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ABREVIATURAS

SIGNIFICADO

AFC Conteo folicular antral

ART Técnicas de Reproduccion Asistida.

CMN Centro Médico Nacional

COSs Estimulacion ovarica controlada

EOC Estimulacion Ovarica Controlada

FIV Fecundacion in vitro

FIVTE Fecundacion invitro y transferencia de
embriones.

FSH Hormona Foliculo estimulante

GnRh-a Analogos de la hormona GnRh

HGC Hormona Gonadotropina corionica.

Hrs. Horas

ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
para los trabajadores el Estado.

Kg. kilogramos

LH Hormona Luteinizante

Max. Maximo

Min. Minimo

mm. milimetros

muUl/ml Miliunidades Internacionales por mililitro

Ng/dl. Nanogramos por decilitro

P/IE2 Progesterona/ estradiol

Pg. picogramos

TAR Técnicas de reproduccion asistida

ul Unidades Internacionales

UMF Unidad de medicina familiar




RESUMEN

Se ha descrito en la literatura el pico prematuro de progesterona durante la fase folicular
tardia en ciclos de estimulacion durante el proceso de Fecundacion In Vitro, lo cual es
frecuente, a pesar de la administracion de agonistas y antagonistas de GnRH para suprimir
la secrecion enddégena de LH, ademas de encontrarse una asincronia de LH y
progesterona, tomando en cuenta que la progesterona tiene picos inter ciclicos y no solo
de fase lutea. Sigue siendo controvertido si la elevacion folicular tardia de progesterona
puede tener un resultado clinico adverso en terapias de reproduccion asistida (TRA), ya
que la literatura sigue siendo polémica. El conteo folicular antral basal puede estar
correlacionado con los niveles de progesterona, la cual ante la administracion de HGC
afecta negativamente la tasa de nacimientos.

OBJETIVO: Determinar la correlacién del conteo folicular antral basal con los niveles de
progesterona en fase folicular tardia de pacientes sometidas a FIV/ ICSI

MATERIAL Y METODOS: Del registro de pacientes sometidas a FIV/ ICSI del servicio de
Reproduccion Humana, seleccionamos a las que cumplieron con los criterios de seleccion
y del expediente clinico donde registramos las siguientes variables: Caracteristicas
demograficas, numero de foliculos antrales basales, niveles de progesterona, niveles de
FSH, niveles de LH, niveles de Estradiol Basal, esquema de estimulacion ovérica, dosis
total de estimulacion, Dias de estimulacion, Namero de Ovocitos metafase I, NUmero de
foliculos 2 12 mm y Numero de ovocitos totales.

SUMMARY.

The premature peak of progesterone during the late follicular phase in stimulation cycles
during the In Vitro Fertilization process has been described in the literature , which is
frequent , despite the administration of GnRH agonists and antagonists to suppress the
endogenous secretion of GnRH . LH, in addition to finding an asynchrony of LH and
progesterone, taking into account that progesterone has intercyclical peaks and not only in
the luteal phase. Whether late follicular elevation of progesterone can have an adverse
clinical outcome in assisted reproductive therapies (ART) remains controversial, as the
literature remains controversial. Basal antral follicular count may be correlated with
progesterone levels, which, when administered with HGC, negatively affects the birth rate.

OBJECTIVE : To determine the correlation of the basal antral follicular count with the levels
of progesterone in the late follicular phase of patients submitted to IVF / ICSI

MATERIAL AND METHODS : From the registry of patients submitted to IVF ICSI of the
Human Reproduction Service , we will select those who meet the Based on the selection
criteria and the clinical file, we will record the following variables: Demographic
characteristics, number of basal antral follicles, progesterone levels, FSH levels, LH levels,
Basal Estradiol levels, Ovarian stimulation scheme, Total stimulation dose, Days of
stimulation , Number of metaphase Il oocytes , Number of follicles = 12 mm and Number of
total oocytes .



INTRODUCCION.

En la era moderna de las terapias de reproduccion asistida (TRA), la supresion pituitaria
con andlogos de GnRh, ha reducido drasticamente la incidencia de la luteinizacidon
prematura y las tasas de cancelacion en ciclos de FIV/ICSI. Las elevaciones sutiles en la
concentracion de progesterona (P) durante la fase folicular tardia aun pueden ocurrir hasta
en 35-38 % de los ciclos de FIV/ICSI a pesar de los protocolos de agonista y antagonista
de GnRH respectivamente. Hasta el momento, ni el recuento de foliculos antrales, el IMC,
la causa de infertilidad, ni parametros endocrinos basales, como FSH, LH o la
concentracion de estradiol han sido predictivos de la elevacion de progesterona.*

La concentracion de progesterona ante la administracion de HGC afecta negativamente la
tasa de nacimientos. En pobres respondedoras, el efecto de la elevacion en la
administracion de HGC es minimo para cancelaciones y es innecesario congelar. En altas
respondedoras, el efecto negativo es mas pronunciado y aqui se debe valorar la
congelacién.t

