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. RESUMEN
Introduccion: El uso de progesterona oral es una alternativa a los antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para prevenir el aumento de la hormona
luteinizante (LH) en los ciclos de pacientes donadoras.
Objetivo: Comparar el numero de ovocitos recuperados y MIl en donadoras de 6vulos
sometidas a inhibicion del pico prematuro de LH con progesterona oral (100-200 mg) y
antagonista de GnRH (0,25 mg).
Diseino: Estudio descriptivo observacional, comparativo, retrospectivo de abril 2010 a
abril 2022.
Materiales y métodos: Incluimos 62 mujeres donadoras de 18 a 25 afios sometidas a
estimulacién ovarica controlada, cumpliendo criterios de seleccién, se monitorizaron
mediante ecografia transvaginal. Se analizaron el numero de ovocitos esperados,
recuperados y en MIl.
Se realiz6 EOC con menotropinas - Merapur Ferring® en dosis de 150 a 300 Ul/dia.
El primer grupo recibié Progesterona 100-200 mg via oral diarios desde el dia 1 de la
EOC hasta el dia de disparo. El segundo recibié antagonista de GnRH — Cetrotide Merck®
con esquema fijo 0,25 mg iniciando al quinto dia de EOC hasta el dia del disparo. Este
se realiz6 en ambos grupos con agonista de GnRH Gonapepty Daily Triptorelina Ferring®
0.2 mg al alcanzar el tamafio de 17 mm un minimo de 3 foliculos.
Resultados: No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto
a numero de ovocitos recuperados y ovocitos Mil.
Conclusién: La administracion de progesterona tuvo tasa de recuperaciéon de ovocitos
similares a los alcanzados con agonistas GnRH al usarse como inhibidor de pico
prematuro de LH.

Palabras clave: Progesterona, antagonista de Ila hormona liberadora de

gonadotropina, donadoras, hormona luteinizante, menotropinas.



. SUMMARY

Introduction: The use of oral progesterone is an alternative to gonadotropin-releasing
hormone (GnRH) antagonists to prevent the increase in luteinizing hormone (LH) in the
cycles of donor patients.

Objective: To compare the number of retrieved oocytes and MIl in egg donors subjected
to inhibition of the premature LH surge with oral progesterone (100-200 mg) and GnRH
antagonist (0.25 mg).

Design: Observational, comparative, retrospective descriptive study from April 2010 to
April 2022.

Materials and methods: We included 62 female donors aged 18 to 25 years who
underwent controlled ovarian stimulation, meeting the selection criteria, and were
monitored by transvaginal ultrasound. The number of oocytes expected, retrieved and in
MIl were analyzed.

EOC was performed with menotropins - Merapur Ferring® in doses of 150 to 300 |U/day.
The first group received Progesterone 100-200 mg orally daily from day 1 of the EOC until
the day of firing. The second received a GnRH antagonist — Cetrotide Merck® with a fixed
schedule of 0.25 mg starting on the fifth day of EOC until the day of the shot. This was
performed in both groups with the GnRH agonist Gonapeptyl Daily Triptorelin Ferring®
0.2 mg when a minimum of 3 follicles reached a size of 17 mm.

Results: No significant differences were observed between both groups regarding the
number of retrieved oocytes and MIl oocytes.

Conclusion: Progesterone administration had oocyte retrieval rates similar to those

achieved with GnRH agonists when used as an inhibitor of premature LH surge.

Keywords: Progesterone, gonadotropin-releasing hormone antagonist, donors,

luteinizing hormone, menotropins.



l. INTRODUCCION

Se han utilizado diferentes métodos de tecnologia de reproduccion asistida (TRA) para
el tratamiento de la infertilidad’ 2.

Las tasas de éxito de TRA han aumentado con el uso de hiperestimulacion ovarica
controlada que aumenta la cantidad de ovocitos recuperados. Sin embargo, el aumento
prematuro de la hormona luteinizante (LH) es una gran carga que reduce la eficacia del
tratamiento. Los agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) redujeron significativamente el aumento de LH en los ciclos de fertilizacion in
vitro (FIV)34.

