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RESUMEN

Introduccidn. La progesterona juega un papel fundamental en la funcidn reproductiva, a nivel endometrial
favorece la diferenciacion de células estromales y epiteliales; induce la predecidualizacién, proceso
fundamental para el control del proceso de invasién embrionaria, la formacién de placenta y por lo
tanto para establecer el embarazo. La receptividad endometrial es un proceso sumamente preciso,
siendo los estrogenos y la progesterona sus principales reguladores; los estrégenos dirigen la fase
proliferativa del ciclo menstrual, mientras que la fase secretora se encuentra principalmente regulada
por la progesterona. La implantacién del embrién implica la aposicidn, fijacion y adhesion del
blastocisto al epitelio luminal. La elevacién prematura y subita de progesterona, se ha relacionado con
una menor maduracién ovocitaria en las técnicas de fertilizacidn in vitro, pero no se ha establecido la
correlacién de estos niveles en el momento del disparo de hGC con la tasa de la maduracién ovocitaria
en pacientes sometidas a fertilizacién in vitro o inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides

(FIV/ICSI). \/

Objetivo: Determinar la correlacion que existe entre las concentraciones de progesterona en el dia de la
maduracién final ovocitaria con la tasa de maduracidn ovocitaria en las pacientes sometidas a FIV/ICSI
en un lapso de 10 afios comprendidos entre enero de 2011 y diciembre de 2020.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y analitico; de las pacientes con diagndstico de
infertilidad en seguimiento por el servicio de Reproduccion Humana del CMN 20 de Noviembre, se
seleccionaron las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y no cumplieron con ningin
criterio de exclusién o eliminacidn. Se tomaron en cuenta las siguientes variables: edad, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), nimero de ovocitos capturados, nimero de ovocitos en metafase Il
(maduros), tasa de ovocitos maduros, niveles de progesterona y estradiol en el dia del disparo.

Resultados: Se revisaron 646 casos de infertilidad, de los cuales 46 no contaban con toda la informacion
completa o cumplian alguno de los criterios de exclusidn, por lo que se analizaron 600 pacientes, de
las cuales se analizaron 2 subgrupos de acuerdo a los niveles de progesterona siendo el grupo 1 menor
de 1.5 ng/dl y mayor de 1.5 ng/dl; ademas realizé un andlisis de los componentes principales
encontrados 4 perfiles de pacientes con relevancia en las caracteristicas de 2 de ellos.

Conclusiones: Pacientes con concentraciones de progesterona en el dia del disparo mayores a 1.5 ng/dl
se asocian a mayor numero de ovocitos capturados, ovocitos maduros, pero no con mayores tasas de
maduracién ovocitaria. Probablemente pacientes con respuesta ovarica normal, tienen mayores tasas
de maduracidn ovocitaria, con buen nimero de ovocitos maduros y concentraciones de progesterona
dentro de rango normal.
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SUMMARY

Introduction. Progesterone plays a fundamental role in the reproductive function, in the endometrium it
favors the differentiation of stromal and epithelial cells; it induces predecidualization, a fundamental
process for the control of the embryonic invasion process, the formation of placenta and therefore to
establish pregnancy. Endometrial receptivity is a highly precise process, with estrogens and
progesterone being its main regulators; estrogens direct the proliferative phase of the menstrual cycle,
while the secretory phase is mainly regulated by progesterone. Embryo implantation involves the
apposition, attachment and adhesion of the blastocyst to the luminal epithelium. Premature and
sudden elevation of progesterone has been associated with reduced oocyte maturation in in vitro
fertilization techniques, but the correlation of these levels at the time of hGC triggering with the rate
of oocyte maturation in patients undergoing in vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection
(IVF/ICSI) has not been established.

Objective. To determine the correlation between progesterone concentrations on the day of final oocyte
maturation and the rate of oocyte maturation in patients undergoing IVF/ICSI over a 10-year period
from January 2011 to December 2020.

Material and methods. Observational, descriptive and analytical study; of the patients with a diagnosis of
infertility being followed up by the Human Reproduction Service of the CMN 20 de Noviembre, patients
who met the inclusion criteria and did not meet any exclusion or elimination criteria were selected.
The following variables were taken into account: age, weight, height, body mass index (BMI), number
of oocytes captured, number of oocytes in metaphase Il (mature), mature oocyte rate, progesterone
and estradiol levels on the day of the shot.

Results. 646 cases of infertility were reviewed, of which 46 did not have all the complete information or
met any of the exclusion criteria, so 600 patients were analyzed, of which 2 subgroups were analyzed
according to progesterone levels being group 1 less than 1.5ng/dl and greater than 1.5 ng/dl; also
performed a principal component analysis found 4 patient profiles with relevance in the characteristics
of 2 of them.

Conclusions. Patients with progesterone concentrations on the day of the shot higher than 1.5 ng/dl are
associated with higher number of captured oocytes, mature oocytes but not with higher rates of
oocyte maturation. Probably patients with normal ovarian response, have higher rates of oocyte
maturation, with good number of mature oocytes and progesterone concentrations within normal
range.
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INTRODUCCION

Los componentes generales de un ciclo de fertilizacion in vitro son la estimulacion ovarica farmacoldgica,
la aspiracion de ovocitos, la fecundacion y la transferencia de embriones. La estimulacion ovarica se
refiere al "tratamiento farmacoldgico con la intencidn de inducir el desarrollo de multiples foliculos
ovaricos”. Los protocolos de estimulacion ovarica pueden hacerse con agonistas de GnRH o antagonistas
de GnRH vy la activacidn o el disparo para la ovulacién suele hacerse con hGC, ya que la hCG se une al
receptor de LH para inducir la cascada ovulatoria; una elevacién de la progesterona en la fase lutea se
considera indispensable para lograr el embarazo debido a su funcién a nivel endometrial y su intervencion
en la invasion embrionaria, asi como en la formacién de la placenta.

Se ha relacionado a la elevaciéon prematura y subita de progesterona con una menor maduracién
ovocitaria en las técnicas de fertilizacion in vitro, pero no se ha establecido la correlacién de estos niveles
en el momento del disparo de hGC con la tasa de la maduracidn ovocitaria en pacientes sometidas a
FIV/ICSI, la cual podria modificar las estrategias utilizadas en los procesos de fertilizacion In Vitro.
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ANTECEDENTES

El papel de la elevacidn de progesterona (EP) en el dia de la administracién de hormona gonadotropina
coridnica (hGC) durante los procedimientos de FIV, ha sido objeto de atencidn desde 1990, afio desde
el cual han existido diversas publicaciones sobre su importancia en la maduracién ovocitaria, sin
embargo, con resultados contradictorios. Una revision sistematica de los estudios relevantes hasta el
2006 realizada por Venetis y colaboradores, publicada en 2007, tuvo como principal objetivo la
asociacion de los niveles elevados de progesterona en el dia de la administracién de hGC con la
probabilidad de embarazo; en dicho analisis fueron elegibles 12 estudios, 10 de los cuales fueron
retrospectivos, 1 estudio fue prospectivo y en 1 fue poco claro si el estudio era prospectivo o
retrospectivo, se revisaron un total de 2,733 pacientes; 2 estudios uno de 1993 y otro de 2003
detectaron una asociacidn negativa de progesterona en el dia de la administracién de hGCy la tasa de
embarazo, por otro lado en un estudio de 1999 informaron de una probabilidad significativamente
mayor de embarazo clinico, pero no en curso, en pacientes con elevacion de progesterona; en el resto
de los estudios no se detectd significancia estadistica de la asociacién entre la elevacién de
progesterona y la probabilidad de embarazo.!