Es importante recalcar que la progesterona tiene picos inter ciclicos, y no solo de fase IUtea.
Sigue siendo controvertido si la elevacion folicular tardia de progesterona puede tener un
resultado clinico adverso en TRA, ya que la literatura sigue dividiéndose entre pros y
contras. El nivel de corte de progesterona en la fase folicular tardia que puede ser
perjudicial para la implantacién exitosa y el mantenimiento temprano del embarazo adn no
esta establecido? 3

El pico prematuro de progesterona antes de la maduracion final ovocitaria puede reducir la
tasa de éxito en los ciclos de FIV/ICSI. Toda vez que genera una asincronia entre la
histologia endometrial y el desarrollo embrionario, afectando su receptividad cuando se
realiza la transferencia de embriones.* Esta bien documentado que la concentraciéon de
progesterona en el momento de la administracion de HGC tiene una correlacién significativa
con la magnitud de la respuesta ovarica a la estimulacion.

Cada vez hay mas pruebas de gue los niveles de progesterona sérica en el momento de la
administracion de HGC estan estrechamente relacionados con la magnitud de la respuesta
ovarica a la estimulacion con gonadotropina, dependiente de manera directa con la dosis,
mediante una estimulacion directa sobre la expresion y la actividad enzimatica de la 3 B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, que convierte pregnenolona en progesterona pero no se
conoce si el conteo folicular basal podria pronosticar la elevacion de la progesterona al

momento de la estimulacion con el disparo de hGC para la ovulacion.

El presente estudio, se realiza con la intencién de valorar la relacion entre los niveles de
progesterona el dia del disparo, y si de alguna manera se puede tomar como predictor el

conteo folicular antral basal de la elevacion prematura en fase folicular tardia de la



progesterona, para evitar la mayoria de las veces la vitrificacion, y poder realizar mas ciclos

en fresco.

El presente trabajo fue pensado para reclutar expedientes electronicos y en fisico de 10
afios de seguimientos foliculares y ciclos de estimulacion en los que se us6 progesterona
como protocolo de contencion, para evitar pico prematuro de progesterona, y se tomara en
cuenta ciclos solo con estimulacion con gonadotropinas. Las pacientes han correspondido
a un grupo variado de causas de infertilidad, grupos de edad, diferentes dosis de
estimulacion, pero con protocolos estrictamente cuidados para obtener el mejor recuento

de captura folicular sin alteracién de la calidad ovocitaria.

Se definié una tabla por medio de Excel para descargar los datos, que posteriormente,
fueron sometidos a programas de estadistica, como el PSS, en su udltima version

actualizada.

HORMONAS HIPOFISIARIAS.

Se necesita de la secresion pulsatil de GnRh para lograr una secresion sostenida de
gonadotropinas. Una secresion sostenida de GnRh reduce rapidamente la secresion de LH
y FSH, lo cual se utiliza en patologias dependientes de esteroides sexuales.

En el ovario, FSH y LH se unen a las células de la granulosa y la teca para estimular la
foliculogénesis y la produccion ovéarica de diversos esteroides sexuales (estrégenos,
progesterona y andrégenos). Derivados del ovario, retroalimenta al hipotdlamo e hipofisis
para inhibir o aumentar la secresion de GnRh y gonadotropinas ( en el pico de la mitad del
ciclo).1t

El ovario tiene tres zonas con capacidad de produccion hormonal, segregando:

FOLICULO.................c.ls Estradiol ( en mayor cantidad), progesterona y andrégenos.
CUERPO LUTEO............. Progesterona (en mayor cantidad) y estrégenos.
ESTROMA..........ccceini Andrégenos (en mayor cantidad), estrégenos y progesterona.



La FSH y la LH son moléculas glicoprotéicas producidas y liberadas por la adenohipofisis,
su estructura se compone de dos subunidades unidas de forma no covalente ( a, B). La
subunidad a es comun en ambas hormonas, pero la B es la secuencia especifica en cada
una. 12

La vida media de cada una; 180- 193 minutos para FSH, y de 40-60 minutos para la LH.
Evidenciando picos maximos cada hora y media a lo largo de la fase folicular y cada 3-4
hrs durante la fase lutea con una dependencia directa al estimulo pulsatil propio de la GnRh,

el cual acontece aproximadamente cada 2 horas. 1314

ESTROGENOS: En la mujer fértil, es una mezcla de estradiol y estrona, producidos en el
ovario y la corteza suprarrenal. Su accion en la adolescencia es impulsar el desarrollo del
miometrio. En el endometrio aumenta el contenido de agua, electrolitos, enzimas y
proteinas. Promueven la regeneracion del epitelio después de la menstruacion y producen
la fase de proliferacién que incluye glandulas, estroma y vasos.!

El estriol es producido casi exclusivamente por la placenta en el embarazo, aunque puede
haber pequefas cantidades por conversion periférica en mujeres no gravidas.