Se ha informado que las capsulas de progesterona podrian prevenir el aumento
prematuro de LH en los ciclos de FIV °. Este tratamiento junto con el protocolo haga tuvo
una tasa igual o mayor de embriones viables recuperados por ovocito recuperado que el
protocolo corto. Sin embargo, pocos estudios han evaluado los efectos de la
progesterona, en la prevencion del pico de LH y la mejora de los resultados del TAR.®

La progesterona es el principal modulador de la disminucién de la frecuencia del pulso
de GnRH en las mujeres. El aumento de los niveles de progesterona en la fase Iutea
provoca una disminucién de la frecuencia del pulso de LH y GnRH, lo que también ocurre
en la fase folicular después de la administracion de progesterona. El nivel adecuado de
progesterona que causa la supresion de la frecuencia del pulso de LH en mujeres
productivas es incierto ”.



Il MARCO TEORICO

Las tecnologias de reproduccion asistida (TRA) incluyen todos los tratamientos que se
utilizan para la manipulacion in vitro de ovocitos y espermatozoides humanos o de los
embriones para establecer un embarazo®. La infertilidad se define como la incapacidad
de una pareja para concebir después de 12 meses de relaciones sexuales regulares sin
proteccion®. Entre los tratamientos de TRA, la fertilizacién in vitro (FIV) y la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) son métodos bien conocidos para el
tratamiento de la infertilidad. El proceso de FIV implica la estimulacion ovarica, la
recuperacion de ovocitos, la fertilizacion, el cultivo de embriones y la transferencia de

embriones al Utero©.

Hoy en dia, muchas parejas que sufren de infertilidad prueban las TRA para tener un
bebé y preguntan sobre la probabilidad de embarazo por varias razones. Iniciando con la

estimulacion ovarica.

El protocolo antagonista implica la hiperestimulacion ovarica controlada (HOC) a partir
del segundo dia de la menstruacion hasta que los foliculos alcancen los 17 mm, momento
en el cual se administra diariamente un antagonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) para prevenir el aumento de la hormona luteinizante (LH). Se
utiliza principalmente en mujeres mayores, con mala respuesta y con sindrome de ovario
poliquistico™

La introduccion de los antagonistas de GnRH como parte de la tecnologia de
reproduccion asistida para prevenir el pico de LH proporciond una nueva forma de hacer
que la fertilizacion in vitro (FIV) sea mas segura y amigable. A diferencia de la supresion
hipofisaria indirecta inducida por los agonistas de la GnRH, la administracién de la
hormona GnRH provoca la inhibicion inmediata y relacionada con la dosis de la liberacion
de gonadotropinas mediante la ocupacion competitiva de los receptores de la GnRH en
la glandula pituitaria’?13



En el protocolo de dosis multiples, la hormona GnRH se administra de forma continua
hasta el dia de la administracion de gonadotropina coridnica humana (hCG), y la dosis
minima eficaz para prevenir la aparicion de un aumento prematuro de LH se identifico
como 0,25. mg de cetrorelix '4

Los niveles 6ptimos de LH enddgena en los ciclos de antagonista GnRH siguen siendo
un tema de debate. Se puede suponer que la profunda supresion de la secrecion de LH
inducida por la administracion de GnRH-a probablemente sea perjudicial para el complejo
foliculo-ovocito. Las bajas concentraciones residuales de LH y la alteracion de la
secrecion de estradiol (E2) con dosis crecientes de antagonistas se asociaron de hecho
con bajas tasas de implantacion'®

