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INFORMACION DEL PROYECTO

1. TITULO DEL PROTOCOLO.

Correlacién de las concentraciones de estradiol y edad con el grosor endometrial en
ciclos de transferencia embrionaria con terapia de reemplazo hormonal

2. RESUMEN.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES: Las opciones terapéuticas para la
infertilidad dependen de la etiologia de esta, e incluyen terapia farmacologica,
cirugia y/o procedimientos con la inseminacion intrauterina o la fertilizacion in vitro.
La fertilizacion in vitro se refiere a la técnica de reproduccién asistida que involucra
fecundacion extracorpérea. Actualmente se cuentan con técnicas de congelacion
embrionaria que permiten la congelacion de embriones supernumerarios. Aun es
controvertido el grosor minimo y maximo Optimo para transferir un embrion. El
grosor endometrial y las concentraciones de estradiol en sangre son los parametros
gue habitualmente se utilizan para valorar una correcta preparaciéon endometrial. Si
no se consigue un endometrio de aspecto y grosor adecuado para la transferencia
embrionaria, se pueden indicar algunas alternativas, como incremento de dosis de
estroégenos, uso de agonistas de GnRH, administracién de beta-hCG, inhibidores
de 6 fosfodiesterasa y el scratch endometrial Varios autores han establecido que
uno de los principales efectos del estradiol a nivel endometrial es la proliferaciéon y
se han reportado resultados contradictorios respecto a la correlacion entre las
concentraciones de estradiol y el grosor endometrial. El presente estudio pretende
determinar la correlacion entre las concentraciones séricas de estradiol y el grosor
endometrial en ciclos de transferencia de embriones congelados.
JUSTIFICACION: Las tasas de éxito de las TRA aumentan con un adecuado estado
del endometrio. La trascendencia de este estudio radica en determinar si existe una
relacion entre los niveles séricos de estradiol y el grosor endometrial, informacion
gue permitird la mejoria en los protocolos de atencién. No existe un estudio en
nuestro centro médico sobre la relacion entre niveles séricos de estrogenos y
grosor endometrial en TRA. Factibilidad. En el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre se atiende a un numero considerable de pacientes sometidas a
transferencia de embriones congelados, por lo que es posible contar con una
cantidad de casos que nos permita realizar el presente estudio y se cuentan con
los recursos humanos y materiales asi como las disponibilidad de los
investigadores.

HIPOTESIS: Hipétesis alterna: Las concentraciones de estradiol y la edad tienen
una correlacion positiva con el grosor endometrial. Hipotesis nula: Las
concentraciones de estradiol y la edad tienen una correlacién positiva con el grosor
endometrial.

OBJETIVOS: General: Determinar la relacion entre las concentraciones séricas de
estradiol y edad con el grosor endometrial. Especificos: Determinar si los dias de
preparacion endometrial tienen relacion con el grosor endometrial. Determinar la
relacion entre el indice de masa corporal y el grosor endometrial en ciclos de
preparacion endometrial con terapia de reemplazo hormonal.
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DISENO DE ESTUDIO: Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.
POBLACION: Pacientes que se hayan sometido a al menos 1 ciclo de preparacion
endometrial para transferencia de embriones. UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes que hayan sido sometidos a preparacion endometrial para transferencia
de embriones congelados con terapia de remplazo hormonal.

CRITERIOS DE SELECCION: Inclusion: Pacientes que se hayan sometido a ciclos
de preparacion endometrial con terapia de reemplazo hormonal. Exclusion:
Pacientes que no hayan concluido su tratamiento en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre del ISSSTE. Pacientes con protocolos de preparaciéon endometrial
con letrozol y ciclo natural. Pacientes con antecedente de patologia uterina y/o
endometrial. Eliminacién: Pacientes con antecedente de patologia uterina.
Pacientes con expediente clinico incompleto.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO: Realizacién de base de datos en el programa
SPSS v.26. Analisis con estadistica descriptiva de variables clinicas, bioquimicas y
ultrasonogréficas. Para variables cualitativas se determinaran frecuencias y
porcentajes. Para variables cuantitativas se determinaran promedios Yy
desviaciones estandar. Se determinara la distribucién de las variables cuantitativas
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, correlacion de Pearson para correlacionar
variables de distribucién normal, y correlacion de Spearman para variables de
distribucion no normal.  ANOVA/Kruskall Wallis para comparar mas de dos
promedios
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4. ABREVIATURAS.