El estradiol es el principal estrégeno ovarico durante la vida reproductiva, siendo su
concentracion, resultado de la sintesis en los foliculos y de la conversion periférica de la
estrona (secretada directamente por el ovario, puede ser convertida a partir de la

androstenediona en la periferia).t

PROGESTERONA : Al actuar sobre el aparato genital, previamente preparado por los
estrogenos, producen cambios de caracter progestacional. Sintetizada mayormente por el

cuerpo lateo, su accion es preparar al Utero para la anidacion ovular. Es un esteroide
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procedente de la pregnenolona que posee 21 atomos de carbono en su estructura. Esta
puede tener actividad antiestrogénica, antiandrogénica y también antimineralocorticoide.
Cuando comienza a actuar, el crecimiento del endometrio cesa y se inicia la fase secretora.
El estroma acumula agua, las glandulas y las arteriolas espirales sufren modificaciones. A
nivel del ovario impide el desarrollo de un nuevo foliculo. Inhibe la produccion de LH y
estimula la liberacion de FSH.

Actua sobre los centros termoreguladores del hipotdlamo, provocando un ligero aumento
térmico ( en la segunda fase del ciclo).!* A la hora de la estimulaciéon ovarica controlada, la

progesterona o sus afines, LH o hGC ayudan a terminar la maduracion folicular.
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En laboratorio se realizaron las siguientes mediciones de las hormonas descritas con
espectrofotometria. Tomando en cuenta los siguientes rangos para normalidad en
mujeres con vida reproductiva.t> 16

FSH: Ayuda a determinar la reserva ovarica.

Adecuada reserva Buena reserva Reserva disminuida | Muy baja reserva
<6 mUl/ml 6-9 mUl/ml 9-10 mUl/ml 10-13 mUI/ml o més.
LH:
NORMAL. OVULACION.
2-10 mUl/ml =20 mUl/ml
ESTRADIOL:
NORMAL 27-161 pg/ml
ANTECEDENTES.

Las revisiones de articulo en relacion con el pico prematuro de progesterona insisten en
una controversia sobre los niveles de progesterona en fase folicular tardia, no encontrando
los niveles bien establecidos para considerarlo asi, ni un consenso mundial. El ciclo
menstrual femenino esta determinado por la interaccién entre los sistemas de regulacion
del eje hipotadlamo-hipofisis-gonadal en tres principales niveles: 1.- GnRh, 2.- hipofisis y 3.-
hormonas ovaricas. La importancia de la produccién de la progesterona radica que se
realiza en el ovario. La produccion de GnRh en hipotalamo, estimula FSH y Lh de Hipdfisis,
gue a su vez estimulan produccién de estrogenos y progesterona en el ovario. Dentro de la
ventana de fertilidad, el dia de la ovulacién es crucial para determinar las sefales que
enmarcan el periodo fértil, el esquema que debe de estar natural y perfectamente
orquestado para que se logre fecundacion e implantacion, por lo que debe existir
congruencia hormonal y endometrial®

De no existir congruencia entre estas dos modalidades, se obtienen ovocitos que al ser
fecundados no podran implantarse, ya que el endometrio no cursara con condiciones para
hacerlo, y el motivo principal en la estimulacién ovérica controlada sera la elevacion de
esteroidogénesis por FSH exdgena, lo cual condiciona, segun lo marca la literatura, a un

12



incremento de progesterona sérica y desfasamiento endometrial, lo que obligaria a cancelar
la transferencia de embriones en ese ciclo en fresco y se tendrian que congelar embriones,
lo que resulta, entre otras situaciones, a no tener cuerpo lateo disponible y aumentar la
suplementacion ldtea. Se reconoce que, entre mas ovocitos reclutados, mayor puede ser
la elevacion de progesterona y mayor el efecto de alteracion endometrial, y el nimero de
ovocitos obtenidos, pudiera ser reflejo del conteo basal folicular, que se refiere al conteo
ultrasonografico en dia 3 del ciclo, cuando se tiene mayor reclutamiento folicular. Es
importante entender ovulacion, como la ruptura de un foliculo con expulsién de un ovocito,
con zona peltcida, corona radiada, y considerable nimero de células del cimulo.®

El conteo basal antral se realiza en dia 3 del ciclo, justamente para valorar el reclutamiento
folicular, y se cuantifican los foliculos por medio de ultrasonido trasvaginal. El dia del
disparo se define, como aquel dia en el que se aplicé agonista de GhRh o HGC para poder
madurar de manera final a los ovocitos, este, marca la fase folicular tardia, y previa a su
administracion, se debe medir la progesterona para tomar decisiones. El disparo se elige
de acuerdo a ciertas caracteristicas de los ovocitos, principalmente las medidas, superior a
18 mm es el diametro de indicacién de disparo en nuestro Hospital, y de captura de ovocitos
alas 34 - 36 hrs.