Por el contrario, se observé una tendencia hacia tasas de embarazo mas bajas en
pacientes con deficiencia de LH, documentada por una proporcion baja de E2 a ovocitos,
lo que podria explicarse por el impacto endometrial de los niveles bajos de LH'® Sobre
la base de estas observaciones, se examind la posibilidad de un suplemento de LH en
los regimenes de GnRH-ant. Los datos de dos ensayos controlados aleatorios mostraron
que la adicién de 75 Ul de LH recombinante a la FSH recombinante al inicio de GnRH-
ant, o comenzando al inicio de la estimulacion, no parecié aumentar las tasas de
embarazo'’. De manera similar, no se encontrdé mejoria en las tasas de embarazo
después de aumentar la dosis de gonadotropinas en 75 Ul al inicio del tratamiento con
GnRH-ant'® . Ninguno de los estudios mostro evidencia de que los niveles bajos de LH
endogena después del inicio de GnRH-ant estuvieran asociados con una menor
probabilidad de embarazo en los ciclos de FIV'®

La aparicién de aumentos repentinos de la hormona luteinizante (LH) se ha reducido
drasticamente desde la introduccion del agonista de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH-a). Sin embargo, todavia existen algunas desventajas, como la
complejidad de lograr una regulacion a la baja constante, un mayor riesgo de sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHEO) por un disparador de gonadotropina coridnica
humana (hCG) y un costo elevado, lo que ha despertado el interés en explorando

alternativas convenientes para prevenir picos prematuros de LH.20-21



Se demostro que no se detectaron picos prematuros de LH durante la estimulacion
ovarica en la fase lutea. Quizas las altas dosis de progesterona dan como resultado la
supresion pituitaria, lo que esta alineado con el hallazgo piloto de Letteries de que una
combinacion de etinilestradiol y noretindrona se restringid a un curso de 5 dias que
comenzo el dia 6 u 8 y permitid la foliculogénesis, pero inhibié eficazmente los aumentos
repentinos de LH a mitad del ciclo y la ovulacion durante la estimulacion de la fertilizacion
in vitro (FIV).?2 Los datos preliminares sugieren que las preparaciones con esteroides

pueden ser una alternativa econdmica y eficaz. método para prevenir la secrecién de LH.

No se pudo considerar el uso de preparaciones de esteroides debido a su impacto
negativo en la receptividad endometrial cuando las transferencias de embriones frescos
se realizaron de forma rutinaria durante la FIV en las ultimas décadas. Sin embargo, la
transferencia de embriones congelados-descongelados ha sido ampliamente utilizada,
confirmandose la seguridad de las técnicas de criopreservacion, asi como las ventajas
de la estrategia "congelar todo", que puede aumentar las tasas acumuladas de embarazo,
disminuir las tasas de embarazo multiple y las tasas de embarazo ectopico, y reducen el
riesgo de SHO. La estrategia de "congelar todo" hizo posibles las preparaciones con
esteroides en la FIV.2324

Presumimos que la progesterona liberada desde la fase folicular temprana puede usarse
para suprimir los picos prematuros de LH en los ciclos de FIV. Las capsulas blandas de
progesterona como progesterona micronizada natural, se usan generalmente para el
soporte luteal y se administraron por via oral desde el dia 2 del ciclo menstrual hasta el
dia desencadenante para imitar el nivel alto. contexto de la progesterona en la fase lutea,
que puede detectarse en el suero después de tomarse por via oral o vaginal. 256

Hasta donde sabemos, no existe ningun informe en México sobre el uso de Progesterona
para lograr la supresion de la LH. Al compararlo con los analogos de GnRH que tienen
multiples desventajas. Estos incluyen el costo, la mala manejabilidad (el medicamento
debe prepararse con precision y necesita inyeccion subcutanea) y varios efectos
secundarios. Esto ha despertado el interés en las alternativas médicas.?’
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Después de la publicacion de dos estudios sobre la estimulacion ovarica en la fase lutea
que demostraron una supresion consistente de LH sin aumento espontaneo, se llevd a
cabo una investigacion para determinar si la progesterona exégena podria aplicarse en
ciclos de estimulacion ovarica con el objetivo de inhibir la ovulacion.

