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1. RESUMEN.

La infertilidad es un gran problema de salud publica que afecta a millones de mujeres
alrededor del mundo. Para el tratamiento de esta patologia, se han creado muchas
técnicas, y de estas, la fertilizacion in vitro con transferencia de embriones es la que
tiene mayores tasas de éxito. Existe un grupo de pacientes denominadas pobres
respondedoras, en las que las tasas de éxito de un FIVTE o cualquier otro tratamiento
de reproduccién asistida son menores; y asi mismo hay muchos otros factores que
influyen en los resultados de estos tratamientos, dentro de estos los niveles
hormonales que las pacientes muestran en la estimulacion ovarica son importantes.

El objetivo del presente trabajo fue conocer la correlacion de los niveles séricos de
progesterona el dia de la maduracién ovocitaria final con los resultados de los ciclos
de FIVTE, en las pacientes pobres respondedoras atendidas en el servicio de
Reproduccién Humana del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, en el periodo
2015 -2018..

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se tomo
como poblacién de estudio a los expedientes de pacientes en las que se haya
realizado un FIVTE en el servicio de Reproduccion Humana de nuestro Hospital. Se
dividié a las pacientes en dos grupos: grupo de estudio, compuesto por pacientes
pobres respondedoras; y un grupo de pacientes control. Se determiné la edad de las
pacientes, numero de ovocitos y embriones recuperados en la estimulacion ovarica en
cada uno de los dos grupos y los resultados de los ciclos de FIVTE en estos. Se
determiné posteriormente los niveles de progesterona el dia de la maduracién
ovocitaria final en cada uno de los dos grupos, y si existid una correlacion con el
numero de ovocitos y embriones recuperados por las pacientes. Por ultimo se
establecié el mejor nivel de progesterona para lograr un embarazo en cada uno de los
dos grupos, y los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de este
parametro. Se utilizé estadistica descriptica mediante porcentajes y proporciones para
variables categdricas y promedios mediante desviacién estandar, media o mediana
para variables cuantitativas. Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas se
utilizé la prueba de Chi cuadrada, para evaluar la relacién entre variables cuantitativas
se utilizé la prueba de T de Student en caso de variables con distribucion normal y de
U de Mann — Whitney en caso de no mostrar esta distribucion. Para la correlacion



entre variables cuantitativas se utilizé las pruebas de Pearson o Spearman, de
acuerdo a la distribucién mostrada por las variables. Se utilizé el area bajo la curva de
ROC para establecer el mejor valor de progesterona para lograr un embarazo en las
pacientes participantes. Se consider6 como significativo un valor P < 0.05. Los datos
obtenidos fueron sometidos a un andlisis estadistico mediante el programa SPSS
version 24 para Mac

RESULTADOS

El periodo de estudio comprendié de enero del 2015 a diciembre del 2018. Se revisé
un total de 407 expedientes de pacientes atendidas en el servicio de Reproduccién
Humana de nuestro hospital. De los expedientes revisados, se encontré 351 que
contenian la informacion necesaria para realizar el estudio; lo que correspondié al
86.24%; de estos expedientes el 24.5% fueron consideradas para el grupo de estudio
(pobres respondedoras) y el 75.5% para el grupo control.

De los expedientes de los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusién del
estudio, la edad media fue de 37.8 afos en las pacientes pobres respondedoras y de
34.7 anos en el grupo control, la media de ovocitos recuperados fue de 3.93 vs 6.93,
de ovocitos en metafase Il fue de 2.53 vs 4.70, de embriones en dia 3 fue de 0.95 vs
1.72 y de embriones en dia 5 de 0.95 vs 1.24; cuando se comparé a las pacientes del
grupo de estudio vs el grupo control. Todas estas diferencias fueron estadisticamente
significativas. En los resultados de los ciclos de FIVTE se observo una tasa de
embarazo clinico de 20.9 % vs 28.3 %, una tasa de embarazo bioquimico de 12.8 %
vs 20.8 %, y una tasa de recién nacido vivo de 11.6 % vs 18.1 %; cuando se comparoé
al grupo de estudio vs el grupo control. Ninguna de estas diferencias fue
estadisticamente significativa. La media de progesterona el dia de la maduracion
ovocitaria final fue de 0.74 mg/mL en las pacientes pobres respondedoras y de 0.79
ng/mL en el grupo control, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa. No
existié una correlacién entre los niveles de progesterona y el numero de ovocitos o
embriones recuperados, excepto en el nimero de ovocitos totales recuperados en las
pacientes del grupo control. Se utilizé una curva ROC determinando que el mejor valor
de progesterona para lograr un embarazo fue de 0.71 ng/mL en las pacientes pobres
respondedoras y de 0.80 ng/mL en el grupo control, sin embargo se determiné que la
progesterona no es una prueba que se asocie de manera significativa con la
presencia de un embarazo en nuestras pacientes. Los valores de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de esta prueba también fueron muy pobres. Se
dividié por ultimo los valores de progesterona en cuartiles: 1: < 0.60 ng/mL, 2: 0.61 —
0.82 ng/mL, 3: 0.83 — 1.12 ng/mL, y 4: > 1.13 ng/mL; y se encontré6 que hubo una
mayor tasa de embarazos en el cuartil 1, tanto en el grupo de estudio como en el
grupo control; sin embargo tampoco se encontr6 que esta asociacidn sea
estadisticamente significativa.

CONCLUSION: Los niveles de progesterona el dia de la maduracién ovocitaria final

no se asocian con la presencia de un embarazo luego de un ciclo de FIVTE en las
pacientes pobres respondedoras de nuestro hospital.