FIV: fertilizacion in vitro

ICSI: inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
FIV: Fertilizacion in vitro

FSH: hormona foliculo estimulante

IMC: indice de masa corporal

LH: hormona luteinizante

E2: estradiol

rFSH: hormona foliculo estimulante recombinante
rHCG: hormona gonadotropina corionica humana recombinante
GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas

TRA: tratamientos de reproduccion asistida

CMN: Centro Médico Nacional

TEC: Transferencia de embriones congelados.

5. INTRODUCCION.

La infertilidad se define por la incapacidad de lograr un embarazo exitoso después
de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin proteccidén o inseminacion
terapéutica. (ASRM, 2013)

Cada dia la prevalencia de infertiidad incrementa mas a nivel mundial,
predominando en Europa del Este, el norte de Africa, Africa subsahariana y en
Oceania. A nivel mundial en 2019 aproximadamente 1.9% de las mujeres entre 20
y 44 afios con deseo de fertilidad, fueron incapaces de tener un embarazo exitoso.
Y aproximadamente un 10.5% de las mujeres con un embarazo exitoso previo, no
fueron capaces de tener otro embarazo semejante.

Actualmente las opciones terapéuticas para la infertilidad dependen de la etiologia.
Sin embargo, incluyen terapias farmacoldgicas, quirargicas y procedimientos
inseminacion la fertilizacion in vitro.

La fertilizacion in vitro es una técnica de reproduccion asistida que involucra una
fecundacion extracorpOrea. Dicha técnica pasa por una estimulacién ovérica
controlada y posteriormente uno o0 mas ovocitos son aspirados de los foliculos
ovaricos. Estos ovocitos son fertilizados en laboratorio e incubados. Después uno
0 mas embriones son transferidos a la cavidad uterina. La transferencia
embrionaria debe contar con un grosor endometrial adecuado para una exitosa
implantacion.




Hoy en dia se cuenta con técnicas de congelacion adecuadas que permiten la
congelacion de los embriones supernumerario, con mas de 250, 000 ciclos
reportados a nivel mundial en 2010. (Crosby, D., et al 2018). Asi también el mayor
acceso a estudios de diagnésticos genético preimplantatorio, efectos deletéreos del
hiperestrogenismo asociado a superovulacion en ciclos de FIV en fresco
incrementa la necesidad de recurrir a un mayor diferimiento de la transferencia
embrionaria. Adicionalmente la transferencia de embriones descongelados permite
una menor carga economica derivada de multiples transferencias en fresco y podria
mejorar los resultados de la FIV. (Crosby, D., et al 2018)

AUn es controvertido el grosor minimo y maximo 6ptimo para transferir un embrion.
Toda vez que se requiere de una sincronizacion adecuada entre la maduracion
endometrial y el grado de maduracion del embrion para lograr una implantacién
exitosa. (L6pez Villaverde, V., et al 2013).

Para la valoracion de la maduraciéon endometrial, se han estudiado diversos
marcadores de receptividad endometrial, entre los que se encuentran:

Grosor endometrial

Patron endometrial

indices Doppler

Volumen endometrial

Valoracioén de las contracciones endometriales
Inspeccién por histeroscopia

OuAWNE

El grosor endometrial y las concentraciones de estradiol en sangre son los
pardmetros que habitualmente se utilizan para valorar una correcta preparacion
endometrial. (Lattes, K. et al. 2015) Un grosor endometrial mayor a 7 mm y con
morfologia trilaminar se considera adecuado para la transferencia. Una vez
conseguidos el grosor y aspecto endometrial deseados, se agrega progesterona a
la preparacion endometrial via oral, intramuscular, vaginal o subcutanea.