En 2012 Kolibianakis y sus colaboradores, realizaron una revisién centrada en los estudios que
evaluaban unicamente los ciclos con antagonistas de la GnRH publicados hasta junio de 2010, el
objetivo principal de su metaandlisis fue contestar a la pregunta: éLa elevacién de la progesterona en
el dia de la administracién de la hGC esta asociada con la probabilidad de embarazo clinico en mujeres
sometidas a estimulacidn ovarica por FIV usando antagonistas de GnRH?; se eligieron 5 estudios
obtenidos de bases de datos electrdnicas, no hubo diferencias significativas entre los pacientes con
elevacién y sin elevacién de progesterona; sin embargo, las pacientes con elevacién de progesterona
fueron caracterizadas por niveles elevados de estradiol en el dia de la administracion de hGC. La
elevacién de progesterona en el dia de la administracién de hGC fue asociada con una disminucidn
significativa de la probabilidad de embarazo clinico por ciclo; concluyendo que en la presencia de EP
deberia esperarse una probabilidad de embarazo significativamente menor tras la FIV.?

En 2013 Venetis y colaboradores, publicaron un metaanalisis donde se observé que la elevacion de
progesterona en el dia de la administracidon del disparo de hCG se asocié con una probabilidad
significativamente menor de embarazo tras la transferencia de embriones en fresco en mujeres
sometidas a estimulacion ovarica con gonadotropinas y analogos de GnRH para la FIV; por otro lado,
las mujeres que obtuvieron ovocitos de donantes con elevacion de progesterona en el dia de la
administracién de hGC no tuvieron una menor probabilidad de embarazo tras la FIV en comparacion
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con las que recibieron ovocitos donantes sin elevaciéon de progesterona, lo cual sugiere un efecto
perjudicial posiblemente endometrial de la elevacion de la progesterona, de acuerdo a este
metaandlisis, en las pacientes con EP se espera que se recuperen mas ovocitos.?

Una reciente revisién de la informacién actualizada sobre la elevaciéon prematura de progesterona
realizada por el servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre publicada en 2021 hace referencia a los multiples estudios previamente conocidos sobre
el impacto negativo de la elevacion temprana de progesterona en los resultados reproductivos.?
Dentro de las implicaciones de la elevacion de progesterona en el dia de la administracién de la hGC,
los autores hacen referencia a un estudio de Liu et al., realizado en 2015 donde descubrieron que los
niveles elevados de progesterona se asociaban con el nimero de células natural killer uterinas (uNK).>
Teniendo en cuenta que estas células no expresan receptores de progesterona, es razonable
considerar que la progesterona podria ejercer sus efectos indirectamente a través de citoquinas y otros
factores solubles producidos por las células del estroma uterino,® sin embargo, el papel de las natural
killer en el endometrio todavia no estd claro y se necesitan mas datos para establecer sus efectos en
el proceso de implantacidn. En un modelo murino se demostré que los niveles excesivos de
progesterona redujeron la expresion de los receptores de progesterona y estrégeno, y se asociaron
con una disminucidn significativa de la expresién de marcadores bien conocidos de la decidualizacién
humana in vitro de manera dependiente a la dosis; dichos resultados apoyaron los hallazgos publicados
por Van Vaerenbergh et al en 2011 sobre los efectos deletéreos de la EP, mismos que aportaron
pruebas de que existe un pequefio nimero de expresion génica endometrial divergente entre <0.9
ng/mly 1.5 ng/ml de progesteronay otra cantidad considerable de genes expresados diferencialmente
en pacientes con mas de 1.5 ng/ml.”

Aparentemente y segun la informacién recolectada de multiples estudios por Cortés et al en el estudio
sobre la prediccidn de la respuesta ovarica en los ciclos de FIV/ICSI publicado en 2021, pacientes con
progesterona elevada durante la fase folicular tardia tienen un mayor riesgo de no tener blastocistos
de alta calidad, sin embargo, algunos autores sefialan que el pico prematuro de progesterona afecta
la calidad del ovocito y por lo tanto la calidad embrionaria.® Al parecer las pacientes con baja respuesta
ovarica son las mas afectadas por la elevacion prematura de progesterona con una significativa
reduccidn en la calidad embrionaria en comparacién con las pacientes con baja respuesta ovdrica sin
elevacién de la progesterona.®



MARCO TEORICO

La infertilidad es una condicion comudn con importantes implicaciones psicolégicas, econdémicas,
demogréficas y medicas; la demanda por servicios para tratamiento de infertilidad ha crecido
sustancialmente, aunque la prevalencia de infertilidad ha sido estable. La “infertilidad” se define como la
incapacidad de establecer un embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y
sin proteccién o debido a una alteracidn de la capacidad de reproduccién de una persona ya sea como
individuo o con su pareja. Las intervenciones en materia de fertilidad pueden iniciarse antes de los 12
meses en funcidn de los antecedentes médicos, sexuales y reproductivos, la edad, los hallazgos fisicos y
las pruebas de diagndstico®. Los términos “subfertilidad” e “infertilidad” pueden utilizarse
indistintamente. Otros términos utilizados al hablar de fertilidad son: “fecundidad”, se define
clinicamente como la capacidad de tener un hijo vivo, la “fecundidad” es la probabilidad de lograr un
embarazo en un solo ciclo menstrual con una exposicién adecuada de los espermatozoides y sin
anticoncepcidn que de lugar a un recién nacido vivo, la “fertilidad" es la capacidad de tener un embarazo
clinico, la “esterilidad” es un estado permanente de infertilidad®’, el “tiempo hasta el embarazo” se refiere
al tiempo normalmente medido en meses que tarda una pareja en concebir'?.

1. Fertilidad Normal.
La mayoria de los embarazos se producen durante los seis primeros ciclos menstruales de intento de
concepcidn. La prevalencia de la infertilidad varia en funcién de la definicidn utilizada y de las variables
de estudio incluidas, como el tiempo/periodo, la regidn geografica y los factores demograficos de la

paciente!®14,

Impacto del aumento de la edad de la mujer: La prevalencia de la infertilidad generalmente
aumenta con la edad de la mujer, en 2016 se informé que las mujeres de 20 a 24 afios de edad
tenian las tasas mas bajas de infertilidad (aproximadamente el 3%), mientras que las de 35 a 39
afios tenian las tasas mas altas (aproximadamente el 5.5%); los factores especificos de la edad
incluyen la disminucién de la reserva ovdrica y el impacto acumulado de las enfermedades
ginecolégicas, las comorbilidades médicas y las infecciones, entre otros?®.

= Impacto de la raza/etnia: Aunque la raza/etnia pueden influir en la prevalencia de la infertilidad,
esta asociacién probablemente refleje factores de confusién subyacentes como la desventaja
socioecondmica, mas que una verdadera relacién®®.

- Impacto de la nuliparidad: en el caso de las mujeres, las nuliparas tienen mas probabilidades de
sufrir infertilidad que las que han tenido un embarazo anterior en todos los grupos de edad; se
ha observado hasta mas del doble de prevalencia de infertilidad y a las nuliparas de entre 35y
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39 afios una prevalencia de infertilidad casi cuatro veces mayor que las multiparas (27.2% frente
a7%)".

Acceso a los servicios de salud reproductiva: la capacidad de acceder a los servicios de salud
reproductiva, se asocia a una menor prevalencia de infertilidad, probablemente a través de la
mejora de la deteccidn y el tratamiento de las enfermedades e infecciones ginecoldgicas?’.

2. Causas de Infertilidad.

El grupo de trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMCS) sobre el diagnéstico y el tratamiento
de la infertilidad realizé un estudio de 8500 parejas infértiles y utilizo criterios de diagndstico estandar
para determinar las condiciones médicas que contribuyen a la infertilidad. En los paises desarrollados,
el 37% de las parejas infértiles presentaban un factor de infertilidad femenino, el 8% un factor
masculino y el 35% ambos factores. El 5% de las parejas tenia una infertilidad inexplicable y el 15%
quedd embarazada durante el estudio®®. Algunas causas de infertilidad son facilmente identificables,
como la azoospermia (ausencia de espermatozoides en el eyaculado), la amenorrea de larga duracion
o la obstrucciéon tubarica bilateral. Sin embargo, la situacién es menos clara en la mayoria de las
parejas: los espermatozoides pueden estar reducidos en nimero, pero no estdn ausentes, puede haber
oligomenorrea con algunos ciclos ovulatorios, la mujer puede tener una obstruccion tubarica parcial o
los antecedentes menstruales pueden sugerir ovulacién intermitente.