Palabras clave: progesterona, FIVTE, pobres respondedoras



2. INTRODUCCION.

La infertilidad esta definida como la incapacidad de una pareja de concebir un
recién nacido vivo tras 12 meses de haber mantenido vida sexual activa sin
un método anticonceptivo. Esta enfermedad constituye un gran problema de
ginecologia y de salud publica. Se ha visto que en las dos primeras décadas
del nuevo milenio esta patologia sigue teniendo una gran prevalencia, existen
reportes que alrededor del mundo puede afectar hasta al 8 al 12 % de las
parejas en edad reproductiva, con una media de 9 % (1). En México las
estadisticas de la prevalencia de infertilidad en la poblacion son también
bastante altas; la Asociacion Mexicana de Medicina de la Reproduccion
reporta hasta 4 a 5 millones de parejas que sufren de problemas de
infertilidad a lo largo de suvida (2).

Existen dos tipos principales de infertilidad, dividiéendose a la patologia en
infertilidad primaria, que son parejas que nunca han logrado un embarazo; e
infertilidad secundaria, que son parejas que han tenido previamente
embarazos o recién nacidos, pero que posteriormente tienen una incapacidad
para la concepcioén. Existen varias causas de infertilidad, a modo de resumen
podemos decir que existen dos tipos grandes de patologias que pueden
llevar a la aparicidon de la enfermedad, que son: factores de origen femenino:
donde podemos encontrar disfunciones ovulatorias, endometriales, a nivel
tubarico y otras patologias asociadas como la endometriosis; y también
tenemos factores de tipo masculino: dentro de los cuales encontramos
alteraciones en el analisis espermatico producido por varias causas,
varicoceles, disfuncion eréctil, entre otras. Existe un numero de parejas que
padecen de una infertilidad denominada de origen inexplicable, en las que
no se puede encontrar un factor causante de la incapacidad para concebir y
lograr un recién nacido vivo. En un estudio reciente se describe la
prevalencia de los diferentes tipos y factores que contribuyen a la aparicion
de infertilidad, se observa en este trabajo que casi tres cuartos de la
infertilidad es de origen primario (74.7%), que en cuanto a los factores que
contribuyen a la patologia el 48.8 % son de origen femenino, siendo mas de



la mitad de estos (52.2%) causados por una disfuncién ovulatoria; el 23.9 %
son factores de origen masculino, dentro de los cuales la alteracion mas
prevalente es la alteracion en el analisis seminal (producida por diversos
origenes); y también se observa un 14.4% de infertilidad de origen
inexplicable (3).

Por la alta prevalencia de infertilidad alrededor del mundo, los ginecdlogos,
bidlogos, genetistas y especialistas en Reproduccion Humana han creado
multiples farmacos y tratamientos destinados a mejorar las tasas de
embarazo en las parejas que sufren de la enfermedad. Estos tratamientos se
aplican de acuerdo a las necesidades y patologias de la pareja, y de ellos
existen varios tipos.

Hay algunos procedimientos meédicos relativamente “sencillos”, que
anteriormente se denominaban de “baja complejidad”, dentro de los cuales
podemos destacar la induccion farmacoldgica de la ovulacién y el coito
programado o la realizacion posterior de una inseminacion intra uterina.
Existen varios estudios que han comparado varios farmacos para la
induccién de la ovulacién (Clomifeno, Letrozol, gonadotropinas), en los que
se ha visto que las gonadotropinas tienen una mayor eficacia (mayor tasa de
recién nacido vivo) frente al Clomifeno y el Letrozol, sin embargo son un
tratamiento mas caro y con mayores efectos adversos (principalmente
sindrome de hiper estimulacién ovarica); y asi mismo se ha comprobado que
la inseminacion intra uterina es un tratamiento mas eficaz que el coito
programado (mayor tasa de recién nacido vivo), sin embargo es un
procedimiento que implica mas costos (4). Existia previamente preocupacion
acerca de la seguridad del uso de estos farmacos en la induccion de la
ovulacion, sin embargo meta analisis recientes demuestran que no existe un
mayor riesgo de malformaciones congénitas o pérdida del embarazo cuando
se induce la ovulacion en forma farmacoldgica frente a cuando esta se logra
de manera natural. (5).

En 1978 Robert Edwards y sus colaboradores desarrollaron el primer

tratamiento de fertilizacion in vitro que llevé al nacimiento del primer feto



humano concebido en forma extra corporea (6). Este trabajo fue la base del
desarrollo de las técnicas de reproducciéon médicamente asistida, conocidas
antes como de “alta complejidad”.

Entre ellas tenemos a la fertilizacion in vitro y transferencia embrionaria
como principal método de lograr un embarazo (en pacientes candidatas a
la aplicacion de este tratamiento), sin embargo existen varios tipos
procedimientos que pueden modificar la técnica original, tales como:
transferencia de embriones congelados o en “fresco” (7), realizacién de
inyeccion intra citoplasmatica de espermatozoides (una técnica con
indicaciones especificas, que sin embargo se realiza en forma rutinaria y sin
indicacion meédica en muchos centros de fertilidad) (8), realizacion de
diagnostico genético pre implantacion, una técnica destinada a disminuir la
perdida del embarazo por alteraciones genéticas en los embriones, que ha
evolucionado desde la realizaciéon de un cariotipo en biopsias de cuerpo
polar hasta técnicas actuales de secuenciacion de todo el genoma para
descartar alteraciones mono génicas, aneuploidias y re arreglos
estructurales (9, 10); entre otros procedimientos. Cabe destacar que hasta el
momento ninguna de estas técnicas ha mostrado mejorar los resultados de
los ciclos de fertilizacidn in vitro con transferencia de embriones en forma
contundente, cuando se estos se miden en términos de tasa de recién nacido
vivo.