A nivel mundial, la controversia de transferir o congelar embriones segun los niveles de
progesterona se refieren en la siguiente tabla, donde se distingue la relacion que existe
entre el nimero de los ovocitos con la elevacion temprana de progesterona en fase folicular
tardia:

Autor(es) ARo Conclusion
Venetis, C. Et | 2015 Pacientes que tuvieron pico prematuro de progesterona
al tuvieron mayores cantidades de ovocitos capturados,

mayor numero de foliculos > 11 mm desarrollados y
mayores concentraciones de estradiol. ’

Venetis, C., et | 2013 Pacientes que tenian mayor cantidad de complejos

al cumulo-corona capturados tenian mayores
concentraciones de progesterona en el dia del disparo. 8

Urman, B., et | 1999 Pacientes con pico prematuro de progesterona tenian

al mayores cantidades ovocitos y mayor nuamero de
embriones disponibles para transferencia. °

Ochsenkuhn | 2012 Pacientes con concentraciones mayores de 1.5 ng/dl de

R., etal progesterona tenian mayor numero de ovocitos

capturados y mayor nimero de blastocitos. 1°

Existe un escrito de 2019, realizado por el autor Johnny s. Younis. Que comenta el efecto
de la progesterona elevada en fase folicular tardia a pesar del uso persistente de agonistas
y antagonistas de la GnRh. Recalca que no exista aun niveles de corte bien establecidos.
Y que evita la implantaciéon exitosa y el mantenimiento temprano del embarazo. Descarta
en su texto, que la estimulacion ovarica excesiva no necesariamente provoca el desarrollo
de un alto nimero de foliculos preovulatorios. Las mujeres con baja reserva ovarica que
reciben altas dosis de gonadotropinas logran un pequeiio niumero de foliculos maduros, lo

13



gue conduce a una actividad esteroidogénica ovarica considerable. Por lo tanto, no es
razonable imputar el aumento tardio de la progesterona folicular a un aumento de la
actividad esteroidogénica ovarica en estas mujeres. La literatura aun es muy escasa con
base a pacientes con pobre respuesta.

Se sugirieron delicados mecanismos paracrinos y autocrinos dentro del complejo
oocytecumulus para preservar la integridad del foliculo preovulatorio, incluida la inhibicién
de progesterona Yy la luteinizacién folicular, y aun faltan estudios que demuestren la
interrupcion de estos mecanismos de “ guardian” en casos de baja reserva ovarica o de
ovocitos envejecidos.

Progesterona sérica/ estradiol (P/E2) el dia de la administracion de hCG se introdujo como
una forma mas apropiada de analizar el aumento de progesterona en mujeres sometidas a
COS.

Este mismo texto, habla de una ecuacion lineal presentada para calcular la relacion P/E2,
valuada en ng/ml x 1000/E2 (pg/ ml).

En un entorno folicular, donde se interrumpe el mecanismo que evita la luteinizacion
prematura, independientemente del aumento de LH, se puede especular que el aumento
de progesterona en la fase folicular tardia, puede pasar por alto la produccion normal de
E2, en la fase folicular tardia puede pasar relativamente por alto la produccion de E2
normal, en la etapa preovulatoria de la esteroidogénesis, lo que aumenta la relacion
progesterona/ estradiol. Por lo tanto, en mujeres con baja reserva ovarica y pocos foliculos
preovulatorios, una correlacibn negativa (inversa) entre el numero defoliculos en
maduracion y P/E2, la relacién puede apoyar la existencia de tal mecanismo como su
interrupcion, mientras que una correlacion negativa o positiva puede desaprobarlo. Todo
sigue siendo una hipétesis.®

Planteamiento del problema

La mayoria de las pacientes en nuestro Servicio, cuentan con mas de 38 afios de edad, lo
gue condiciona a mala calidad ovocitaria, y falla en ciertos mecanismos, que pueden alterar
el ciclo normal que se esperaria cada mes, e incluso adelantar picos de progesterona a la
estimulacién. En México, al igual que en otros paises, se ha postergado la maternidad, lo
gue sugiere envejecimiento ovarico y fallo en la membrana del ovocito, lo cual, con
consiguiente incremento de progesterona por escape. Ante el posible problema de la edad
y la respuesta folicular a la estimulacién quiza predeterminada por el conteo inicial basal,

se ha planteado lo siguiente:
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Pregunta de investigaciéon

¢ Cuél es la correlacion del conteo folicular antral basal con los niveles de progesterona en

fase folicular tardia de pacientes sometidas a FIV/ICSI?

Hipotesis
La correlacién del conteo folicular antral basal con los niveles de progesterona en fase

folicular tardia de pacientes sometidas a FIV/ICSI es alta.

Objetivo
Determinar la correlacion del conteo folicular antral basal con los niveles de progesterona

en fase folicular tardia de pacientes sometidas a FIV/ ICSI.

Material y métodos.