La incierta relacidon causal entre la anomalia en las pruebas de infertilidad y la causa real de la
infertilidad hace dificil estimar la frecuencia relativa de las causas de infertilidad, sin embargo, es
instructivo estimar la frecuencia con la que se encuentran varios factores en asociacién con la
infertilidad como una aproximacién a su importancia relativa'®. Un estudio basado en la poblacién
general, encontrd a algunas parejas con mas de un problema, por lo que las siguientes etiologias dan
un total mayor del 100%:

Factor masculino (hipogonadismo, defectos post testiculares, disfuncién de los tubulos
seminiferos: 26%.

Disfuncién ovulatoria 21%
- Dafio tubarico 14%
Endometriosis 6%
Problemas costales 6%
Factor cervical 3%

Inexplicado 28%

La frecuencia de estos factores en la infertilidad es similar tanto si la infertilidad es primaria como si es
secundaria y no ha cambiado significativamente en los Ultimos 25 afios en los paises desarrollados®®.



3. Tiempo para la evaluacidon de la infertilidad.

El consejo general es que la evaluacion de la infertilidad debe llevarse a cabo en las parejas que no han
podido concebir después de 12 meses de relaciones sexuales frecuentes sin proteccion, pero debe
realizarse una evaluacién mas temprana en funcidon de la historia clinica y los hallazgos fisicos en las
mujeres mayores de 35 afios de edad. Algunos autores han propuesto iniciar una evaluacién de la
infertilidad después de 6 meses de relaciones sexuales orientadas a la fertilidad sin concepcion, ya que
los estudios de cohortes prospectivos han demostrado que para ese momento se produce una
disminucion significativa de la fecundidad?%?2,

El momento de la evaluacién inicial de la infertilidad depende de la edad de la pareja femenina, asi
como de los factores de riesgo histéricos de la pareja; las mujeres experimentan una disminucién de
la fecundidad a medida que el ovario envejece, especialmente después de los 30 afios?>. Retrasar
significativamente la evaluacién y el tratamiento de una mujer infértil a mediados de la cuarta década
de la vida puede disminuir la tasa de éxito una vez iniciada la terapia. Por estas razones, las mujeres
entre los 35 y 40 afios de edad, deben ser evaluadas después de los seis meses de relaciones frecuentes
sin proteccidn y sin concepcidn e iniciamos la evaluacién antes de los 6 meses en las mujeres de mas
de 40 afios. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) recomiendan que las mujeres mayores de 35 afios reciban una

evaluacidon acelerada de la infertilidad y se sometan a tratamiento después de 6 meses de intentos 7
fallidos de concebir o antes, si estd clinicamente indicado?’.

La evaluacidon también se inicia rdpidamente si la mujer tiene antecedentes de factores de riesgo de
fallo ovarico prematuro (cirugia ovarica extensa previa, exposicion a farmacos citotdxicos o
radioterapia pélvica, enfermedad autoinmune, tabaquismo, fuertes antecedentes familiares de
menopausia precoz/fallo ovarico prematuro), endometriosis en fase avanzada o enfermedad
uterina/tubarica conocida o sospechada. Los factores masculinos también pueden ser indicaciones
para iniciar la evaluacidon temprana de la pareja masculina. Estos factores incluyen una historia de
traumatismo testicular que requiera tratamiento, paperas del adulto, impotencia u otra disfuncién
sexual, quimioterapia y/o radiacidn, o una historia de subfertilidad con otra pareja.

En el caso de las parejas mds jovenes que se presentan con menos de 12 meses de intento de
concepcidn, se sugiere centrar la intervencidn inicial en la enseflanza de las relaciones sexuales
programadas, a menudo con la ayuda de un kit de prediccion de la ovulacion urinaria y aconsejar que
esperen al menos 12 meses antes de iniciar la evaluacién de la infertilidad; esta recomendacion puede
modificarse para adaptarse a las circunstancias especificas de la pareja.

Ademas, se recomiendan cambios en los factores del estilo de vida que pueden mejorar la fertilidad,
como alcanzar un indice de masa corporal ideal, dejar de fumar y limitar la exposicidn a la cafeina y al
alcohol. Como se ha comentado anteriormente, la evaluacidn se inicia antes si la pareja femenina tiene
antecedentes de oligomenorrea o amenorrea, quimioterapia y/o radiacién, endometriosis,
enfermedad tubérica conocida o sospechada, o si existen factores de riesgo masculino?.
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4. Evaluacidn de la infertilidad.

El reconocimiento, la evaluacién y el tratamiento de la infertilidad son estresantes para la mayoria de
las parejas. Es importante recordar que la pareja puede tener multiples factores que contribuyen a su
infertilidad; por lo tanto, se debe realizar una evaluacidn diagnéstica inicial completa, que incluya una
historia clinica y un examen fisico completos. Esto permitird detectar las causas mas comunes de
infertilidad, si estan presentes. La evaluacion de ambos miembros de la pareja se realiza
simultdaneamente y es importante recordar que el mismo enfoque se utiliza tanto para la infertilidad
primaria como para la secundaria.

Las pruebas utilizadas en la mayoria de las parejas son: Espermatobioscopia para evaluar los factores
masculinos, historia menstrual, evaluacion del aumento de la hormona luteinizante en la orina antes
de la ovulacién, y/o nivel de progesterona en la fase lGtea para evaluar la funcidn ovulatoria;
histerosalpingografia con una prueba de permeabilidad tubdrica como la histerosalpingo-contraste-
sonografia para evaluar la permeabilidad tubdrica y la cavidad uterina; evaluacidn de la reserva ovarica
con los niveles séricos de hormona foliculoestimulante y estradiol del dia 3, hormona antimiilleriana
y/o recuento de foliculos antral y hormona estimulante de la tiroides (TSH). En parejas seleccionadas,
pueden estar justificadas las siguientes pruebas adicionales: Ecografia pélvica para evaluar la presencia
de miomas uterinos y quistes ovaricos o laparoscopia para identificar endometriosis u otra patologia
pélvicat.

5. Tratamiento.

Una vez identificada la causa de la infertilidad, puede aplicarse una terapia destinada a corregir las
etiologias reversibles y a superar los factores irreversibles. También se aconseja a la pareja sobre las
modificaciones del estilo de vida para mejorar la fertilidad, como dejar de fumar, reducir el consumo
excesivo de cafeina y alcohol, el momento y la frecuencia adecuados del coito (cada uno o dos dias en
torno al momento previsto de la ovulacion o segin un kit de prediccién de la ovulacién). Las
intervenciones terapéuticas para el tratamiento de la infertilidad masculina y femenina pueden incluir
terapia farmacoldgica, cirugia y/o procedimientos como la inseminacidn intrauterina o la fecundacion
in vitro. Es necesario seguir investigando las causas de la infertilidad y las modalidades terapéuticas
para mejorar el éxito general del tratamiento de la infertilidad. Las Unicas contraindicaciones absolutas
de la terapia de infertilidad son la contraindicacion del embarazo y la contraindicacién del uso de los
farmacos o la cirugia utilizados para mejorar la fertilidad?*?>.

5.1. Tecnologia de reproduccidn asistida (TRA).

La TRA incluye “todas las intervenciones que incluyen la manipulacién in vitro tanto de ovocitos
como de espermatozoides humanos o de embriones con fines de reproduccién. Esto incluye,
entre otras cosas, la fecundacion in vitro (FIV) y la transferencia de embriones (TE), la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), la biopsia de embriones, diagndstico genético
preimplantacional (DGP), la eclosién asistida, la transferencia intratubdrica de gametos, la
transferencia intratubdrica de cigotos, la criopreservacion de gametos y embriones, y la donacién
de semen, ovocitos y embriones?®.