La fertilizacidén in vitro con transferencia de embriones es una técnica de
reproduccion médicamente asistida que es muy util para lograr un embarazo
en parejas con infertilidad que han agotado otras opciones de tratamiento
para esta patologia. Este tratamiento se puede llevar a cabo con diferentes
modalidades, pero en general tiene una tasa de éxito, medida en términos
de tasa de recién nacido vivo, de alrededor de 54 — 64 % (11). El tratamiento
tiene un costo bastante elevado, que se ha reportado en alrededor de entre
2500 — 10000 ddlares americanos por ciclo, dependiendo del pais en donde
se realice y el sistema de salud al que las pacientes tienen acceso (12). Es

por todo lo antes mencionado que se han tratado de investigar diversos



factores que pueden disminuir el éxito de los ciclos de fertilizacion in vitro
con transferencia de embriones. Dentro de estos factores la respuesta de las
pacientes a la estimulacion farmacologica de la ovulacion y los niveles
hormonales de estas durante el ciclo pueden ser determinantes del éxito o el
fracaso del tratamiento.

La respuesta ovarica de la paciente a un ciclo de estimulacion ha sido
estudiada desde hace varios afnos como un factor predictor de éxito o
fracaso de los ciclos de fertilizacion in vitro con transferencia de embriones.
Se ha visto que la pobre respuesta ovarica puede disminuir las tasas de
embarazo y recién nacido de los ciclos de FIVTE, y se ha calculado que
puede afectar entre el 9 al 24 % de pacientes que seran sometidas a un ciclo
de fertilizacion in vitro (13).

La ESHRE en el 2011 publico los criterios de Bologna como un consenso
para definir a las pacientes pobres respondedoras. Se definié a una paciente
pobre respondedora como la que cumple por lo menos dos de los siguientes
criterios: edad materna avanzada (> 40 afos) o la presencia de otro factor
de riesgo; previa pobre respuesta a un ciclo de estimulacion ovarica
controlada con dosis convencionales (recuperar 3 0 menos ovocitos); y la
presencia de un test de respuesta ovarica anormal: < 5 - 7 foliculos antrales o
niveles de hormona anti mulleriana < 0.5 — 1.1 ng/mL (14). En afos mas
recientes se realizaron varias revisiones en donde se demostré que los
criterios de Bologna muchas veces resultaban insuficientes para definir a
una paciente como pobre respondedora, por lo que se crearon nuevas
herramientas diagnosticas para definir a este grupo de pacientes. En el 2016
se definieron los nuevos criterios de POSEIDON para establecer que
pacientes son pobres respondedoras. Estos criterios estratifican a las
pacientes en aquellas que tienen una baja reserva ovarica y otras que tienen
una reserva ovarica normal, pero que pueden mostrar una respuesta
inesperadamente baja a la estimulacion. Los criterios de POSEIDON
dividen a las pacientes en 4 grupos: mujeres jovenes con adecuada reserva

ovarica y respuesta a la estimulacion pobre o sub O6ptima de forma



inesperada, mujeres mayores a 35 afios con adecuada reserva ovarica y una
respuesta a la estimulacion pobre o sub 6ptima de forma inesperada, mujeres
jévenes con pobre reserva ovarica y mujeres mayores a 35 afios con pobre
reserva ovarica. La definicion de estos grupos permite clasificar mejor a las
pacientes y ofrecer estrategias terapéuticas individualizadas mas eficaces a
cada uno de los grupos (15). A pesar de que los criterios de POSEIDON
ofrecen una mejor perspectiva de la definicibn de una paciente pobre
respondedora, en el presente trabajo se utilizaron los criterios de Bologna ya
que es un estudio retrospectivo en el que las pacientes estaban clasificadas
como pobres respondedoras de acuerdo a los parametros mencionados al
final.

La elevacion de la progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final en
un ciclo de estimulacion ovarica controlada para fertilizacion in vitro con
transferencia de embriones es una determinante que se ha estudiado desde
hace varios afios como un factor que afecta negativamente a la tasa de éxito
de los ciclos de FIVTE. Meta analisis publicados previamente reportan como
la elevacion de la progesterona en el dia de la maduracion ovocitaria final en
ciclos de fertilizacion in vitro y transferencia de embriones disminuye de
forma significativa las tasas de embarazo (16).

En las pacientes pobres respondedoras también se observa que la elevacion
de la progesterona en el dia de la maduracién ovocitaria final es otro factor
que puede impactar negativamente en el resultado de los ciclos de FIVTE.
Un largo estudio retrospectivo demostré que el tener niveles elevados de
progesterona el dia de la administracion de hCG como maduracion
ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras disminuye la calidad
embrionaria y las tasas de embarazo (17).

Como se ha expuesto previamente las pacientes pobres respondedoras
tienen una mayor probabilidad de tener malos resultados en los ciclos de
fertilizacién in vitro con transferencia de embriones. Es por esto que disefiamos
un estudio para evaluar si la elevacion de la progesterona el dia de la

maduracion ovocitaria final es un factor que puede contribuir mas a los



malos resultados de los ciclos de FIVTE en este grupo poblacional. El
objetivo de este trabajo fue evaluar cuales fueron los niveles de progesterona
en el dia de la maduracion ovocitaria final y cual fue su correlacion con los
resultados de los ciclos de FIVTE en pacientes pobres respondedoras en
nuestra poblacion.

La importancia de este trabajo es que de corroborarse los resultados de
estudios internacionales en nuestra poblacion, nuestro estudio servira como
evidencia para disefar protocolos de estimulacion para pacientes pobres
respondedoras que eviten la elevacidon de la progesterona el dia de la
maduracion ovocitaria final y de esta manera contribuyan a mejorar los

resultados de los ciclos de fertilizacion in vitro.

