de
progesterona se espera que se recupere un mayor numero de ovocitos, asi
como una asociacion significativa entre el numero de ovocitos, los niveles de
estradiol y el nivel de progesterona, en algunos grupos incluso se observo que
se relacionaba con la dosis total de FSH utilizada®®. También en nuestro
estudio encontramos esta correlacion significativa en cuanto al numero de
ovocitos totales recuperados con el aumento de los niveles de progesterona
hasta en un 60% de los casos, asi como en el numero de ovocitos metafase Il,
pero ninguna diferencia en cuanto a niveles de estradiol ni en la dosis total de

gonadotropinas utilizadas.

Se ha sugerido también que la respuesta ovarica puede influir en la
asociacion de la elevacion de progesterona en dia de la coridnica y
embarazo,!"® sobre todo con niveles de 0.8 a 1.1 en la poblacién general de
pacientes que se someten a FIV asi como bajas respondedoras; para el caso
especifico de hiperrespondedoras el efecto es con niveles por arriba de 1.9 a 3

ng/ml.?8

A pesar que ésta interrogante no forma parte de nuestros objetivos, por
los hallazgos de nuestro estudio creemos que pudiera ser posible el realizar
una investigacion acerca del efecto de la elevacién de progesterona en dia de
captura y la intensidad de la respuesta ovarica para investigar si ademas de la
edad, la respuesta individual a la estimulacién pudiera funcionar como punto de

referencia para predecir los resultados reproductivos.

Contrario a lo que Elgindy (2011) y Shalom (2015) reportan en cuanto a
tasa de embarazo segun el dia de transferencia embrionaria y la concentracion
de progesterona en dia de la coridnica, (siendo menor en etapa de clivaje
comparada con la observada al transferir en blastocisto)36’37, nosotros no
encontramos diferencia significativa en las pacientes que lograron el embarazo,
entre los niveles de progesterona sérica el dia de la captura ovocitaria y la

etapa de desarrollo embrionario.
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Es importante resaltar, que en nuestro estudio, los valores de
progesterona el dia de la coridnica de las pacientes incluidas (<1.5 ng/ml) no
resultaron ser significativos al ser analizados por curvas ROC, lo que
demuestra la importancia de continuar la investigacion del efecto en si de la
coridénica sobre las caracteristicas endometriales y que pudiera determinar el

resultado de nuestro procedimiento.

Ademas tampoco se pudo establecer un rango especifico en los valores
de progesterona, desde la medicion del dia de la coridnica hasta su medicidn
en dia de la captura que pudiéramos utilizar como referencia para medir el

impacto de la hCG, encontrandose un aumento hasta de 2000%.

Labarta (2011) sugiridé que ensayos inmuno histoquimicos mostraban la
expresion de receptores tanto de estrogenos como de progesterona en el dia
de aplicacion de la coridnica, lo que confirma que las concentraciones
hormonales supra fisiolégicas en los ciclos estimulados llevan a una
maduracién endometrial acelerada y nos plantea mas cuestionamientos acerca
del efecto agregado de la coridnica sobre el mismo endometrio y que no se

valora el realizar la medicion de progesterona en éste dia.

La implicacion clinica de realizar la medicion de progesterona sérica en
un dia mas cercano a la transferencia embrionaria, como lo es el dia de captura
ovocitaria, resulta importante ya que podria valorar directamente los cambios a
nivel endometrial sin necesidad de un método invasivo, incluso el efecto en si

de la administracion de la coridnica a nivel endometrial.
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En cuanto al manejo propuesto para ésta elevacion prematura de
progesterona, se ha confirmado la teoria que en los ciclos de transferencia de
embriones congelados, la progesterona elevada del ciclo previo no se asocia
con la probabilidad de embarazo, debido a que no existe el factor
predisponente de la estimulacion ovarica y que se refleja como un desfase
endometrial, esto también se ha observado en ciclos de donacion donde el
efecto negativo influye unicamente en el endometrio mas no en la calidad

ovocitaria o embrionaria®.

La congelacién de embriones y transferencia diferida o congelacion total
se ha propuesto como estrategia para mejorar la receptividad endometrial y
mejorar las tasas de embarazo (Aflatoonian et al., 2010; Shapiro et al., 2011), y
es considerado como el método mas frecuente para el manejo de la elevacion
de progesterona (Shapiro et al., 2010); a pesar de esto son pocos los estudios
que comparan el efecto de la progesterona entre los ciclos frescos y

congelados.
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11.0 CONCLUSIONES

Las TRA han mostrado los limites de nuestros conocimientos y la
dificultad para definir al endometrio como unico factor determinante en la
implantacion. El uso de medicamentos para la estimulacion ovarica controlada,
como las gonadotropinas, ocasiona niveles supra fisioldégicos de estradiol que
pueden predisponer a una elevacion prematura en los niveles de progesterona
que impactan en la receptividad endometrial.