5.1.1. La fertilizacidn in vitro (FIV).

Es una secuencia de procedimientos que implica la fecundacién extracorpdérea de gametos;
incluye la inseminaciéon in vitro convencional y la inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). La FIV implica la estimulacién ovarica de la mujer para crear ovocitos, la
recuperacién de ovocitos, la inseminacion in vitro y la transferencia de los embriones resultantes
a un utero. La ICSI es un procedimiento en el que se inyecta un Unico espermatozoide en el
citoplasma del ovocito, este procedimiento suele ser utilizado para la infertilidad por factor
masculino grave?.

En la FIV, se lleva a cabo la estimulacién ovarica con gonadotropinas con el objetivo de obtener
ovocitos maduros capaces de ser fecundados. In vivo, la maduracidn ovocitaria ocurre después
del aumento de hormona luteinizante (LH) en el ciclo menstrual. El ovocito completa la meiosis |
y se detiene en metafase Il (ovocito maduro) hasta la fecundacion cuando la meiosis Il se
completa. La maduracién ovocitaria para la fertilizacién in vitro cominmente es inducida por
analogos de Hormona Gonadotropina Coriénica Humana (hGC) como un subrogado del aumento
fisiolégico de LH. Tras la estimulacidn ovarica controlada, algunos de los ovocitos recuperados se
detienen, quedando como ovocitos inmaduros; las pacientes que tienen >25% de ovocitos
inmaduros recuperados tienen peores resultados en la FIV en comparacidn con las pacientes que

tienen una mayor proporcién de ovocitos maduros obtenidos. La baja madurez de los ovocitos o 9
la incapacidad de recuperar ovocitos maduros tiene graves consecuencias, como tener muy pocos
0 ningln embridn disponible para la transferencia, lo que reduce la posibilidad de concebir con
FIVZ,

5.1.2. Técnica de la fertilizacidn in vitro.
Los componentes generales de un ciclo de fertilizacion in vitro son la estimulacidon ovarica
farmacoldgica, la aspiracidon de ovocitos, la fecundacién y la transferencia de embriones. La
estimulacion ovarica se refiere al "tratamiento farmacoldgico con la intencidon de inducir el

desarrollo de multiples foliculos ovéricos”?®. La terminologia utilizada anteriormente incluia
"superovulacién", "hiperestimulacién ovérica” (SHO) y "estimulacion ovarica controlada". La
estimulacion ovarica difiere de la induccidon de la ovulacidon que se utiliza para las casos de
anovulacién. Los protocolos de Estimulacidn ovarica pueden hacerse con Agonistas de GnRH o
Antagonistas de GnRH. Los protocolos con agonistas de GnRH pueden ser de larga o corta

duracién, mismos que se describen con mas detalle a continuacion®.

Los protocolos largos suelen elegirse para aquellas mujeres con una buena reserva ovarica, con el
fin de lograr el crecimiento sincrénico de los foliculos y pueden dividirse en dos partes: la
supresion hipofisaria y la consecutiva estimulaciéon ovdérica, no se utiliza con tanta frecuencia
como el protocolo de antagonistas de la GnRH porque no forma parte del protocolo habitual (sin
embargo, su uso puede disminuir el riesgo de SHO). La supresion hipofisaria se inicia el ciclo
anterior a la estimulacidn ovarica planificada para evitar un aumento de la hormona luteinizante
(LH) antes de que la cohorte de foliculos ovaricos estimulados esté madura; esta supresion inicia
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con un agonista de la GnRH que se administra diariamente durante aproximadamente dos
semanas o hasta que se complete la regulacion a la baja (de ahi lo de "protocolo largo”); aunque
se utiliza con poca frecuencia, sigue siendo una opcidn de protocolo para las mujeres que se
espera que respondan bien y en las que el SHO es menos probable. La estimulacién ovarica
requiere de la administracién de Gonadotropinas menopausicas humanas (hMG), FSH, o ambas
en una dosis de 150 a 450 (dosis maxima) unidades internacionales/dia por via subcutanea para
estimular el crecimiento folicular®. El agonista de la GnRH se continda con una dosis menor para
evitar un aumento prematuro de la secrecién de LH. La dosis de hMG, FSH o ambas se ajusta
posteriormente en funcién del crecimiento folicular (determinado por ecografia transvaginal) y
de las concentraciones séricas de estradiol (un indicador de la proliferacién de las células de la
granulosa). Los protocolos cortos de agonista de GnRH, pueden ser utilizados en las pacientes que
tienen posibilidad de baja respuesta y puede administrarse al mismo tiempo que la estimulacion
ovarica, de modo que la respuesta inicial (agonista) de la hipdfisis pueda utilizarse para la
estimulacion ovdrica; aunque existen varios regimenes, uno comun utiliza una dosis baja de
leuprolida, 40 mcg dos veces al dia, que se inicia el segundo dia de sangrado o de tres a cinco dias
después del ultimo ACO. Este régimen se denomina "microdosis de Lupron" y suele combinarse
con 450 unidades internacionales de FSH o hMG. Si se utiliza un protocolo de FSH pura, se puede
afiadir una dosis baja de hCG cuando el foliculo principal tenga 14 mm para proporcionar actividad
de LH para la maduracidn folicular. Inicialmente, la liberaciéon de FSH y LH de las reservas
enddgenas causada por la leuprolida proporciona una estimulacién adicional a los foliculos en
crecimiento, y posteriormente previene los aumentos prematuros de LH, ya que la regulacién a
la baja se completa al quinto dia de estimulacién®.

El protocolo corto de antagonistas de la GnRH produce una desensibilizacion hipofisaria mas
rapida que los agonistas de la GnRH, puede utilizarse tanto para quienes responden bien como
para quienes responden mal. En los protocolos de buena respuesta, se utiliza una dosis menor de
gonadotropinas. Los proveedores desencadenan la ovulacidon con un agonista de la GnRH, lo que
minimiza el riesgo de SHO. En los protocolos de respuesta deficiente, se suele utilizar la dosis
maxima de gonadotropinas en combinacién con un agente oral como el citrato de clomifeno, que
aprovecha las reservas enddgenas de FSH y LH que ayudan a estimular el crecimiento del foliculo
ademas de las gonadotropinas exdgenas. Si se utiliza un antagonista de la GnRH, no es necesario
un tratamiento previo con un agonista para evitar la ovulacién. La estimulacién se inicia en el
momento de la menstruacién ("protocolo corto") o tras un periodo de pre tratamiento variable
con anticonceptivos orales. Se administra un antagonista a mitad de la estimulacién en un
protocolo flexible o fijo, en el protocolo flexible, el antagonista de la GnRH se inicia cuando el
foliculo principal suele tener unos 14 mm de didmetro maximo y el riesgo de ovulacién prematura
amenaza primero con la cancelacion del ciclo, en un protocolo fijo, el antagonista de la GnRH se
administra primero, comenzando en un dia determinado del ciclo, normalmente el dia 6. A
continuacioén, se llevan a cabo las inyecciones diarias del antagonista hasta la administracién de
hCG. Se ha documentado que el uso de antagonistas de la GnRH reduce la incidencia del sindrome
de hiperestimulacién ovérica en casi un 40%, sin diferencias en las tasas de nacidos vivos®..