La suposicion obvia, tanto en la estimulacion ovarica en la fase lutea como en la
estimulacién en la fase folicular con progestagenos exodgenos, es la necesidad de

crioconservar toda la cohorte de embriones derivados de los ovocitos recuperados.?®

En décadas anteriores, no se podia considerar el uso de progesterona durante la
estimulacién ovarica porque se sabia que tenia un impacto negativo en la receptividad
endometrial. Dado que las técnicas de vitrificacion recientemente avanzadas han hecho
posible la crioconservacion de embriones de calidad superior y un calentamiento
confiable, se ha vuelto factible romper la secuencia estandar de estimulacion ovarica-

recuperacion-transferencia.

El conocimiento actual de la fisiologia ovarica ha puesto de relieve diferentes formas de
manipular la funcioén ovarica, lo que ha llevado al desarrollo de protocolos OS novedosos
que han mejorado la individualizacién de los tratamientos de fertilidad. 2°

La OS continua con 2 recuperaciones de ovocitos en las fases folicular y lutea del mismo
ciclo menstrual (doble estimulacidon) puede representar una alternativa clinicamente
viable para las pacientes con mala respuesta, con un numero similar de blastocistos
euploides por metafase Il inyectada (MIl) ovocito después de la estimulacion de la fase

folicular y latea.®®

Con base en los estudios mencionados, recientemente se ha implementado la
administracion oral de P4 natural micronizado, acetato de medroxiprogesterona (MPA) o
didrogesterona en la fase folicular, desde el inicio de la OS, como una alternativa efectiva
a los protocolos convencionales para prevenir la LH prematura. 334, Este nuevo enfoque
se conoce como estimulacion ovarica cebada con progestina (PPOS).

Hasta la fecha, los protocolos que incluyen la administracion de progestagenos en la fase

folicular se han utilizado con éxito en pacientes con ovulacion normal.

11



con sindrome de ovario poliquistico o endometriosis y con con una mala respuesta®.
Recientemente, se indicdé un abordaje para la donacion de ovocitos (DO); un estudio
reciente mostré que MPA permitié una supresion pituitaria exitosa y produjo una cantidad
comparable de ovocitos MIl pero una tasa de nacidos vivos (LBR) mas baja en
comparacion con el antagonista de GnRH ganirelix 7.

Entre los nuevos enfoques de estimulacion para el donacion de ovulos , el uso de
progestagenos tomados por via oral en la fase folicular evita la necesidad de inyectar un
analogo de GnRH, lo que permite una mayor comodidad para el paciente (un enfoque
amigable con el paciente y costos mas bajos®: Otra ventaja es que se evita la vitrificacion
porque la mujer estimulada no es la receptora de la transferencia.

Las otras razones para usar MPA son sus propiedades androgénicas en comparacion
con otras progestinas, su accion progestagena de moderada a fuerte y el hecho de que
no interfiere con la medicion de P4 enddgena producida. Generalmente, una dosis de 10
mg/dia de MPA es suficiente para prevenir la ovulacion®®

Esta revision analizara los nuevos protocolos de estimulacion en los que, gracias a la
todas las estrategias de congelacion, la progesterona se utiliza realmente como parte del
protocolo, en lugar de que un aumento de la progesterona sea motivo de preocupacion.
Hay dos formas de usar la progesterona, ya sea enddgena, como con la estimulacion
lutea, o exdégena, como con el uso de progesterona en la fase folicular (estimulacion
ovarica cebada con progestina . De estos dos métodos se pueden derivar una variedad
de protocolos de estimulacion, quedando por determinar su potencial en la practica
clinica: preservacion de la fertilidad, perfil de respuesta ovarica y organizacion para las
pacientes y centros hospitalarios.*°

El presente estudio se disefid para evaluar las caracteristicas del ciclo (ovocitos MIl como
objetivo principal) y los perfiles endocrinologicos de las donantes de ovocitos que
recibieron progesterona via oral como tratamiento en comparacion con las que recibieron

cetrorelix como control.

12



M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el centro de reproduccidn Instituto Vida se da la atencion médica a un gran numero
de pacientes con patologias de infertilidad en la poblacion de Guadalajara en el estado
de Jalisco, inclusive con afluencia de pacientes de fuera de la ciudad y de otros paises,
deacuerdo a falla ovarica prematura o baja reserva ovarica acuden al programa de
donacion de ovulos, en le cual se lleva a cabo con pacientes con criterios especificos,
utilizando medicamento controlado para estimular los ovarios, en México no hay algun

estudio comparable razén por la cual se decidio realizar este estudio.