El grosor endometrial es el marcador de receptividad endometrial mas investigado.
Se ha propuesto como punto de corte para un endometrio receptivo un grosor > 7
mm, con una sensibilidad de 99% y especificidad de 3% (Craciunas, L. et al,2019)
Mientras que otros autores establecen un grosor minimo >8 mm.

Si no se consigue un endometrio de aspecto y grosor adecuado para la
transferencia embrionaria, se pueden indicar algunas alternativas, como el
incremento de dosis de estrogenos, el uso de agonistas de GnRH, administracion
de beta-hCG, inhibidores de 6 fosfodiesterasa y el scratch endometrial. (Lattes, K.
et al.2015)

Varios autores han establecido que uno de los principales efectos del estradiol a
nivel endometrial es la proliferacién. Asi también han encontrado una correlacion
entre las concentraciones de estradiol y el grosor endometrial. (Giannaris, D.,
Zourla, A., etal, 2008) (Zhang, X., Chen,CH., Confino, E., et al 2005). Otros autores
han llegado a conclusiones distintas al no encontrar una correlacion positiva. (Detti,
L., Yelian, F., et al 2008)




6. ANTECEDENTES.

En 2008, Zhang, X., et al, encontraron que el grosor endometrial (en ciclos de FIV)
tiene una correlacion positiva con las concentraciones de estradiol en sangre, la
cual era independiente de la edad y el nimero de dias de estimulacion ovarica. Asi
también el incremento en el grosor endometrial ha sido asociado a mujeres jévenes.
Mismas conclusiones tuvieron Giannaris D., et al., al encontrar una correlacion
positiva entre el grosor endometrial y las concentraciones de estrégenos.

Sin embargo, recientemente otros autores han observado que el grosor endometrial
en ciclos de estimulacién ovarica controlada, tienen una relacion inversa con
respecto a las concentraciones de estrégenos. (Manvelyan, E., Houshdaran, S., et
al 2018) Incluso las estimulaciones ovaricas mayores a 11 dias tienen una relacién
inversa con la presencia del patron trilaminar. (Detti, L., Yelian, F., et al 2008)

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Son determinantes las concentraciones de estradiol y la edad en el grosor
endometrial en ciclos de preparacién endometrial con terapia de reemplazo
hormonal?

8. JUSTIFICACION.

Magnitud. La incidencia de infertilidad llega hasta un 15% de las parejas. Las
técnicas de reproduccién asistida constituyen una solucion para estas parejas.

Trascendencia. Se ha demostrado que las tasas de éxito de las TRA aumentan con
la mediciobn del endometrio en condiciones endocrinolégicas Optimas. La
trascendencia de este estudio radica en determinar si existe una relacion entre los
niveles séricos de estradiol y la edad el grosor endometrial. Lo anterior permitira la
mejoria en los protocolos de tratamiento personalizados en este grupo de pacientes,
para incrementar la tasa de éxito de esta técnica y disminuir con ello los costos del
tratamiento.

Originalidad. No existe un estudio en nuestro centro médico sobre la relacion entre
niveles séricos de estrégenos y edad con el grosor endometrial en TRA.

Factibilidad. En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se atiende a un numero
considerable de pacientes sometidas a transferencia de embriones congelados, por
lo que es posible contar con una cantidad de casos que nos permita estudiar la
asociacién entre niveles de estradiol y edad con el grosor endometrial en ciclos de
transferencia de embriones congelados. Este estudio requiere de la revision de
datos consignados en expediente clinico, y no requiere recurso econdmico
adicional, se cuenta con los recursos materiales y humanos para su realizacion.

Viabilidad. Para la realizacion de este protocolo se cuenta con una base de datos
de las TRA, por lo que consideramos que es viable para el Servicio de Reproduccion
de Centro Médico Nacional 20 de Noviembre hacer este estudio.
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9. HIPOTESIS.

Hipodtesis alterna:
Las concentraciones de estradiol y la edad tienen una correlacion positiva con el
grosor endometrial.