3. MATERIALES Y METODOS.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Se
tomé como Universo de estudio a todos los expedientes de mujeres pobres
respondedoras atendidas en el servicio de Reproduccion Humana del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre, en el periodo comprendido entre los afos
2015 a 2020; y como poblacion de estudio a los expedientes de estas pacientes
en las que se haya realizado una fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones en el mismo periodo y que cumplieron con los criterios de inclusion del
presente trabajo. Para mejorar el poder estadistico del estudio se comparé los
resultados de las pacientes pobres respondedoras con un grupo de pacientes
control, comprendido por mujeres sometidas a ciclos de fertilizacion in vitro con
transferencia de embriones en nuestro hospital en el mismo periodo, y que no
cumplieron con los criterios de Bologna para clasificar como pobre respondedora.
Como criterios de inclusion para escoger a los sujetos de estudio se determiné:
expedientes de mujeres pobres respondedoras atendidas en el servicio de
Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre entre los
afnos 2015 a 2020, que hayan sido sometidas a un ciclo de fertilizacion in vitro con
transferencia de embriones en el mismo periodo y en los que se cuente con los

datos de los resultados del ciclo y los niveles hormonales de la paciente durante el



mismo; como criterios de exclusion se determind a los expedientes de pacientes
en los que no se cuente con los datos para establecer el criterio de pobre
respondedora, expedientes en los que no se cuente con los datos de los
resultados del ciclo de FIVTE (numero de ovocitos recuperados, calidad
embrionaria, tasa de embarazo clinico, tasa de embarazo bioquimico o tasa de
recién nacido vivo), expedientes en los que no se cuente con los niveles
hormonales de las pacientes el dia de la maduracion ovocitaria final y expedientes
de pacientes que hayan abandonado el protocolo de estimulacion ovarica o en las
que no se haya realizado la maduracion ovocitaria final por cualquier causa (ver
Tabla 1).

ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 un muestreo no probabilistico a conveniencia del investigador,
revisando todos los expedientes que se encontraron y cumplieron los criterios
de inclusidon del protocolo. Se escogid este tipo de muestreo ya que el
numero de expedientes que existieron en nuestro servicio que se pudieron
incluir en el presente trabajo fue reducido. Se revis6 los expedientes de las
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn del estudio, y en estos se
determind cuantas pacientes cumplieron con los criterios de Bologna para pobre
respondedora, incluyéndolas en el grupo de estudio; y cuantas no los cumplieron,
incluyéndolas en el grupo control. Dentro de estos grupos se determino: la edad
promedio de las pacientes; y el numero de ovocitos totales, ovocitos en metafase
II, numero de embriones en dia 3 (“embriones en clivaje”) y numero de embriones
en dia 5 (“blastos”); recuperados en el protocolo de estimulacidn ovarica
controlada para la realizacion de FIVTE. Posteriormente en cada uno de los
grupos se determind los resultados del ciclo de FIVTE en cada una de las
pacientes, establecidos como tasa de embarazo bioquimico, tasa de embarazo
clinico y tasa de recién nacido vivo. Al contar con estos resultados se procedio a
determinar si existia una correlacién en las variables antes mencionadas entre el
grupo de estudio y el grupo de control. Al terminar este analisis, se determin6 en

ambos grupos los niveles de progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final



expresados en ng/mL, se establecio si existieron diferencias en estos niveles
entre los dos grupos, y se observo si existia una correlacion entre estos niveles y
el numero de ovocitos y embriones recuperados por las pacientes.
Posteriormente se establecio cual fue el mejor valor de este parametro para
lograr un embarazo en cada uno de los dos grupos, utilizando el area bajo la
curva de una curva de ROC; y se determind los parametros de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para estos
valores de progesterona en el grupo de estudio y el grupo control. Por ultimo se
dividié a los valores de progesterona en cuartiles (<0.6 ng/mL, 0.61 — 0.82 ng/mL,
0.83 — 1.12 ng/mL, > 1.13 ng/mL) para evaluar en cual de estos se encontr6 una
mayor tasa de embarazo entre nuestras pacientes de los grupos estudio y control,
y observar si esta asociacion fue estadisticamente significativa. (ver Tabla 2). Se
utilizé estadistica descriptica mediante porcentajes y proporciones para variables
categoricas y promedios mediante desviacion estandar, media o mediana para
variables cuantitativas. Para evaluar la asociacion entre variables cualitativas se
utilizé la prueba de Chi cuadrada, para evaluar la relacién entre variables
cuantitativas se utilizé la prueba de T de Student en caso de variables con
distribucion normal y de U de Mann — Whitney en caso de no mostrar esta
distribucion. Para la correlacidon entre variables cuantitativas se utilizé las pruebas
de Pearson o Spearman, de acuerdo a la distribucion mostrada por las variables.
Se utilizdé el area bajo la curva de ROC para establecer el mejor valor de
progesterona para lograr un embarazo en las pacientes participantes. Se
consideré como significativo un valor P < 0.05. Los datos obtenidos fueron
sometidos a un analisis estadistico mediante el programa SPSS versién 24 para
Mac.

4. RESULTADOS.

El periodo de estudio comprendié de enero del 2015 a diciembre del 2020. Se
revisO un total de 407 expedientes de pacientes que fueron sometidas a
estimulacién ovarica controlada para realizacion de fertilizacion in vitro con

transferencia de embriones en el servicio de Reproduccion Humana de nuestro



hospital. De los expedientes revisados, se encontré 351 que contenian la
informacion necesaria para realizar el estudio; lo que correspondio al 86.24% de
los expedientes revisados. Se excluydo a 56 expedientes de pacientes, por no
cumplir los criterios de inclusion del estudio, lo que representé el 13.76 % de
expedientes revisados.