La pregunta fundamental es determinar si al utilizar la prgesterona via oral es comparable
a la administracion via siubcutanea de antagnostia de GnRH en los resultados de

obtencion de ovocitos maduros.

IV. JUSTIFICACION

Este estudio de comparacion de medicamentos corresponderia al primero hecho en
Meéxico. Se sabe que la donacidén de évulos cada vez es requerido de manera mas
frecuente.

El hecho de determinar con valores especificas de cada paciente nos abre un panorama
de tener otras opciones e inclusive menos costos.

Probablemente se podria extrapolar a muchos otros centros de reproduccion , dado que
no se lleva un registro al comparar estos dos grupos.

Es de importancia ya que podremos tenero otras opciones con buenos resultados.

El siguiente estudio es para analizar y justifica la utilizacion de progesterona con costos

mas accesibles y comodidad para las pacientes al utilizar via oral en vez de inyeccion.

13



V. HIPOTESIS

La progesterona via oral podria ser una alternativa para prevenir el aumento prematuro
de LH en los ciclos de FIV y con resultados bastante favorables en la obtencién de

ovocitos.
VL. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los resultados de reproduccion asistida son comparables al utilizar progesterona en la
prevencion del pico de LH a los efectos con antagonista de GnRH?

VIl. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Comparar el numero de ovocitos recuperados y Mll en donadoras de 6vulos sometidas a
inhibicién del pico prematuro de LH con progesterona oral (100-200 mg) y antagonista
de GnRH (0,25 mg).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Establecer el rango de edad.
. Describir el Indice de Masa Corporal mas frecuente.
. Describir los rangos de alteracion de FSH y LH.
. Describir el conteo folicular antral

. Describir el numero de ovocitos esperados
. Describir el numero de ovocitos maduros

. Dosis de medicamento utlizada

2

3

4

5

6. Describir el numero de ovocitos recuperados
7

8

9. Dias de medicamento a utilizar de antagonista
1

0.Dias de medicamento de antagonista

14



VIIl. MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de Estudio: Descriptivo observacional, comparativo, retrospectivo de abril
2010 a abril 2022.

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes que fueron valoradas en el programa de
donacion de 6évulos cumpliendo criterios especificos de admision en Instituto Vida ,
Hospital Puerta de Hierro de abril 2010 a abril 2022. Se realizo la revision de expedientes
clinicos. Se evaluaron peso, talla, IMC, los valores hormonales como niveles de FSH Y
LH, tratamiento empleado y seguimiento. El analisis estadistico se llevo a cabo con el
programa Prism 9 Version 9.4.0 (453), June 3, 2022.

Posteriormente se procedié a analizar el numero de foliculos antrales esperados,

recuperados y ovocitos maduros posterior a cada procedimiento, calculando.

Se realiz6 EOC con menotropinas - Merapur Ferring® en dosis de 150 a 300 Ul/dia.

2. Tamaino de la muestra: Incluimos 62 mujeres donadoras de 18 a 25 afos

sometidas a estimulacién ovarica controlada, cumpliendo criterios de seleccion.

Se monitorizaron mediante ecografia transvaginal analizando el numero de ovocitos

esperados, recuperados y en MIL.

El disparo se realizé en ambos grupos con agonista de GnRH Gonapeptyl Daily
Triptorelina Ferring® 0.2 mg al alcanzar el tamafio de 17 mm planificando la recuperacion
de ovocitos a las 36 horas.

15



Grupo Estudio n=31 Grupo Control n=31

Progesterona Antagonista GnRH Cetrorelix

Geslutin ® 200 mg via oral diarios Cetrotide Merck®

200 mg VO 0,25 mg SC

Desde dia 1 de EOC Esquema fijo (iniciando al 5to dia de EOC)

Los resultados se presentaron como media y desviacion estandar (DE) o frecuencia y
porcentaje. Se utilizaron una prueba t independiente y una prueba de chi-cuadrado para
comparar los resultados entre los grupos. Los valores de p de <0,05 se consideraron

significativos.