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio transversal, observacional, descriptivo, correlacional de los
expedientes de las pacientes tratadas en el Servicio de Biologia de la Reproduccién
Humana en el CMN 20 de Noviembre de enero de 2010 a enero de 2020, registradas en
las hojas de seguimiento de ciclos de estimulacion ovarica para FIV e ICSI, excluyendo
pacientes incompletas en informacion, y a las que dentro de su ciclo de estimulacion, se
utilizara en lugar de antagonista, progesterona o indometacina, solo se tomaron los que
incluyeran antagonistas de la GnRh.

Se analizaron los siguientes parametros: las Bioquimicas (niveles de progesterona,
FSH, LH, estradiol basal), antropométricas (Peso, IMC, edad), de respuesta ovarica (

conteo folicular antral basal, esquema de estimulacion ovarica, dosis total de estimulacion,
15



dias de estimulacion, nimero de ovocitos Metafase I, nUmero de foliculos 212 mm, ndmero

de ovocitos totales.

Poblaciéon

Expedientes de pacientes enviadas de UMF con diagndstico de Infertilidad primaria o
secundaria, candidatas a técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad.

Segun nuestro calculo de muestra, fue de 70 pacientes., con férmula.

Considerando la proporcion mencionada en hipétesis (50%), para un poder del 0.80, un

error tipo | de 0.05, utilizando una férmula para proporciones se requiere una poblacion total
de estudio de 70 pacientes.

n= za+zqu
d2

Dénde: Za=1.96; Z3 =0.84; p =0.50; g = 1-p; d =0.10

Sin embargo, se aplicé un muestreo probabilistico a conveniencia, debido a que tenemos
una base de datos de 600 casos.

Criterios de Inclusioén

Expedientes clinicos y carpetas de datos de pacientes con las siguientes
caracteristicas:

1. Pacientes derechohabientes del ISSSTE, enviadas a CMN 20 de Noviembre con
Diagnostico de infertilidad demostrada, de enero de 2010 a febrero de 2020.

2. Expedientes de pacientes candidatas a Técnicas de reproduccion asistida de alta

complejidad.
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3. Expedientes de pacientes con hojas de estimulacion bien requisitadas, y con
estimulacién ovérica a base de FSH recombinante, y uso de antagonista en el mismo
ciclo.

4. Expedientes de pacientes con control de laboratorios completo, principalmente

progesterona el dia del disparo de HGC.

Criterios de Exclusion:

1. Expedientes incompletos.
2. Expedientes de pacientes con uso de progesterona o indometacina, en lugar de
antagonista de la GnRh.

3. Expedientes no encontrados en sistema.

PROTOCOLO DE ESTUDIO:

Se reclutan
expedientes, y hojas Se llena una base de Se realiza analisis
de estimulacion datos en excel. estadistico.
ovarica.

Se analizan
resultados y se
discute.

Se generan
conclusiones.
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Pruebas Bioquimicas

El examen hormonal en sangre se realiza para estudiar el nivel de las hormonas femeninas
encargadas de regular el ciclo ovarico de la mujer. De ésta forma se puede determinar asi
el potencial de fertilidad en la mujer.'!

Junto con la ecografia transvaginal, la analitica de las hormonas basales permite definir el
estado de la reserva ovarica de la mujer. Esto es de gran ayuda para determinar la cantidad

total de ovocitos que tiene en sus ovarios y si ocurre la ovulacién.!!

Ubicacion: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE. Servicio de Biologia de

la Reproduccion Humana.

Andlisis estadistico.

El andlisis descriptivo se realizé la prueba de normalidad de Kolmogorov y Smirnov. La
correlacién se determiné con prueba de Rho de Spearman para variables cuantitativas. Se
considerara significancia estadistica con un valor de p menor de 0.05. Utilizamos el
programa estadistico IBM SPSS v28.0 para sistema operativo MAC.

12.8 Descripcion operacional de las variables.

Nombre variable Definicién Tipo de variable | Unidad de medida
cantidad de
. Progesterona sérica
Niveles de - o
el dia de la cuantitativa ng/ml
Progesterona e
maduracion final
ovocitaria.

Bajo peso <18.5

: zl\aﬂs?)%gacig?\ entre el Normal 18.5-24.9

Indice de masa corporal cuantitativa Sobrepeso: 25-29.9
peso y la talla del i _
N Obesidad grado I: 30-
individuo 34.9
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Obesidad grado II: 35-
39.9.

Obesidad grado lll: =
40

edad

Tiempo que ha
vivido la persona
desde su nacimiento

cuantitativa

afnos

Niveles de FSH

Son valores que
expresan la cantidad
de FSH sérica

cuantitativa

mul/ml.

Niveles de LH

Son valores que
expresan la cantidad
de LH sérica

cuantitativa

UI/L.

Niveles de Estradiol
Basal

Son valores que
expresan la cantidad
de estradiol sérico
previo a la
estimulaciéon
ovarica.

cuantitativa

Pg/mi

Conteo Folicular antral

Es el nimero de
foliculos en dia 3 del
ciclo menstrual en
cada ovario.

cuantitativa

Numero de foliculos

Peso

Fuerza con la que la
tierra atrae a un
cuerpoyala
magnitud de dicha
fuerza

cuantitativa

Kg.