De los expedientes de los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion del
estudio, 86 correspondieron a expedientes de pacientes pobres respondedoras, lo
que representd el 24.5% del total; y 265 correspondieron a expedientes de
pacientes del grupo control, lo que representé el 75.5 % del total (ver graficos 1y
2). La edad media de las pacientes pobres respondedoras fue de 37.8 afios,
mientras que en el grupo control 34.7 afnos; la media del numero de ovocitos
totales recuperados por las pacientes pobres respondedoras fue de 3.93, mientras
que en las pacientes del grupo control fue de 6.93; la media del numero de
ovocitos en metafase Il recuperados por las pacientes pobres respondedoras fue
de 2.53, mientras que en las pacientes del grupo control fue de 4.70; la media de
embriones en dia 3 (‘clivaje”) recuperados por las pacientes pobres
respondedoras fue de 0.95, mientras que en las pacientes del grupo control fue de
1.72; y la media de embriones en dia 5 (“blastos”) recuperados por las pacientes
pobres respondedoras fue de 0.51, mientras que en las pacientes del grupo
control fue de 1.24 (ver Tabla 3). Se estudid si existieron diferencias en las
variables antes mencionadas entre los grupos de estudio y control, observando
diferencias significativas en todas, con un valor p = 0.000 para la variable edad, p
= 0.000 para la variable ovocitos totales, p = 0.000 para la variable ovocitos en
metafase I, p = 0.006 para la variable de embriones en dia 3 y p = 0.001 para la
variable de embriones en dia 5 (ver tabla 3). Todos estos valores fueron
determinados mediante la prueba de U de Mann — Whitney, ya que todas las
variables antes mencionadas no mostraron una distribucion normal en la prueba
de Kolmogorov — Smirnov. Los resultados de los ciclos de FIVTE en nuestras
pacientes fueron los siguientes: la tasa de embarazo bioquimico en las pacientes
pobres respondedoras fue de 20.9 %, mientras que en el grupo control fue de 28.3
%; la tasa de embarazo clinico en las pacientes pobres respondedoras fue de 12.8



%, mientras que en el grupo control fue de 20.8 %; y la tasa de recién nacido vivo
en las pacientes pobres respondedoras fue de 11.6 %, mientras que en el grupo
control fue de 18.1 % (ver tabla 4). Se estudio si existieron diferencias en las
variables antes mencionadas entre los grupos de estudio y control, sin observarse
diferencias significativas en ninguna de ellas, con un valor p = 0.178 para la
variable embarazo bioquimico, p = 0.101 para la variable embarazo clinico y p =

0.159 para la variable recién nacido vivo (ver tabla 4). Estos valores fueron

determinados mediante la prueba de X2.

La media de los valores de progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final
fue de 0.74 ng/mL en el grupo de pacientes pobres respondedoras y de 0.79
ng/mL en el grupo de pacientes control (ver tabla 5). Se estudido si existid
diferencias en los valores de progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final
entre los grupos de estudio y control, sin observarse una diferencia
estadisticamente significativa, con un valor p = 0.339 (ver tabla 5). Este valor fue
determinado mediante la prueba de U de Mann — Whitney, ya que la variable
progesterona no mostré una distribucién normal en la prueba de Kolmogorov —
Smirnov. Se establecié una correlacion entre los niveles de progesterona y el
numero de ovocitos y embriones recuperados por las pacientes. En el numero de
ovocitos totales recuperados no se observd una correlacion significativa en las
pacientes pobres respondedoras y se observd una correlacion positiva
estadisticamente significativa en las pacientes control, en el numero de ovocitos
en metafase |l no se observo una correlacion significativa en ninguno de los dos
grupos, en el numero de embriones en dia 3 recuperados no se observo una
correlacion significativa en ninguno de los dos grupos, y en el numero de
embriones en dia 5 recuperados tampoco se observd una correlacion significativa
en ninguno de los dos grupos (ver tabla 6). Estos valores fueron determinados
mediante la prueba de Spearman, ya que ninguna de las variables
correlacionadas mostré una distribucion normal en la prueba de Kolmogorov —
Smirnov.

Se utilizd el area bajo la curva de ROC para determinar el mejor nivel de

progesterona que se asocie con la presencia de un embarazo, tanto en el grupo



de pacientes estudio como en el grupo control. Para las pacientes pobres
respondedoras se obtuvo un AUC = 0.58 (0.43 — 0.72), y para las pacientes del
grupo control se obtuvo un AUC = 0.54 (0.46 — 0.62); siendo la progesterona en
ambos grupos una prueba que no se asocia de manera significativa con la
presencia de un embarazo luego de una transferencia embrionaria en un
procedimiento de fertilizacion in vitro (ver tabla 7, grafico 3 y grafico 4).

Se estableci6 el valor de progesterona en ng/mL que corresponde al mejor valor
obtenido en las coordenadas del AUC, resultando el mejor valor de progesterona
el dia de la maduracion ovocitaria final para obtener un embarazo en 0.71 ng/mL
para pacientes pobres respondedoras y 0.80 ng/mL para las pacientes del grupo
control. Se determiné el numero de pacientes de cada grupo que lograron un
embarazo al tener un valor de progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final
menor o igual al antes mencionado, y la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de este valor, los que resultaron en: S: 44 %, E: 47 %, VPP: 18 % vy
VPN 76 % para el grupo de pacientes pobres respondedoras y en: S: 46 %, E: 39
%, VPP: 25 % y VPN: 65 % para el grupo de pacientes control (ver tablas 8 y 9).
Como era esperado, al observarse en la curva de ROC que la progesterona el dia
de la maduracion ovocitaria final no se asocia con la presencia de un embarazo
luego de una transferencia embrionaria en los ciclos de FIVTE, los valores de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para esta prueba fueron también
bastante pobres.

Por ultimo se dividié a los valores de progesterona en cuartiles, para evaluar en
qué valor de la prueba se presentaban mas embarazos en las pacientes, de
acuerdo a lo realizado en otras publicaciones en la literatura internacional. Se
dividi6 a los cuartiles en: cuartil 1: progesterona < 0.60 ng/mL, cuartil 2:
progesterona 0.61 — 0.82 ng/mL, cuartil 3: progesterona 0.83 — 1.12 ng/mL, y
cuartil 4: progesterona > 1.13 ng/mL. Se observé en las pacientes pobres
respondedoras que el 38.9% de los embarazos se presentaron en el cuartil 1,
16.7% en el cuartil 2, 22.2 % en el cuartil 3 'y 22.2 % en el cuartil 4; mientras que
en el grupo control el 34.7 % de los embarazos se observaron en el cuartil 1, el
13.5 % en el cuartil 2, el 29.3 % en el cuartil 3y el 22.7 % en el cuartil 4 (ver tabla



10, grafico 5 y grafico 6). A pesar de que la mayoria de los embarazos se
observaron en el cuartil 1, tanto en las pacientes pobres respondedoras como en
las pacientes control, las diferencias de esta observacibn no fueron

estadisticamente significativas en ninguno de los dos grupos (ver tabla 10).