Hipotesis nula:
Las concentraciones de estradiol y la edad no tienen una correlacién con el grosor
endometrial.

10. OBJETIVO GENERAL.

Determinar la relacién entre las concentraciones séricas de estradiol y edad con el
grosor endometrial.

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar si los dias de preparaciéon endometrial tienen relaciéon con el
grosor endometrial.

2. Determinar la relacidon entre el indice de masa corporal y el grosor endometrial
en ciclos de prepacion endometrial con terapia de reemplazo hormonal

12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefio y tipo de estudio.

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo

12.2 Poblacion de estudio.

Pacientes que se hayan sometido a al menos 1 ciclo de preparaciéon endometrial con
terapia de reemplazo hormonal para transferencia de embriones.

12.3 Universo de trabajo

Pacientes que hayan sido sometidos a preparacion endometrial para transferencia de
embriones congelados con terapia de remplazo hormonal.

12.4 Tiempo de ejecucion.

2 meses posterior a la aprobacion de los Comités de Investigacion

12.5 Esquema de seleccion.
12.5.1 Definicion del grupo control.

Ninguno




12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

Se analizaran todos aquellos expedientes de pacientes sometidas a tratamientos
de preparacion endometrial con terapia de reemplazo hormonal para transferencia
embrionaria, en el Servicio de Biologia de la Reproduccién 2010-2019.

12.5.3 Criterios de inclusion.

Pacientes que se hayan sometido a ciclos de preparacién endometrial con terapia
de reemplazo hormonal.

12.5.4 Criterios de exclusion.

- Pacientes que no hayan concluido su tratamiento en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre del ISSSTE.

Pacientes con protocolos de preparacion endometrial con letrozol y ciclo natural.
Pacientes con antecedente de patologia uterina y/o endometrial.

12.5.5 Criterios de eliminacion.

- Pacientes con expediente / informacion incompleta.

12.6 Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo probabilistico.

No aplica.

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia, revisando todos los
expedientes que cumplan con los criterios de inclusién.

12.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la
muestra.

De acuerdo a Hernandez Sampieri et al, el nUmero de pacientes requeridos para
un estudio correlacional, requiere minimo 82 pacientes para un analisis a dos
colas. Por lo que tomando en cuenta expedientes incompletos, se considerara un
tamafio de muestra de 100 expedientes.

12.8 Descripcion operacional de las variables.

Variables principales Variables generales
Variable Operacionalizacion | Tipo de variable | Unidad de
medicion




Edad Cuantitativa Continua | De razén Afos

Concentracién Cuantitativa De razén pg/mi

sérica de estradiol

en el dia de la

latinizacion

Grosor endometrial | Cuantitativa Cuantitativa Milimetros

el diadela

latinizacion

Duracion de la Cuantitativa Continua Dia de la

preparacion preparacion
endometrial

indice de masa Cuantitativa Cuantitativa Kg/ m2

corporal

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Los datos seran extraidos de la base de datos del Servicio de Reproduccién Humana, del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

12.10 Procesamiento y andlisis estadistico.

Se analizara la base de datos en el programa SPSS v.26 Usando estadistica descriptiva de
variables clinicas, bioquimicas y ultrasonogréficas. Para variables cualitativas se
determinaran frecuencias y porcentajes.

Para variables cuantitativas se determinaran promedios y desviaciones estandar. Se
determinara la distribucién de las variables cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, asi como la correlacién de Pearson para correlacionar variables de distribuciéon
normal, y correlacion de Spearman para variables de distribucion no normal.
ANOVA/Kruskall Wallis para comparar mas de dos promedios.

13. PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

No Aplica

14. ASPECTOS ETICOS.

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

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

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

14.1 Consentimiento informado.

No se requiere

14.2 Conflicto de intereses.

Todos los investigadores no declaran conflicto de intereses

15. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

No se requiere

16. RECURSOS.

No se requieren

16.1 RECURSOS HUMANGOS.

Investigadores indicados como parte del protocolo

—Investigador principal: Dr. Jesus Daniel Moreno Garcia. Jefe del servicio de
Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Actividad asignada: Revision y correccion de la Revision Bibliogréafica y el protocolo
del estudio, revision de los resultados, revision y correccién del informe técnico del
estudio.