Activadores de la ovulacién. Cuando se considera que los foliculos ovaricos estan maduros (dos o
mas foliculos con un didmetro medio de 18 mm o mas y un nivel de estradiol sérico de 200 pg/mL
[734 pmol/L] por foliculo co-dominante), se administra un activador para iniciar la cascada
ovulatoria. Los fdrmacos mas utilizados y que se encuentran disponibles para desencadenar la
ovulacién incluyen la hormona hCG (recombinante o urinaria), la LH humana recombinante o los
agonistas de la GnRH. La seleccién se basa principalmente en las caracteristicas de la paciente y
se ve influida por la disponibilidad del farmaco. La hCG se une al receptor de LH para inducir la
cascada ovulatoria y puede utilizarse para desencadenar la ovulacién en cualquier protocolo, se
prefiere en lugar del agonista de la GnRH en las pacientes que se plantean la transferencia de
embriones en fresco, ya que no hay regresion del cuerpo luteo, a diferencia de lo que ocurre con
el agonista de la GnRh32,

La LH humana recombinante (15.000 a 30.000 unidades internacionales), que tiene una vida
media mas corta, se ha comparado con la hCG (5.000 unidades internacionales) como “soporte”
o desencadenante ovulatorio, siendo tan eficaz como la hCG en cuanto al nimero de ovocitos
recuperados, el nimero de embriones y el embarazo clinico, y la LH recombinante se asocié a un
riesgo significativamente menor de SHO que la hCG. El desencadenamiento de la ovulacion con
agonistas de la GnRH suele reservarse para las personas con mayor riesgo de padecer el sindrome
de hiperestimulacién ovarica, ya que se asocia a tasas reducidas de este sindrome, pero también
a tasas mds bajas de embarazo y de nacidos vivos cuando se utiliza con transferencia de
embriones en fresco®. Se obtienen pruebas de laboratorio posteriores al disparo, incluyendo una
LH y progesterona a la mafiana siguiente al disparo, y una LH por encima de 15 U/L y/o
progesterona por encima de 3 ng/dl se utilizan como puntos de corte para evaluar la respuesta
adecuada®..

Durante la estimulacidon ovarica controlada, la maduracion de los ovocitos ocurre in vivo tras la
estimulacion de la ovulacion con la hGC o un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), lo cual imita el aumento ya mencionado de la hormona luteinizante que se produce
durante el ciclo menstrual. La progesterona juega un importante papel sobre la recepcion

endometrial?’.

5.1.3. Importancia de la progesterona.

La progesterona juega un papel fundamental en la funcidn reproductiva, a nivel endometrial
favorece la diferenciacién de células estromales y epiteliales; induce la produccién y secrecién por
parte de las células epiteliales de una sustancia rica en glucégeno, ademas, incrementa sus niveles
en el citoplasma de las células estromales, a lo que se conoce como predecidualizacidn, proceso
fundamental para el control del proceso de invasidn embrionaria, la formacién de placenta y por
lo tanto para establecer el embarazo. Los efectos mas relevantes de la accién de la progesterona
son la mencionada predecidualizacién estromal y la secrecién epitelial; acontecimientos que se
han observado simultdneamente al aumento de las concentraciones de progesterona circulante
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durante la fase litea®. La receptividad endometrial es un proceso sumamente preciso, siendo los
estrégenos y la progesterona sus principales reguladores; los estrégenos dirigen la fase
proliferativa del ciclo menstrual, mientras que la fase secretora se encuentra principalmente
regulada por la progesterona. La implantacién del embrién implica la aposicion, fijacién y
adhesion del blastocisto al epitelio luminal®®.



JUSTIFICACION

Alrededor de la década de los 60°s, se inicié una tendencia al retraso de la maternidad, suceso que fue
potenciado por la mayor eficacia de los métodos anticonceptivos, lo que permite a las mujeres en edad
reproductiva planeary posponer el embarazo e invertir mas tiempo en educacién, crecimiento profesional
y mayor participacion en la fuerza laboral. El retraso de la maternidad se ha observado principalmente en
Europa y Estados Unidos, extendiéndose también a Latinoamérica; los principales factores del retraso de
la maternidad estan asociados a vivienda, obtencion de seguridad financiera, mayores logros
profesionales. Sin embargo, debido al tiempo transcurrido para retrasar la maternidad, se disminuye
considerablemente la fertilidad.

En México actualmente como en el resto del mundo, los problemas relacionados con la fertilidad
constituyen un problema de salud de la mujer, aumentando considerablemente el tiempo para alcanzar
un embarazo.

En general, la calidad embrionaria refleja la calidad de los ovocitos en los ovarios. Sin embargo, la mayor
tasa de utilizacion de técnicas de fertilizacién in vitro, ha aumentado la necesidad de contar con
marcadores predictores confiables de la calidad ovocitaria para de esta forma, generar una mejor
utilizacidn de los recursos necesarios para las técnicas de reproduccién asistida. Con lo antes mencionado
es posible personalizar las técnicas de reproduccién asistida, evitando la cancelacion de ciclos por falta de
respuesta, lo cual tiene un impacto médico, econdmico y social.

Actualmente en el CMN 20 de Noviembre, se cuenta con una Unidad de Reproduccién Asistida, donde se
realizan tratamientos de FIV a pacientes con multiples factores de riesgo para poca respuesta ovarica; la
evaluacidn de las concentraciones de progesterona en el dia de la maduracién final ovocitaria podra
permitir la realizacién de protocolos de estimulacién mds personalizados, asi como una mayor
optimizacidn de recursos en nuestra institucion.
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Dra. Denisse Oliva Véliz Figueroa

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA‘

¢Cual es la correlacidn que existe entre las concentraciones de progesterona en el dia de la maduracion
final ovocitaria con la tasa de maduracién ovocitaria en las pacientes sometidas a FIV/ICSI?

15

HIP()TESIS‘

H1. La correlacién que existe entre las concentraciones de progesterona en el dia de la maduracidn final
ovocitaria con la tasa de maduracion ovocitaria en las pacientes sometidas a FIV/ICSI es muy fuerte (>75%)
y significativa

Ha. La correlacién que existe entre las concentraciones de progesterona en el dia de la maduracién final
ovocitaria con la tasa de maduracion ovocitaria en las pacientes sometidas a FIV/ICSI es fuerte (>50%) y
significativa

W
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OBIJETIVO

El objetivo general del presente estudio es determinar la correlacidn que existe entre las concentraciones
de progesterona en el dia de la maduracion final ovocitaria con la tasa de maduracién ovocitaria en las
pacientes sometidas a fertilizacion in vitro o inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV/ICSI)
en las pacientes tratadas por infertilidad en el servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado en la Ciudad de México, en un lapso de 10 afios comprendidos entre enero de 2011 y diciembre

de 2020.

En tanto que los objetivos particulares derivados del anterior son los siguientes:
1. Determinar el nimero total de ciclos realizados en el servicio mencionado en el periodo de
enero de 2011 a diciembre de 2020.
2. Determinar las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes sometidas a reproduccion
asistida por FIV o ICSI en el servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.
3. Conocer los niveles en ng/mL de progesterona en el dia de la administracién (disparo) de
hormona gonadotropina coriénica (hGC)
Conocer la tasa de maduracién ovocitaria alcanzada en las pacientes sometidas a FIV o ICSI del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre y su correlacién con los niveles elevados de progesterona

17
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio.
El presente estudio cuenta con un disefio de tipo observacional, analitico, de cohorte retrospectiva y
transversal.

De la muestra.

El universo del estudio fueron las pacientes del servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre y la unidad del estudio fue el subgrupo de pacientes con
derechohabiencia que cuentan con diagndstico de infertilidad y que fueron sometidas a técnicas de
reproduccion asistida sin distincion con respecto a su edad, género o comorbilidades asociadas, estas
mismas dentro del periodo de tiempo comprendido entre enero del afio 2011 y diciembre de 2020. Se 1 9
selecciond el tamafo de la muestra correspondiente a todos aquellos pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion, no cumplieron ninguno de los criterios de exclusién y de los cuales fue posible
recabar la informacion necesaria del expediente clinico fisico y electrénico, contando con un total de
646 ciclos, de los cuales el total de la muestra objetivo del andlisis fue de 600 pacientes.