5. DISCUSION.

La infertilidad es un problema de salud publica a nivel mundial, y afecta a millones
de parejas cada afo. Por la ata prevalencia de esta patologia existen
investigaciones realizadas alrededor de todo el mundo para desarrollar técnicas
que nos permitan tratar esta enfermedad, y de esta manera ayudar a miles de
mujeres a poder tener un recién nacido vivo en casa. De todos los tratamientos
gue hasta el momento se han desarrollado, la fertilizacién in vitro con transferencia
de embriones es el método con mas altas tasas de éxito de todos los
procedimientos de reproduccion asistida.

Existen muchas variables que pueden determinar el éxito o el fracaso de un
tratamiento de fertilizacion in vitro, y dentro de estas la respuesta de las pacientes
a la estimulacién ovarica controlada y los niveles hormonales que muestran dentro

de este protocolo son dos de las que tienen mas peso.

Han existido muchas formas de clasificar a las mujeres de acuerdo a su respuesta
a la estimulacién ovarica controlada dentro de un FIVTE, sin embargo las dos mas
actuales son los criterios de Bologna y los criterios de Poseiddn. Es innegable que
la ultima de estas clasificaciones provee una mejor forma de categorizar a las
pacientes pobres respondedoras y su prondstico, sin embargo por la naturaleza
retrospectiva del presente trabajo se escogi6 a los criterios de Bologna para definir
el grupo de estudio. Las pacientes pobres respondedoras muestran malos
resultados con los tratamientos de reproduccion asistida, y es por esto que nos
propusimos evaluar si los niveles de progesterona el dia de la maduracion
ovocitaria final constituyen otro factor de riesgo para los malos resultados de estas

terapias en esta poblacion.



Los niveles hormonales dentro del protocolo de estimulacion ovarica controlada
para realizacion de fertilizacién in vitro y transferencia de embriones son otro factor
clave que puede influir en el éxito o el fracaso de un tratamiento de FIVTE. Se ha
estudiado el comportamiento de muchas hormonas dentro del protocolo de
estimulacién, sin embargo los valores de progesterona en el dia de la maduracion
ovocitaria final son de los parametros mas influyentes en el prondstico y los
resultados de un tratamiento de FIVTE. Existen trabajos en donde se han definido
muchos valores de corte del nivel de progesterona, algunos con resultados que
muestran que por encima de algun valor en particular las tasas de embarazo
disminuyen (aparentemente por luteinizacidon prematura del endometrio y un
desfase entre el endometrio y el embridn en el proceso de implantacion); otros en
donde no se ha encontrado una asociacion entre los niveles de progesterona y la

presencia de un embarazo.

Los puntos de corte del valor de progesterona el dia de la maduracién ovocitaria
final se han definido en los estudios de la literatura internacional de diversas
maneras. Hay muchos trabajos donde los puntos de corte se escogen de manera
arbitraria (basados en publicaciones previas o experiencia dentro de un centro de
reproduccion en especifico); otros en los que se divide a los valores de
progesterona en cuartiles, y se evalua en cual de estos existe una mayor tasa de
embarazo; y por ultimo hay estudios publicados en donde se usa el area bajo la
curva de ROC para establecer el mejor valor de la hormona que se asocie a la
presencia de un embarazo (18). En la metodologia del presente estudio, para
abarcar los dos ultimos enfoques mencionados dividimos los valores de
progesterona de nuestra poblacidn en cuartiles y también utilizamos las curvas
ROC para establecer el mejor punto de corte de la hormona que se asocie con un
embarazo; en ambos casos no encontramos que ningun valor de la prueba sirva

para discriminar las pacientes que lograran un embarazo de las que no.

Es interesante mencionar también que la mayoria de estudios en los que se
determina niveles de progesterona en el dia de la maduracion ovocitaria final que

se puedan asociar con la presencia de un embarazo, han sido realizados en



poblacidn general que inicia un ciclo de FIVTE. Nuestro estudio tiene la fortaleza
que fue enfocado en pacientes pobres respondedoras y los resultados de estas

comparados con un grupo control de nuestra misma poblacion.

Las caracteristicas de las participantes de nuestro estudio fueron bastante
concordantes con lo esperado de acuerdo a lo descrito en la literatura
internacional. La edad de las pacientes fue significativamente mayor en el grupo
de pobres respondedoras; asi como el numero de ovocitos (totales y en metafase
Il) y embriones (tanto de dia 3 como de dia 5) recuperados luego de un ciclo de
estimulacién ovarica controlada para fertilizacion in vitro. En cuanto a los
resultados de los ciclos de FIVTE, la tasa de embarazo clinico, tasa de embarazo
bioquimico y tasa de recién nacido vivo fueron menores en el grupo de pacientes
pobres respondedoras vs el grupo de control, sin embargo las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas.

La media de los niveles de progesterona en el dia de la maduracién ovocitaria final
fue ligeramente mayor en el grupo de pacientes control que en el de pobres
respondedoras, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
De la misma forma no se observdé una correlacion entre los niveles de
progesterona y el numero de ovocitos y embriones recuperados, en ninguno de los
dos grupos, excepto por una correlacion positiva entre los niveles de progesterona
y el numero de ovocitos totales recuperados en el grupo control.