—Investigador asociado principal: Dra. Carmen Victoria Leon lzarra . Médico
Residente de segundo afio del servicio de Reproduccion Humana del CMN 20 de
Noviembre.

Actividad asignada: elaboracién de la revisién bibliografica y el protocolo de
estudio, obtener la informacion de los expedientes clinicos, realizar el analisis de
datos, elaboracion del informe técnico y divulgacién de los resultados del estudio.
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—Investigador Asociado: Dr. Alfredo Cortés Vazquez. Médico Adjunto al servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana del CMN 20 de Noviembre.

Actividad Asignada: Coolaboracién en elaboracion del protocolo, analisis
estadistico, correccidon del informe y resultados.

16.2 RECURSOS MATERIALES.

Base de datos de pacientes en ciclos de Reproduccion Asistida del Servicio de
Reproduccion Humana del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

No se requiere

17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Fecha de inicio: 1 de mayo del 2021. Fecha de finalizacion: 15 de agosto del 2021

Actividades Mayo Junio Julio Agosto

1/2 |3 |4 |1 (2 |3 |4 |12 |3 |4 |1 |2 |3 |4

Revisiéon I l . .
bibliografica

Elaboracion de . I
protocolo

Recoleccion de I I
datos

Aprobacion por I I l l
los comités

Procesamiento . . .
y analisis de

datos

Elaboracion del
informe final . .

Divulgacién de l .
los resultados

18. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.
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Esta investigacion aportara conocimientos respecto a factores hormonales
potencialmente modificables que pueden mejorar los resultados de los tratamientos
de reproduccion asistida.

19. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

Los resultados del estudio permitirdn realizar conocer el impacto de la duracion de la
preparacion endometrial.

20. PERSPECTIVAS.

Demostrar que las concentraciones séricas de estradiol y la edad materna tienen
una correlacion positiva con el grosor endometrial en ciclos de transferencia
embrionaria con terapia de reemplazo hormonal.

21. DIFUSION.

- Se difundirdn los resultados en sesiones académicas en el servicio de
Reproduccion Humana, Medicina Materno Fetal y en la Coordinacion de Ginecologia
y Obstetricia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre.

- Se publicaran los resultados en revistas indexadas y especializadas en el area de
Reproduccion Humana.

22. PATROCINADORES.

Nombre del No se requiere
Fondo d
Nombre del )

. No se requiere
Laboratorio

Nombre de la
Institucién No se requiere
u Organismo
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23. CONCLUSIONES.

La transferencia embrionaria debe contar con un grosor endometrial adecuado para
una exitosa implantacion.

El grosor endometrial y las concentraciones de estradiol en sangre son los
pardmetros que habitualmente se utilizan para valorar una correcta preparacion
endometrial. Se ha establecido que uno de los principales efectos del estradiol a
nivel endometrial es la proliferacion

Actualmente existen resultados contradictorios respecto a la correlacion entre los
niveles de estradiol y el grosor endometrial. También se ha reportado asociacion de
menor edad materna con mayor grosor endometrial.

Estableceremos la existencia de una correlacion entre los niveles séricos de estradiol
y de la edad materna con el grosor endometrial en ciclos de transferencia
embrionaria con terapia de reemplazo hormonal.
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26. ANEXOS.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

Numero de expediente
Tipo de infertilidad

Protocolo de estimulacion
utilizado.

Duracién de la
preparacion.
Concentracién sérica de
estradiol basal.

Grosor endometrial basal.

___Primaria
___Secundaria

Edad

Tiempo de

evolucion

(afos)

Factor afectado. Tubo-
peritoneal.

Endocrino-

ovarico.
___Endometriosis
___Uterino

IMC

Concentracién
sérica de
estradiol en el dia
de la luteinizacion
Grosor
endometrial el dia
de la luteinizacion
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