Este estudio resulta novedoso porque es de los primeros que evalua los
niveles de progesterona en el dia de captura ovocitaria con protocolo de
antagonista de la GnRH; ademas muestra una tendencia importante como
predictor de embarazo clinico especificamente cuando tomamos a la edad
como factor determinante para el éxito, sabemos que a menor edad mayor
probabilidad de embarazo y tomando como referencia los 35 afos,
encontramos que niveles séricos de progesterona el dia de captura ovocitaria
mayores de 11.2 ng/ml muestran la tendencia de un efecto negativo sobre el
embarazo clinico con una sensibilidad del 76% y una especificidad del 60%.

Considerando las implicaciones clinicas de niveles elevados de
progesterona en las pacientes con ciclos de FIV y transferencia de embriones,
es claro que se necesitan mas investigaciones con una mayor muestra para
confirmar cual es el tiempo del ciclo de estimulacion que pudiera proporcionar
mayor informacion acerca del efecto de la progesterona sobre el endometrio y

que pudiera llegar a relacionarse con la presencia de embarazo.

Al establecer el punto de cohorte para nuestro Centro de Fertilidad, en el
cual los niveles de progesterona sérica en dia de captura ovocitaria funcionen
como una herramienta no invasiva para predecir el éxito para embarazo clinico
puede darnos mayor informacion que impactara en la decisién de realizar o no

la transferencia embrionaria y finalmente mejorar los resultados.
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ANEXOS

Tabla 1. Media y Desviacion Estandar. Caracteristicas Clinicas Poblacién General

Edad
Tiempo de Infertilidad
Dosis Total rFSH/HMG
Nivel Progesterona hCG

Nivel Progesterona Captura
Ovocitaria
Nivel Estradiol en coriénica

Dia Captura Ovocitaria
Total Ovocitos
Ovocitos Metafase Il
Embriones Transferidos

34.43+4.92 anos
3.37+ 1.8 afnos
2498.29+729 Ul
0.51£0.31 ng/ml
9.56+7.05 ng/ml

1846+1229 pg/ml
11.741.1
10.07+4.37
8.37+3.95
2.13+0.53

N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado

Tabla 2. Media y Desviacion Estandar. Caracteristicas Clinicas por Grupo

GRUPO A GRUPO B p
(n=43) (n=27)

Edad 35.6+5.29 anos 32.56+3.61 <0.006
Tiempo de Infertilidad 3.53+2.01 afos 3.11+1.55 NS
Dosis Total rFSH/HMG 2475736 Ul 25661726 NS
Dia Captura Ovocitaria 11.74+1.2 11.49+1.11 NS
Nivel Progesterona hCG 0.40£0.26 ng/ml 0.5+0.39 NS
Nivel Progesterona Captura 9.37+6.88 ng/ml 9.86+7.44 NS
Ovocitaria NS
Niveles Estradiol en cori6nica 1651+£1067 pg/ml 9.54+4 .66 NS
Total Ovocitos 9.40+4.38 11.1514.22 NS
Ovocitos Metafase Il 7.91£4.01 9.11+3.81 NS
Embriones Transferidos 2.12+0.58 2.15£0.45 NS

Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado
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Figura 7 — Metabolismo Hormonas Esteroideas
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Figura 8 — Distribucién porcentual, segun tipo de esterilidad (poblacion

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 9 — Distribucién porcentual, segun etiologia de la infertilidad (poblacién

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 10 — Distribucién porcentual, segun tipo de HCG utilizada (poblacién

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 11 — Distribucién porcentual, segun dia de transferencia (poblacién

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 12 — Distribucién porcentual, segun calidad embrionaria (poblacién

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 13 — Distribucién porcentual, Embarazo Clinico (poblacién

general)
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 14 — Distribucién porcentual, TIPO DE ESTERILIDAD segun
GRUPO
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 15 — Distribucion porcentual, ETIOLOGIA segiin GRUPO
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 16 — Distribucién porcentual, segun GRUPO y TIPO DE hCG
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 17 — Distribucion porcentual, segiun GRUPO y DIA DE
TRANSFERENCIA
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 18 — Distribucién porcentual, segun GRUPO y CALIDAD
EMBRIONARIA
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado
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Figura 19 — Curva ROC: progesterona sérica el dia de hCG
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.

Figura 20 — Curva ROC: progesterona sérica el dia de captura ovocitaria
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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2016

Figura 21 — Curva ROC de los valores de progesterona sérica en el dia de

captura ovocitaria en mujeres menores de 35 afios
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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Figura 22 — Curva ROC de los valores de progesterona sérica en el dia de

captura ovocitaria en mujeres de 35 afios o mas
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N= 70 pacientes / Fuente: Historia clinica e instrumento estandarizado.
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