Esquema de
estimulacién ovarica

Protocolo de uso de
gonadotropinas para
obtener mas
ovocitos que de
manera habitual

cualitativa

Convencional baja: 1
Convencional alta: 2

Dosis total de
estimulacion

Cantidad de
medicamento
establecida para
estimulacion ovarica

cuantitativa

ul/ ml.

Dias de estimulacion

Numero de dias que
implica protocolo de
estimulacion
ovarica.

cuantitativa

NUmeros.

NUmero de Ovocitos
metafase Il

Cantidad de
ovocitos maduros
obtenidos en ciclo
de estimulacién

cuantitativa

NUmeros.
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Cantidad de
Numero de foliculos = foliculos con

12 mm. dimensiones = 12
mm.

cuantitativa NUameros

Cantidad de
ovocitos
recuperados en un cuantitativa NUmeros.
ciclo de
estimulacion.

Numero de ovocitos
totales

ASPECTOS ETICOS:

Nos sujetamos a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica y nos
comprometemos a cumplir la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Sujetos Obligados, a resguardar la informacion sensible de los pacientes y usar sus
datos solo para fines de esta investigacién. Unicamente el responsable técnico tendré
acceso a la base de datos que se obtuvo, y el sera quien realice el analisis estadistico para
disminuir riesgo en el manejo confidencial de los datos.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del capitulo 1, titulo segundo: De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es retrospectivo, documental
sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revisién de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término,
manteniendo un estandar cientifico elevado que permita obtener informacion util para la
sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los participantes en
el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares
éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de
Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica
en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.
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ASPECTOS ETICOS.

o IFAI

o Ley General de Salud de Riesgo.

e Autonomia: La autonomia expresa la capacidad para darse normas o reglas a uno
mismo sin influencia de presiones externas o internas.

e Beneficencia: Obligacion de actuar en beneficio de otros, promoviendo sus legitimos
intereses y suprimiendo prejuicios.

e Justicia: Tratar a cada uno como corresponda, con la finalidad de disminuir las
situaciones de desigualdad (ideoldgica, social, cultural, econémica, etc.).

¢ No maleficencia: Abstenerse intencionadamente de realizar actos que puedan causar

dafio o perjudicar a otros.

El presente estudio tiene un riesgo igual al minimo; se apega a la declaraciéon de
Helsinki en su 64ava revision, de Fortaleza, Brasil 2013; como se describe en el
apartado Il que trata sobre la investigacion médica combinada con asistencia
profesional (Investigacion clinica), asimismo se apega al Reglamento de la Ley

General de Salud y se guardara la confidencialidad de las pacientes.

Recursos humanos

Investigador Responsable: Dr. Alfredo Cortés Vazquez ( Médico Adscrito de CMN 20 de

Noviembre)



Asociadol: Dra. Isela Vieyra Lobato (Residente de Biologia de la Reproduccion Humana)
Asociado 2: Dr. Jesus Daniel Moreno Garcia (Laboratorio de Medicina Gendémica).
Recursos materiales y financiamiento:

Espectrofotometria por el laboratorio Clinico para niveles hormonales, resto de
laboratorios con reactivos del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

Recursos administrativos de la carpeta de vaciado de los datos de estimulacion ovérica.

RESULTADOS

Se utilizaron hojas de descarga de datos, tabuladas en excel con las variables descritas en
un principio, material con el que se realizo la base de datos, extraida de expedientes y
carpetas con los criterios de inclusion.

En este estudio se conté con un grupo de 600 pacientes, de las cuales, encontramos lo
siguiente:

Edad:

El mayor numero de pacientes tratadas, se encuentra en el rango de 31- 36 afios, con un

numero de 280.

Rango de | 18-25 26-30 31-36 37-40 =241 afnos.
edad.

Numero de | 5 45 280 227 43
pacientes.

Siendo el mayor nimero, en el rango entre 31-36 afios, representando el 46.6 % del total
de las pacientes.

Rango

edad.

de

18-25

26-30

31-36

37-40

241 anos.




NUumero de | 0.83 % 7.5 % 46.6 % 37.83% 7.16 %

pacientes.

Y encontrando un menor conteo, en el rango de edad de 18-25 afios, con un porcentaje
del 0.83%, con apenas 5 pacientes, de las 600 reclutadas.

EL valor intermedio, fue entre el rango de edad de 26 — 30 afios, con un 7.5 %

ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS.