3. Criterios de seleccion:

a. Inclusion:

1. Mujer candidata para programa de donacion de ovulos
2. Mujer con edad de entre 18 - 25 afios.
3. Valoradas en Instituo Vida en el periodo 2012-2022

b. Exclusion:

1. No se incluyeron las mujeres con alteracion hormonal, alteracion genética,
alguna patologia de importancia.

2. Las mujeres que no cumplian todos los criterios de inclusion.

4. Consideraciones bioéticas

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a Asamblea
médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 en donde se contempla la
investigacion médica. Asi como a la Ley General de Salud en materia de investigacion

cientifica. Por ser un estudio de revisidén de expedientes se considerd una investigacion
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con riesgo minimo por lo cual no requirié de carta de consentimiento bajo informacién, de
acuerdo a los articulos 17 a 23 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud.

Se solicitd al comité de ética de investigacion permiso para la evaluacion de los
expedientes clinicos con el compromiso del investigador responsable de que toda la
informacion sea manejada en forma confidencial y en ningin momento se reconozca por

Su nombre a ningun paciente.

No existe conflicto de interés ni apoyo financiero para el estudio.

5. Tabla de definicion de variables

Definicion Medicion

Variable

Edad Intervalo de tiempo Cuantitativa Edad en afos
trascurrido del nacimiento a continua

evaluacion 6sea

IMC Razon matematica que Cuantitativa kg/m2
asocia peso y talla de la continua
paciente: peso/talla®

LH Hormona gonadotropica Cuantitativa kg/m2

de naturaleza glicoproteica continua

FSH Hormona del tipo Cuantitativa MI U/ml
gonadotropina, produce la  continua

maduracioén de los ovocitos
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Conteo folicular

antral

Ovocitos

Esperados

Ovocitos
Recuperados

Ovocitos
Maduros

Dias de
estimulacion

ovarica

Ecografia transvaginal que
evalua el numero de
foliculos que la paciente
presenta en un ciclo
menstrual, y que a su vez
se relaciona con la reserva

ovarica.

Metodo diagnostico
ecosnografico via vaginal o

pevico.

Ovocitos obtenidos en
puncion folicualr previa

estimulacion ovarica.

Ovocitos maduros
revisados en laboratorio
por embridlogo posterior a
procesos fisicos y

quimicos.

La estimulacion ovarica se

realiza con un preparado

hormonal que altera el ciclo

menstrual natural y
provoca la maduracion de
varios ovocitos. El
tratamiento suele durar

unos 12-14 dias.

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cantidad numérica

Cantidad numérica

Cantidad numérica

Cantidad numérica

Cantidad numérica
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Dosis de Para obtener una Cuantitativa Unidades
estimulacion respuesta ovarica continua Internacionales
suprafisiologica.La dosis
inicial sugerida en
pacientes con reserva

ovarica normal es de 225-

300 Ul/dia.
Dias de Al utilizar antagonistas o Cuantitativa Cantidad numérica
utilizacion de progesterona se ha permitido  continua
medicamento reducir al minimo dicho riesgo

y mejorar la calidad de los

ciclos estimulados.

6. Recoleccion de datos

Se analizaron los expedientes a todas las mujeres que acudieron en la consulta externa
del Instituto Vida en Centro Médico Hospital Puerta de Hierro, en un periodo de 1 afio de
Abril 2021 a Abril 2022, se revis6 notas médicas de consulta, historia clinica verificando
con especial atencion en los datos endocrinos y los antecedentes personales de interés
para el estudio.

Los datos se recolectaron de registros de archivo clinico conformados por expedientes
meédicos en total se estudiaron 207 expedientes con la denominacion de programa de
donacion de ovulos. Posteriormente, de las 207 expedientes se seleccionaron 62 que
realmente cumplen criterios especificos para el estudio.Pacientes con mismo
medicamento de estimulacion ovarica y con diferente medicamento para inhibicion de
pico de IH ya sea progesterona o antagonsita GnRH.