Al observar los resultados de las curvas ROC, se observd un valor de
progesterona para lograr un embarazo ligeramente mayor en las pacientes control
que en las pobres respondedoras, sin embargo al realizar el analisis del AUC se
llegé a la conclusion que en la poblacion de nuestro hospital, los niveles de
progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final no son una prueba que
pueda predecir la presencia de un embarazo luego de la realizacion de un ciclo de
FIVTE. Esto es concordante con lo reportado en la literatura internacional, ya que
a pesar de que existen varios articulos donde se describe diversos puntos de corte
de la hormona relacionados con resultados adversos en los ciclos de FIVTE,

también hay muchos trabajos en donde no se observa una correlacion de los



valores de esta hormona con la presencia de un embarazo (18, 19). Al dividir los
valores de progesterona en cuartiles, en ambos grupos del trabajo se observa que
hay un mayor numero de embarazos cuando los niveles de progesterona son
bajos (cuartil 1), sin embargo esta asociacion no es estadisticamente significativa.
Los hallazgos de este trabajo son de gran importancia para el disefio de los
protocolos de estimulacibn en pacientes pobres respondedoras en nuestro
hospital, ya que los niveles de progesterona han sido utilizados como un marcador
de gran importancia en el prondstico de un tratamiento de FIVTE, incluso siendo a
veces un criterio de cancelacion de un ciclo. Al demostrar que los valores de
progesterona no son un predictor confiable de embarazo en las pacientes de
nuestra poblacion, se debe realizar un cambio del paradigma de manejo de los
ciclos de FIVTE en nuestro hospital, y no tomar en cuenta este parametro para la
toma de decisiones de dentro de los protocolos de estimulacién ovarica
controlada.

La principal limitacion de este estudio es la naturaleza retrospectiva de este
trabajo. Basados en los hallazgos de nuestra investigacion, se debera realizar una
investigacion prospectiva, para verificar la hipétesis de que la progesterona no es
un adecuado predictor de embarazo en las pacientes pobres respondedoras de la
poblacién de nuestro hospital. Otra limitante es que no se dividié a las pacientes
de acuerdo al tipo de protocolo de estimulacién ovarica controlada para la
realizacion de una FIVTE, ni tampoco se evaluo si la transferencia de embriones
fue realizada en fresco o de embriones descongelados; lo que puede constituir un

sesgo.

6. CONCLUSION.

Los niveles de progesterona el dia de la maduracion ovocitaria final no se asocian
con la presencia de un embarazo luego de la realizacion de un procedimiento de
FIVTE en las pacientes pobres respondedoras de nuestro hospital. Se debe
evaluar las practicas histéricas en el manejo de los ciclos de FIVTE en nuestro



servicio que han considerado este parametro como un criterio de gran importancia
para predecir los resultados de este tratamiento. Se debera realizar un estudio
prospectivo, comparativo, para comprobar la hipotesis obtenida en este trabajo; en
el que se sugiere también que se divida a las pacientes de acuerdo al protocolo de

estimulacién ovarica utilizado y de acuerdo al tipo de transferencia realizada.
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8. TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1: criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Expedientes de mujeres pobres respondedoras atendidas en el servicio de

Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre entre

los afos 2015 — 2020.

Expedientes de mujeres pobres respondedoras atendidas en el servicio de
Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, que
hayan sido sometidas a un ciclo de fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones entre los afios 2015 — 2020.

Expedientes de mujeres pobres respondedoras atendidas en el servicio de
Reproducciéon Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, que
hayan sido sometidas a un ciclo de fertilizacion in vitro con transferencia de
embriones entre los afnos 2015 — 2020; y en los que se cuente con los datos
de los resultados del ciclo y de los niveles hormonales de la paciente durante el

mismo.

 Criterios de exclusién

Expedientes de pacientes en los que no se cuente con los datos para
establecer el criterio de pobre respondedora.

Expedientes de pacientes en los que no se cuente con los resultados del
ciclo de fertilizacion in vitro y transferencia de embriones tales como numero
de ovocitos recuperados, calidad embrionaria, tasa de embarazo clinico, tasa
de embarazo bioquimico y tasa de recién nacido vivo.

Expedientes de pacientes pobres respondedoras sometidas a un ciclo de
fertilizacion in vitro con transferencia de embriones en los que no se cuente
con los niveles hormonales en el dia de la maduracion ovocitaria final.
Expedientes de pacientes pobres respondedoras sometidas a un ciclo de
fertilizacion in vitro con transferencia de embriones que hayan abandonado
el protocolo de estimulacidon ovarica por cualquier causa, o en las que no se
haya realizado la maduracion ovocitaria final por cualquier causa.




Tabla 2: variables del estudio.

Variables principales Variables generales

Variable Escala Variable Escala
Variable Edad Variable
Pobre s .
cualitativa, cuantitativa
respondedora nominal, discreta. Se mide
dicotémica. Se en anos. Se
mide en una define como afios
proporcion. Se cumplidos del
considera una sujeto de estudio
paciente pobre en el momento de
respondedora la investigacion.
cuando cumple
con los criterios
de Bologna para
clasificarse como
tal.
Niveles de Variable Tasa de Variable
progesterona cuantitativa embarazo cualitativa,
continua. Se mide | bioquimico nominal,
el dia de la dicotémica.
maduracion Se mide en
ovocitaria final, y una
se expresa en proporcion.
ng/mL. Se considera
positiva
cuando se
observa la
presencia de
BHCG luego
de un ciclo
deFIVTE
Tasa de Variable
embarazo clinico | cualitativa,
nominal,

dicotémica. Se
mide en una
proporcion. Se
considera
positiva
cuando se
observa la




Tasa de recién
nacido vivo

presencia de
un embrién en
el ultrasonido

luegode un
ciclo de FIVTE

Variable
cualitativa,
nominal,
dicotdmica. Se
mide en una
proporcion.Se
considera
positiva cuando
se obtiene un
recién nacido
por parto

O cesarea luego
de unciclo de
FIVTE.




FIVTE. Se
dividen en
ovocitos
totales y
ovocitos en
metafase Il.

Calidad Variable
embrionaria cuantitativa
continua. Se
mide en
numeros
enteros. Se
define como el
numero de
embriones en
dia3ydiab
recuperados
luego de la
maduracion
ovocitaria final.

Tabla 3: descripciéon de la poblacion de estudio y los resultados de la
estimulacion ovarica controlada para FIVTE en pacientes pobres

respondedoras y control.