De los instrumentos.

Para la realizacién de nuestro estudio se requirid del uso de instalaciones (archivo, consultorios y area
de hospitalizacion) de Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en la Ciudad de México, asi como de
la obtencién de resultados de estudios de laboratorio; para la revisidn de dichos resultados de
laboratorio se requirid hacer uso de los equipos de computo institucionales, el sistema interno de
revision de estudios de laboratorio incluyendo los resultados de laboratorio especiales por la division
de laboratorios de hormonas del hospital; todo lo antes mencionado con el objetivo de completar la
informacién motivo de estudio. Para la concentracién de la informacion de los expedientes y los
diversos sistemas de almacenamiento de informacion intrahospitalarios se utilizaron herramientas de
recoleccidn de datos en el programa Excel, donde se recabd la informacién de mayor relevancia en
busca de los objetivos planteados previamente.

Del procedimiento para la obtencidén de datos.
En el servicio de Biologia de la Reproduccién como en todas las dreas de atencion del hospital, un
médico especialista debidamente capacitado, realiza un seguimiento de la patologia establecida y en
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particular en los caso de pacientes con infertilidad; con lo que se requiere de la solicitud periddica de
analitica bioquimica e imagenoldgica para la evaluacién de diversos parametros estandarizados al
momento del diagndstico y durante el tratamiento para dar el debido seguimiento, en las pacientes
con infertilidad se realiza una hoja de concentracién de datos para un mejor seguimiento, recabando
la informacién con respecto a caracteristicas demograficas, laboratorios hormonales basales, tiempo
de infertilidad y seguimiento ultrasonografico. La informacién recabada por el presente estudio fue la
almacenada en el expediente clinico fisico y electrénico durante el seguimiento rutinario de las
pacientes, con dicha informacién se llevd a cabo el llenado de las herramientas de recoleccién de datos.

Del analisis de los datos.

Se utilizaron datos con los que se lograron determinar las caracteristicas demograficas de las pacientes
como edad, peso, talla, IMC, para los valores de progesterona en el dia de la administracién de hGC
(dia del disparo), se utilizaron unidades de medida en ng/d|, para el estradiol en pg/ml, con respecto a
la maduracion ovocitaria se tomod en cuenta el nUmero total de ovocitos, del cual se obtuvo también
el nimero y la tasa de ovocitos maduros en metafase Il. Posterior a esto, se continud con el
procesamiento de los datos recolectados en el software de andlisis estadistico SPSS con uso de equipo
de cdémputo personal mediante el cual se llegd a la realizacion de tablas y graficos con interpretaciéon
estadistica descriptiva, se llevd a cabo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar la distribucion
de los datos, encontrando que los datos no se ajustaron a la campana de Gauss (curva de la
normalidad), debido a lo cual fue necesaria la realizacidon de la prueba de correlacidon de Spearman,
obteniendo las correlaciones que serdn presentadas mas adelante.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

1. Todas las pacientes del Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre que cumplan con los criterios diagnédsticos de infertilidad.

2. Todas las mujeres con infertilidad tratadas con estimulacidén ovarica convencional con antagonistas
de GnRH en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

3. Todas las mujeres a las que se les realizd fertilizacidn in vitro y en quienes se midieron niveles de
progesterona en el dia de la administracién de hormona gonadotropina (hGC) como activador de la
ovulacidn, en el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2020.

Criterios de exclusidn.

Pacientes con diagndstico de infertilidad que no llevaron seguimiento en el hospital.
Pacientes sin niveles de progesterona en el dia el disparo con hGC.
Pacientes a los que se les haya realizado tratamiento de estimulacién ovarica fuera del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre y de quienes no contamos con laboratorios basales ni de seguimiento.

4. Mujeres con infertilidad atendidas en el hospital, pero que no completaron el protocolo de
fertilizacion in vitro por cualquier motivo.

5. Pacientes que hayan sido tratadas para preservacién de la fertilidad secundario a una patologia
oncoldgica.

6. Pacientes que hayan sido estimuladas con citrato de clomifeno.

Criterios de eliminacion.

1. Pacientes con alta definitiva del hospital por cualquier causa durante el seguimiento en el protocolo
de estimulacion ovarica incluida la pérdida de la derechohabiencia.

2. Todos aquellos pacientes que hayan sido parte inicial de la recoleccidn de datos para el presente
estudio pero que durante la misma se documente la presencia de alguno de los citados criterios de
exclusion.

3. Pacientes con expediente incompleto.
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Dra. Denisse Oliva Véliz Figueroa

DEFINICION DE VARIABLES
Y UNIDADES DE MEDIDA

Descripcidon Operacional de las Variables.

Nombre

Niveles de Progesterona en el dia
del Disparo

indice de Masa Corporal (IMC)

Edad

Talla

Peso

Numero de Ovocitos Totales

Numero de Ovocitos Metafase I

Tasa de Maduracién Ovocitaria.

Tamaiio de la muestra.

Se obtuvieron datos de 600 pacientes del servicio de Reproduccién Humana del Centro Médico

Definicion

Cantidad de Progesterona sérica el dia de
la administracién de hGC

Medida de asociacion entre el peso vy la
talla del individuo

Tiempo que ha vivido la persona desde su
nacimiento

Indicador antropométrico del tamario de
un individuo.

Masa o cantidad de peso de un individuo.

Cantidad de ovocitos recuperados en un
ciclo de estimulacion.

Cantidad de ovocitos maduros obtenidos
en ciclo de estimulacion

Porcentaje de ovocitos capturados que

completaron la metafase Il de la meiosis II.

Tipo

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa.

Unidades

ng/ml

Bajo peso <18.5

Normal 18.5-24.9
Sobrepeso: 25-29.9
Obesidad grado I: 30-34.9

Obesidad grado II: 35-39.9.

Obesidad grado Ill: > 40

Afos

Metros.

Kilogramos (Kg)

Numeros.

Numeérica.

Porcentaje.

Nacional 20 de Noviembre con diagndstico de infertilidad a las que se les realizd FIV/ICSI.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo no requirié de una intervencidon mayor a las mismas realizadas de forma rutinaria en
los pacientes que se encuentran en seguimiento y tratamiento dentro del hospital, no se utilizaron en
ningln momento sus datos personales ni forman parte de nuestra base de datos, puesto que se les asigné
un numero aleatorio conforme se fueron identificando los casos Unicamente para la agrupacion de datos
de forma ordenada, manteniéndose siempre la confidencialidad de la informacidn al mismo tiempo que
se conserva la integridad emocional y personal de los pacientes, todo esto en pro de respetar en todo
momento los derechos humanos de cada individuo. Tomando en cuenta que se trata de un estudio
observacional y retrospectivo, sin intervenciones, no se requirié del llenado de un consentimiento
informado. Dicho todo lo anterior, es importante enfatizar que la poblacién motivo de este estudio, no
fue sometida a ningun riesgo para la obtencién de los resultados aqui presentados.

25

ISSSTE



“CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE PROGESTERONA EN EL DIA DEL DISPARO
CON LA TASA DE MADURACION OVOCITARIA EN PACIENTES SOMETIDAS A FIV/ICSI”



RESULTADOS

A continuacion, se presentan los graficos y tablas de los resultados obtenidos en la presente investigacion.

En el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2020, se documentaron un total de 646
ciclos de estimulacién ovarica convencional en el servicio de Reproduccion Humana del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, de los cuales en algunos casos, no contamos con informacién completa, no se
realizd disparo con hGC o no se concluyd el procedimiento, por lo que al término de la recopilacion de
datos fue necesario eliminar un total de 46 ciclos, contando con un acceso a la informacion completa de
600 ciclos de estimulacidn ovarica los cuales fueron motivo de andlisis en el presente estudio.

Estadisticos descriptivos.