Variable. N Min. Max. Media Desviacion.
AFC 600 1 52 13.27 8.26
Ovocitos 600 .00 24.00 6.6798 4.66377
capturados

Nam. De |600 1.00 33.00 9.1462 5.50341
foliculos

Progesterona | 600 0.20 580 2.3605 25.77021
en el dia del

disparo

Estradiol 600 0.39 65618.00 3132.9226 5774.63669
N valido (por | 600

lista)

Para poder realizar la correlacion de las variables anteriores con el conteo folicular, se
realizaron los siguientes célculos estadisticos, donde, a pesar del conteo folicular alto, se
obtuvieron bajos niveles de progesterona, en ciertos grupos etareos, correspondientes a

normorespondedoras.

« Lacorrelacion es nulay no fue estadisticamente significativa. Con una Rho de
Spearman de .047 .
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o0 s 8 & o 8 & o & 2 & 'Ev=3.2‘870.14‘x|. o ® 2 o 8 s = =
o0 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00
Ovocitos capturados
Correlaciones
Progeste rona
Orvocitos Num. de en el dia del
AFC capturados foliculos disparo
Rho de Spearman AFC Coeficiente de 1.000 505 553" 047
correlacion
Sig. (bilaveral L0000 Bejele] 289
N 506 506 506 506
Owvocitos caprurados Coeficiente de 505" 1.000 749" 261"
correlacion
sig. (bilateral) 000 - 000 .000
N 506 506 506 506
Num. de foliculos Coeficiente de 55377 .Fa9 " 1.000 3187
correlaciGn
Sig. (billateral e lefo} 000 - 000
L S06 506 506 506
Progesterona en el dia Coeficiente de 047 261" .3187" 1.000
del disparo correlacidm
Sig. (bilateral 289 -000 000 .
~ 506 506 506 506

==_ La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Se realiz6 una regresion lineal simple, encontrando que existe una minima influencia del

conteo de foliculos antrales con las concentraciones de progesterona en el dia del disparo.



Comunalidades

Inicial Extraccion
AFC 1.000 .789
Ovocitos capturados 1.000 754
Num. de foliculos 1.000 .769
Progesterona en el dia 1.000 .998
del disparo
Estradiol 1.000 .851
Método de extraccion: analisis de componentes
principales.
Varianza total explicada
Autovalores iniciales Sumas de cargas al cuadrado de la extraccién
% de % de

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 2.301 46.027 46.027 2.301 46.027 46.027
2 1.005 20.097 66.125 1.005 20.097 66.125
3 .B855 17.097 83.222 .855 17.097 83.222
4 546 10.926 94.148
5 293 5.852 100.000

Método de extraccion: andlisis de componentes principales.

Matriz de componente?

Componente
1 2 3

AFC .651 .020 -.604
Ovocitos capturados .867 -.047 .023
Num. de foliculos .873 .063 -.053
Progesterona en el dia .014 .997 .064
del disparo

Estradiol .604 -.067 .694
Meétodo de extraccion: analisis de componentes
principales.

a. 3 componentes extraidos.
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Se realizé un analisis de componentes principales, encontrando 3 componentes, llama la
atenciéon el componente numero 2 caracterizado por un bajo conteo folicular antral, baja

respuesta ovarica con altas concentraciones de progesterona en el d{ia del disparo.

DISCUSION

El Servicio de Biologia de la Reproduccién del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
ha logrado colocarse como una de las prioridades en las Instituciones del ISSSTE, ya

gue la esperanza de vida ha sido superada a través de los afios, las prioridades y deseos



de las mujeres en la educacion, el trabajo y el ambito social, ha hecho que se postergue
la maternidad por arriba de los 35 afios, donde es ampliamente conocido, que incrementa
el nimero de aneuploidias, la posibilidad de fibromas uterinos, alteraciones en la
permeabilidad tubaria, endometriosis, siendo lo mas importante, la calidad y el nimero
de ovocitos en la reserva ovarica, entre otras alteraciones.
La edad, el tipo de infertilidad y la enfermedad de base, determinaran la respuesta de
cada paciente a los ciclos de estimulacion, existen articulos que hablan a cerca del conteo
folicular antral basal, para poder intuir la respuesta final, e incluso, el motivo del presente
estudio, la elevacion prematura de progesterona en fase folicular tardia, que nos hablaria
de congelar o tranferir en fresco. La gonadotropina coriénica humana (HGC) es una
hormona luteotropica que promueve la supervivencia y la actividad esteroidogénica del
cuerpo lateo al actuar a través de los receptores de la hormona luteinizante expresados
en las células luteinizadas de la teca y la granulosa. Por lo tanto, se usa para apoyar la
fase lutea en los ciclos de FIV para mejorar las tasas de embarazo clinico y prevenir el
aborto espontaneo. Por tanto, la HGC y la LH actian como hormonas luteotrépicas y
mejoran la funcion luteinica mediante el aumento de la esteroidogénesis y la produccién
de progesterona de la granulosa luteinica. Existe una hipétesis molecular, donde la via de
sefalizacion de JNK podria estar involucrada en la regulacién de la esteroidogénesis en
células de la granulosa lutea humanas por hCG/LH. Se realizé un estudio en el afio 2020
donde encuentran evidencia de que la sefializacion JNK esta involucrada en la regulacién
de la esteroidogénesis por hGC/LH en células de la granulosa luteales!’ . Asi, entre mayor
respuesta folicular exista, se espera mayor luteinizacion de las células por aumento de la
esteroidogénesis, lo cual se traduciria en aumento de la progesterona, elevandola de
manera prematura el dia del disparo, por efecto de la HGC, lo que impediria la