Medida Pobres Control P=<0.05
respondedoras
Edad (afios) 37.8 34.7 p = 0.000
Ovocitos totales 3.93 6.93 p = 0.000
Ovocitos M Ii 2.53 4.70 p = 0.000
Embriones dia 3 0.95 1.72 p =0.006
Embriones dia 5 0.51 1.24 p = 0.001




Tabla 4: descripcion de los resultados de los ciclos de fertilizacién in vitro

con transferencia de embriones en pacientes pobres respondedoras y

control.
Pobres Control P=<0.05
respondedoras
Embarazo bioquimico 20.9 % 28.3 % p=0.178
Embarazo clinico 12.8 % 20.8 % p=0.101
Recién nacido vivo 11.6 % 18.1 % p=0.159

Tabla 5: valores de progesterona el dia de la maduracién ovocitaria final en

pacientes pobres respondedoras y control.

Medida Pobres Control P=<0.05

respondedoras
Progesterona 0.74 ng/mL 0.79 ng/mL p =0.339

Tabla 6: correlaciéon de valores de progesterona el dia de la maduraciéon
ovocitaria final con el numero de ovocitos y embriones recuperados en

pacientes pobres respondedoras y control.

Ovocitos Ovocitos | Embriones | Embriones

totales Mil dia 3 dia 5
PR Spearman 0.140 0.118 0.177 0.086
P=<0.05 0.198 0.278 0.103 0.433
Control Spearman 0.143 0.048 -0.039 0.047

P=<0.05 0.020 0.440 0.526 0.444




Tabla 7: AUC de los valores de progesterona el dia de la maduracion

ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras y pacientes control.

Area bajo la curva®®
Variables de resultado de prueba: P4

95% de intervalo de confianza

Significacion asintotico
PR vs CONTROL Area Desv. Error” asintética® Limite inferior Limite superior
POBRE RESPONDEDORA ,580 ,074 ,298 ,435 ,725
CONTROL ,546 ,040 ,248 467 ,624

a. Para el archivo segmentado PR vs CONTROL = POBRE RESPONDEDORA, las variables de resultado de
prueba: P4 tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real
negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

b. Bajo el supuesto no paramétrico

c. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

d. Para el archivo segmentado PR vs CONTROL = CONTROL, las variables de resultado de prueba: P4 tienen,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las

estadisticas podrian estar sesgadas.

Tabla 8: tabla cruzada de embarazos vs progesterona el dia de la maduracion

ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras.

Tabla cruzada P4_0.71 VS EMBARAZO BIOQUIMICO

Recuento
E BlOQUIMICO
PR vs CONTROL POSITIVO = NEGATIVO Total
POBRE RESPONDEDORA P4 0.71 1,00 8 36 44
2,00 10 32 42
Total 18 68 86

- Sensibilidad: 44 %

- Especificidad: 47 %

- Valor predictivo positivo: 18 %
- Valor predictivo negativo: 76 %



Tabla 9: tabla cruzada de embarazos vs progesterona el dia de la maduracion

ovocitaria final en pacientes control.

Tabla cruzada P40.80 VS EMBARAZO BIOQUIMICO

Recuento
E BIOQUIMICO
PR vs CONTROL POSITIVO  NEGATIVO Total
CONTROL P40.80 1,00 35 115 150
2,00 40 75 115
Total 75 190 265

- Sensibilidad: 46 %

- Especificidad: 39 %

- Valor predictivo positivo: 23 %
- Valor predictivo negativo: 65 %

Tabla 10: embarazos de acuerdo a cuartiles de progesterona el dia de la
maduracién ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras y pacientes

control.

Tabla cruzada E BIOQUIMICO VS PROGESTERONA_CUARTILES
PROGESTERONA CUARTILES

PR vs CONTROL 1 2 3 4 Total
POBRE EMBARAZO NEGATIVO FRECUENCIA 29 14 17 8 68
RESPONDEDORA  BIOQUIMICO PORCENTAJE 42,6% 20,6% 250% 11,8% 100,0
%

POSITIVO FRECUENCIA 7 3 4 4 18

PORCENTAJE 38,9% 16,7% 222% 22,2% 100,0

%

Total FRECUENCIA 36 17 21 12 86

PORCENTAJE 41,9% 19,8% 24,4% 14,0% 100,0

%

CONTROL EMBARAZO NEGATIVO FRECUENCIA 75 43 31 41 190
BIOQUIMICO PORCENTAJE 39,5% 22,6% 16,3% 21,6% 100,0

%

POSITIVO FRECUENCIA 26 10 22 17 75




PORCENTAJE 34,7% 13,3% 29,3% 22,7% 100,0
%
Total FRECUENCIA 101 53 53 58 265
PORCENTAJE 38,1% 20,0% 20,0% 21,9% 100,0
%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
PR vs CONTROL Valor df (bilateral)
POBRE RESPONDEDORA Chi-cuadrado de Pearson 1,3192 725
Razén de verosimilitud 1,203 , 752
Asociacion lineal por lineal ,557 ,455
N de casos validos 86
CONTROL Chi-cuadrado de Pearson 7,236b ,065
Razén de verosimilitud 7,111 ,068
Asociacion lineal por lineal 1,541 ,215
N de casos validos 265

a. 3 casillas (37,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,51.

b. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 15,00.



Graficos 1 y 2: frecuencia y porcentaje de pacientes pobres respondedoras y

pacientes control.
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Grafico 3: curva ROC y AUC de niveles de progesterona el dia de la

maduracién ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras.
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Grafico 4: curva ROC y AUC de niveles de progesterona el dia de la
maduracién ovocitaria final en pacientes control.
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Grafico 5: embarazos de acuerdo a cuartiles de progesterona el dia de la

maduracion ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras.
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Grafico 6: embarazos de acuerdo a cuartiles de progesterona el dia de la

maduracion ovocitaria final en pacientes pobres respondedoras.
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