En la tabla 1 se muestran la media, minima, maxima y desviacion estandar para todas las variables
consideradas en las 600 pacientes analizadas (N=600), en donde podemos observar el caso con
presentacion mas temprana a la edad de 18 afios y el mads tardio a los 44 afios, con una media de edad
de 35.7 anos y una desviacion estdndar de 3.52 afos. Con respecto al peso llama la atencién que
encontramos un minimo de 34.5Kg y un maximo de 101Kg con una media de 65.65Kg y una desviacion
estandar de 10.6Kg. El IMC mds bajo encontrado en el grupo de pacientes fue de 18.32 con un maximo
de 36.79 (obesidad grado Il) y una media de 26.06 (Sobrepeso).

Del nimero de ovocitos capturados se observé un minimo de 0 ovocitos capturados con un maximo
de 24 en la paciente en la que mds ovocitos fueron obtenidos; sin embargo, con una media de 6.4
ovocitos capturados de los cuales un minimo de 0 ovocitos en metafase Il y un maximo de 20;
encontrandose una tasa de maduracidn ovocitaria desde 0 hasta 100%, con una media de 63.17% de
maduracién ovocitaria. De las 600 pacientes se obtuvo progesterona en el dia de la administracidn de
hGC como activador de la ovulacidn, observando una concentracion minima de 0.12 ng/ml y una
maxima de 10.7 ng/ml, con una media de 1.06 ng/ml y desviacion estandar de 1.1; el estradiol del dia
del disparo se encontré un minimo de 0 pg/mly un maximo de 65,618 pg/ml con una media de 2,683
pg/ml.
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tabla 1. Estadisticos descriptivos

N Minimo Madximo Media Desviacién
Edad 600 18.0 44.0 35.755 3.5241
Peso 600 34.50 101.00 65.6508 10.65982
Talla 600 1.34 1.79 1.5865 0.06933
IMC 600 18.32 36.79 26.0649 3.64147
Num. Ovocitos capturados 600 0.00 24.00 6.4267 475243
Num. MII 600 0.00 20.00 43217 3.52120
Tasa de maduracion ovocitaria 600 0.00 100.00 63.1701 29.24203
Progesterona dia disparo 600 0.1200 10.7000 1.063500 1.1075282
Estradiol dia disparo 600 0.00 65618.00 2682.7827 5701.20264
N valido (por lista) 600

tabla1

Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se utilizé el programa SPSS y se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar la distribucion
de los datos, en busca de distribucion normal de los datos, sin embargo, se encontré que todos los
recabados no se ajustan a la campana de Gauss.

Coeficiente de correlacién de Spearman.
Debido a que los datos no siguen la curva de la normalidad, se realizé una correlacién de
Spearman, ya que los datos obtenidos se encuentran en valores extremos; encontrandose lo
reportado en la tabla 2 y 3, interpretando lo siguiente:

- El estradiol tiene una moderada correlacién positiva con las concentraciones de
progesterona en el dia del disparo con hGC; por lo que se puede inferir que a mayores
concentraciones de estrogenos mayores concentraciones de progesterona.

- La tasa de maduracion ovocitaria tiene una correlacion muy débil (casi nula) y no
estadisticamente significativa con las concentraciones de progesterona en el dia del
disparo.

- El numero de ovocitos capturados y el nimero de ovocitos maduros tienen una
correlacién positiva débil con las concentraciones de progesterona en el dia del disparo.

- La edad tiene una correlacion negativa débil con las concentraciones de progesterona en
el dia del disparo.



tabla 2. Correlaciones

Rho de
Spearman

Estradiol dia disparo

Estradiol dia disparo

Progesterona dia
disparo

Tasa de maduracion
ovocitaria

Num. MlI

Num. Ovocitos
capturados

Edad

Dra. Denisse Oliva Véliz Figueroa

Progesterona dia disparo

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

Tasa de maduracién ovocitaria

1.000 ‘

|
600‘

.387**

0.000 ‘
600 ‘

0.169**

0.000 ‘
600 ‘

0.577**

0.000 ‘
600 ‘

0.568**

0.000 ‘
600 ‘

-0.136**

0.001 ‘

600 ‘

\
0.387**

0.000 ‘
600 ‘
1.000 ‘
|

600 ‘
0.025 ‘
0.542 ‘
600 ‘

0.251**

0.000 ‘
600 ‘

0.270**

0.000 ‘
600 ‘

-0.082*

0.043 ‘

600 ‘

0.169**
0.000
600
0.025
0.542
600

1.000

600
0.441**
0.000
600
0.124**
0.002
600
-0.038

0.351

600
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tabla 3. Correlaciones

Num. MlI

Rho de
Spearman
Estradiol dia disparo

Progesterona dia
disparo

Tasa de maduracién
ovocitaria

Num. MlI

Num. Ovocitos
capturados

Edad

Num. Ovocitos capturados

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

0.577**

0.000

600

0.251**

0.000

600

0.441**

0.000

600

1.000

600

0.906**

0.000

600

-0.241**

0.000

600

0.568**

0.000

600

0.270**

0.000

600

0.124**

0.002

600

0.906**

0.000

600

1.000

600

-0.258**

0.000

600

-0.136**

0.001

600

-0.082*

0.043

600

-0.038

0.351

600

-0.241**

0.000

600

-0.258**

0.000

600

1.000

600

Observandose ademas que a mayor cantidad de ovocitos capturados mayor cantidad de progesterona

en el dia del disparo y mayor nimero de ovocitos maduros; ademas observandose que, en mujeres de

mayor edad, las concentraciones de progesterona fueron menores correlacionando con una menor

cantidad de ovocitos maduros

Regresion lineal simple.

Se realizé un analisis con regresion lineal simple para encontrar la relacién lineal entre

variables, obteniendo los siguientes resultados:

- A mayor progesterona se observa una pendiente positiva con mayor nimero de ovocitos

capturados y al mismo tiempo de ovocitos maduros, siendo esta estadisticamente

significativa, no es determinante pero si tiene influencia en lo observado.



- A mayor cantidad de progesterona se encontrd una mayor tasa de maduracién ovocitaria,
sin embargo, no fue estadisticamente significativa, por lo que se puede inferir que la
progesterona tiene escaso o nulo efecto en la tasa de maduracidn ovocitaria.

Andlisis de componentes principales.
Se realizd un andlisis de los componentes principales, asi como una rotacidon de Varimax

encontrando que habria 4 perfiles de pacientes (tabla 4).

tabla 4. Matriz de componente rotado.?

Componente

1 2 3 4
Edad -0.086 -0.015 0.963 -0.020
Num. Ovocitos capturados 0.859 0.203 -0.267 0.038
Num. MIl 0.814 0.457 -0.214 0.043
Progesterona dia disparo 0.096 0.013 -0.021 0.994
Tasa de maduracién ovocitaria 0.097 0.954 -0.004 0.010 3 1
Estradiol dia disparo 0.780 -0.168 0.180 0.107

Método de extraccidn: analisis de componentes principales.
Método de rotacion: Varimax con normalizacién Kaiser.?

a. La rotacién ha convergido en 6 iteraciones.

El perfil 1 de pacientes, son aquellas pacientes mas jovenes, en las que se puede observar una mayor
cantidad de ovocitos capturados, una mayor cantidad de ovocitos maduros, menores concentraciones
de progesterona y la mayor cantidad de estradiol, en el componente 2 y 3 fueron los perfiles de
pacientes con una edad intermedia, nimero de ovocitos capturados y nimero de ovocitos maduros
intermedios de los 4 perfiles obtenidos y finalmente cabe destacar el perfil nimero 4 en el que se
observaron pacientes con baja respuesta ovarica, pocos ovocitos capturados, pocos ovocitos maduros
y que ademads tienen respuestas bajas a estradiol, siendo este mismo grupo el de las concentraciones
de progesterona mas elevadas con respecto a los 4 grupos de pacientes.