transferencia en fresco de embriones, con alteracion por luteinizacion del endometrio. Sin



embargo, existe una hipétesis ya comentada anteriormente del autor Younis, donde al
contrario de las pacientes jévenes, con alto conteo folicular basal o respuesta normal
ovarica a la estimulacion, estariamos encontrando elevacion de progesterona en pacientes
con baja respuesta por una alteracién de fuga esteroidogénica por envejecimiento folicular.
Sigue siendo una teoria.®
El presente trabajo demuestra la importancia de realizar el conteo folicular antral basal,
para predecir una posible respuesta ovérica a la estimulacion, sin embargo, cabe la duda
para predecir la elevacion prematura de progesterona, ya que a la correlacion de
Spearman se observo la correlacidn positiva a la esteroidogénesis (elevacion de estradiol)
de manera moderada con las concentraciones de progesterona en el dia del disparo. La
luteinizacion ayuda a la maduracién invitro, sin embargo, aqui fue nula la correlacion con
la elevacion de progesterona.

En nuestra investigacién encontramos lo contrario a la literatura en general, que afirma

gue a mayor conteo folicular basal, mayor es la posibilidad de pico prematuro de

progesterona, ya que la correlacion fue débil.

Encontramos con la hipétesis de la edad y el envejecimiento ovarico, una correlacién

negativa débil. Aqui se obtuvieron menores conteos foliculares y coincide con la literatura

gue relaciona conteo folicular con elevacién de progesterona de manera prematura el dia

del disparo.

Comparado a lo descrito anteriormente, conforme al conteo folicular antral basal, la

maduracion ovocitaria, la elevacion de progesterona, la luteinizacién, el conteo de

foliculos metafase Il, con casi nulo efecto.

De acuerdo a el analisis de componentes principales, se tomo el valor mas parecido al

descrito en la literatura para pico prematuro de progesterona en fase folicular tardia,

siendo de 0.8 — 1.5 ng./dl., con fines estadisticos,( tomando en CMN 20 de Noviembre



1.2 ng/dl.) Lo que formo tres perfiles de pacientes, nombrados desde el nimero 1 al 3,
cada grupo por edad, siendo el 1, las pacientes mas jévenes, y el grupo 2-3, las de mayor
edad.

Aqui se observd, que entre mas jovenes, se tenian mas ovocitos, y menor cantidad de
progesterona; a diferencia de las pacientes, con mayor edad, que tuvieron menor conteo
folicular antral basal, menor respuesta de ovocitos, y mayor cantidad de progesterona,
por lo que aqui si se valida la hip6tesis en pacientes con pobre respuesta ovérica, donde
el pico prematuro de progesterona es mayor.

Nuestra investigacion concluye los resultados mas significativos en el segundo grupo de
edad, 26-36 afos, donde encontramos mayor cantidad de maduracion ovocitaria, con
mayor cantidad de estradiol y bajos niveles de progesterona el dia del disparo, y un

conteo folicular antral de normal a alto.

LIMITACIONES:

Es necesario realizar estudios prospectivos, y ECA, con conteos foliculares antrales
basales en mujeres mexicanas, incluyendo alta, baja y respuesta normal ovarica.

"Nuestro estudio es retrospectivo.”

CONCLUSIONES.

- El conteo folicular antral basal no tiene correlacidon con los valores de
progesterona en el dia de la maduracioén final ovocitaria.
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ANEXO 1.

SERVICIO DE REPRODUCCION HUMANA
DEPTO. DE REPRODUCCION ASISTIDA

. FECHA ABORACION
NOMBRE DE LA PACIENTE [ EDAD N EXP FECHA DE NAC
NOMBRE DEL ESPOSO | EDAD l;~ Exp :)t(cmo( NAC
TELeFONO [ INTENTO |
go/ce [ oJeonu Jev [ s [
PROTOCOLO DE ESTIMULACION [ PRUEBA DE TRANSFERENGIA | 1
FUM FECHA DE INICIO DE ACO FECHA DE TERMINOACO [ ] ] ]
['SOMATOMETRIA ' Peso kg TAUA an  mc [ Jowcosa meat wsuuna [ ]
CINTURA cm CADERA m INDICE CINTURA CADERA
i | ] & | e ] estos| ] A ]
| SONOGRAFIA BASAL ENDOVAGINAL EN DIA13 |  CARACTERISTICAS UTERINAS G a e
OVARIO DERECHO OVARIO 1ZQUIERDO
LONG __ANCHO TRANSV VoL LONG __ANCHO _ TRANS _ VOL ENDOMETRIO
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