Prueba de T de Student.
El total de las pacientes fueron organizadas en 2 grandes grupos utilizando la progesterona como punto

de corte para su clasificacidn, el primer grupo con progesterona por debajo de 1.5 ng/dl (grupo 1) y el
segundo grupo con progesterona por arriba de 1.5 ng/dl (grupo 2); obteniendo la siguiente
informacién:

El total de las pacientes fueron organizadas en 2 grandes grupos utilizando la progesterona como
punto de corte para su clasificacion, el primer grupo con progesterona por debajo de 1.5 ng/dl
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(grupo 1) y el segundo grupo con progesterona por arriba de 1.5 ng/dl (grupo 2); obteniendo la

siguiente informacién:

estadistica.

En el grupo 2 se observd un nivel mayor de estradiol con respecto al grupo 1, esto con significancia

No hay diferencias entre las tasas de maduracién ovocitaria entre ambos grupos

El grupo 2 con progesterona por arriba de 1.5 ng/dl tiene una diferencia estadisticamente

significativa con el nimero de ovocitos capturados y numero de ovocitos maduros con respecto

al grupo 1.

Estadisticas de grupo

Progesterona

Tasa de maduracién

Estradiol

| Num. ovocitos maduros

Num. ovocitos capturados

IMC

Talla

Peso

Edad

Grupo

492

108

492

108

492

108

492

108

492

108

492

108

492

108

492

108

492

108

Media
0.69648

2.73546

63.3439

62.3782

2166.7986

5033.3769

4.0366

5.6204

6.0346

8.2130

26.1611

25.6269

1.5871

1.5841

65.9484

64.2954

35.7724

35.6759

Desv. Desviacion

0.352764

1.689608

28.90658

30.85168

4177.73703

9750.31260

3.20175

4.50486

4.36296

5.92957

3.63589

3.65165

0.06925

0.06994

10.77770

10.04172

3.56108

3.36510

Desv. Error promedio

0.015904
0.162583
1.30321
2.96870
188.34693
938.22427
0.14435
0.43348
0.19670
0.57057
0.16392
0.35138
0.00312
0.00673
0.48590
0.96626
0.16055

0.32381



Prueba T de Student 2 grupos, progesterona 1 ng/ml.
Realizamos una prueba de T de Student, analizando la base de datos y agrupando de acuerdo a la

concentracion de progesterona en el dia de la maduracion final ovocitaria en:
= Grupo 1: pacientes con progesterona < 1 ng/ml.

Grupo 2: pacientes con progesterona >1 ng/ml.

Encontramos que hay una diferencia estadisticamente significativa entre el nimero de ovocitos
maduros obtenidos, teniendo mas ovocitos maduros cuando las concentraciones de progesterona
exceden 1 ng/ml; sin embargo, cuando comparamos las tasas de maduracion ovocitaria encontramos
gue no hay diferencias significativas.

Si contrastamos las concentraciones de datos entre grupos con el nimero de ovocitos capturados,
encontramos que el grupo que tiene mayor concentracidon de progesterona en el dia del disparo
también tiene una mayor cantidad de ovocitos capturados.
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DISCUSION

La infertilidad es una condicidn que hoy en dia afecta a muchas parejas en edad reproductiva, debido en
gran medida al retraso para la maternidad por factores laborales, sociales y econdmicos; actualmente
existen multiples técnicas de reproduccion asistida de las que pueden ser beneficiadas, y en las que se
han hecho observaciones controversiales con respecto a la influencia que tiene la elevacién prematura
de los niveles de progesterona en el dia de la maduraciéon ovocitaria; en nuestra investigaciéon se
determind que existe una correlacion muy débil o casi nula y no estadisticamente significativa entre la
tasa de maduracién ovocitaria con las concentraciones de progesterona en el dia del disparo, sin embargo
si se encontrd una correlacion positiva entre el nimero de ovocitos capturados y las concentraciones de
progesterona en el dia del disparo, pero ésta no logra ser relevante para la maduracién ovocitaria debido
a que a pesar de un mayor numero de ovocitos capturados con mayores niveles de progesterona, no se
encontrd correlacidon con la maduracién de dichos ovocitos; lo cual no coincide con algunas fuentes
bibliograficas en donde mencionan que los niveles elevados de progesterona condicionan menores tasas
de maduracidén ovocitaria, puesto que en nuestra investigacidn no se determind esta asociacion negativa.

En cuanto a la edad, observamos tal y como se menciona en la literatura con respecto al envejecimiento
ovarico, que a mayor edad menores concentraciones de progesterona en el dia del disparo, mismo que
se encuentra en relacion a menor respuesta a la estimulacion ovdrica y menor cantidad de ovocitos
capturados; es decir en mujeres de mayor edad es sabido que se tiene un nimero menor de ovocitos
capturados y por lo tanto los niveles de progesterona son menores; mientras que, observamos que en
mujeres de menor edad el nimero de ovocitos capturados fue mayor encontrando también una mayor
concentraciéon de progesterona en el dia del disparo.

En el andlisis de componentes principales, pudimos realizar perfiles de pacientes en donde tuvimos
hallazgos interesantes en el perfil del componente nimero 4 que se caracteriza por ser pacientes con poca
respuesta ovarica, pocos ovocitos capturados, pocos ovocitos maduros, respuestas a estradiol bajas y
ademas con concentraciones de progesterona mas altas, lo que si coincide con algunas fuentes
bibliograficas en donde se menciona que las pacientes con menores respuestas ovocitarias y menor
maduracién ovdrica tenian mayores niveles de progesterona.

Realizamos comparaciones por grupos, primero dividiendo en grupo 1 con progesterona menor a 1.5
ng/dly grupo 2 con progesterona mayor de 1.5, en el grupo 2 se encontraron niveles mayores de estradiol,
hubo una diferencia estadisticamente significativa en el grupo 2 con mayor numero de ovocitos
capturados y de ovocitos maduros, por lo que se puede determinar que los niveles de progesterona
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mayores a 1.5 ng/ml se asocian a mayor nimero de ovocitos capturados, sin embargo, no con mayores
tasas de maduracién ovocitaria.

Finalmente se compard por grupos con niveles de progesterona mayores a 1 ng/mly menores a 1 ng/ml,
obteniendo mds ovocitos maduros cuando las concentraciones de progesterona exceden 1 ng/ml pero al
comparar las tasas de maduracion ovocitaria no se encontraron diferencias significativas, por lo que
concluimos que pacientes con una respuesta aumentada tienen mas ovocitos capturados, mas ovocitos
maduros y mayor cantidad de progesterona, porque cada foliculo produce mas progesterona pero no
mejora la tasa de maduracién ovocitaria porque también se capturan mas ovocitos inmaduros, hallazgos
gue son novedosos para lo documentado dentro de nuestra revisidn bibliografica



CONCLUSIONES

Con todo lo antes mencionado y analizado en el presente estudio, podemos concluir lo siguiente:

La progesterona tiene una correlacién positiva con el nimero de ovocitos maduros y nimero de
ovocitos capturados.

Las pacientes con concentraciones de progesterona en el dia del disparo mayores a 1.5 ng/dl se asocian
a mayor numero de ovocitos capturados, ovocitos maduros, pero no con mayores tasas de maduracion
ovocitaria.

Probablemente pacientes con respuesta ovdrica normal, tienen mayores tasas de maduracién
ovocitaria, con buen nimero de ovocitos maduros y concentraciones dentro de rango normal.

La tasa de maduracién ovocitaria tiene escasa o nula correlacién con los niveles de progesterona en el
dia del disparo.

En el andlisis por grupos con concentraciones mayor o menor de 1 ng/ml de progesterona, podemos
concluir que una respuesta aumentada, tiene mas ovocitos capturados, mayor nimero de ovocitos
maduros y mayor progesterona; porque cada foliculo produce mds progesterona, pero no mejora la
tasa de maduracién ovocitaria porque también se capturan mas ovocitos inmaduros.
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