Se realizd extraccion de informacién en formato de Excel previamente disefiado para su

futuro analisis estadistico en porgrama Prisma 9.
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Donadoras evaluadas
(n=207)

( Excluidas (n=145)

»| No cumplieron criterios
v (n=97)

No acudieron (n=48)

Elegidas para estudio (n=62)

Grupo_control Grupo estudio
cetrorelix (n=31) progesterona (n=31)

IX. RESULTADOS

El presente estudio realizado en el Instituto Vida en Centro Médico Hospital Puerta de
Hierro durante el periodo 2021-2022 consistié en comparar los resultados obtenidos. Las
caracteristicas de las pacientes, clinica y de laboratorios se resumen en la tabla I.

Se clasificaron en dos grupo cada grupo con 31 pacientes. La Edad promedio al momento
fue de 21.90 % 2.16 en grupo estudio y 22.32 £ 1.70 en grupo control con una edad
minima de 18 afos y edad maxima de 25 afos, cuadro 1. El Indice de masa corporal en
grupo estudio 23.24 + 2.50 y grupo control 23.10 + 2.50, cumpliendo ambos grupos con

criterios de no obesidad
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Tabla I. Hallazgos de referencia entre grupos

Pacientes

Edad 2190 +2.16 22.32+1.70 .3999
IMC 23.24 £ 2.50 23.10+£2.50 0.8197
FSH Basal 5681 £1.39 5652 +1.68 0.9425
LH Basal 5577 £217 4549 +1.98 0.567

Nota: Desviacién Estandar: + IMC: Indice de masa corporal, FSH: Hormona Foliculo

estimulante ,LH: Hormona Luteinizante.

Los valores hormonales evaluados fueron Hormona foliculo estimulante en grupo estudio
5.681 % 1.39 y grupo control 5.652 * 1.68, con una valor de p de 0.9425 siendo no

significativa. (Grafica I)

Grafica I. Valores hormonales de FSH y LH entre grupo control y grupo estudio

Valores hormonales
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Los valores hormonales evaluados fueron Hormona luteinizante en grupo estudio 5.577

+ 2.17 y grupo control 4.549 + 1.98 con una valor de p de 0.567 siendo no significativa.
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De acuerdo a los resultados obtenidos en el conteo folicular antral de grupo estudio 12.71
+ 4.32 y grupo control de 11.97 = 3.52 al comparar ambos grupos sin diferencia
significativa con un valor de p de 0.4618

Los resultados obtenidos en los ovocitos esperados de grupo estudio 24.61 + 7.69 y
grupo control de 20.71 + 5.84 al comparar ambos grupos con diferencia significativa con
un valor de p de 0.0282 sin ser un resultado que nos influya a nuestra hipotesis. (Grafica

)

Grafica ll. Ovocitos esperados entre grupo control y grupo estudio.
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Los resultados en los ovocitos recuperados de grupo estudio 26.23 + 11.58 y grupo
control de 22.39 + 10.22 al comparar ambos grupos sin diferencia significativa con un
valor de p de 0.1714. (Grafica Ill)

Grafica lll. Ovocitos Recuperados entre grupo control y grupo estudio
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Los resultados en los ovocitos maduros que fue el objetivo de nuestro estudido en el de
grupo estudio 22.42 + 9.79 y grupo control de 18.35 + 8.58 al comparar ambos grupos
sin diferencia significativa con un valor de p de 0.0875. (Grafica 1V)

Grafica IV. Ovocitos maduros entre grupo control y grupo estudio
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Tabla Il. Manifestaciones clinicas y hallazgos posteriores al tratamiento.

N #

_ Grupo Estudio (Progesterona) [ Grupo Control (Antagonista) [ Valor de P

Ovocitos Esperados
Ovocitos Recuperados
Ovocitos Maduros
Dias de estimulacion
Dosis de estimulacion

Dias de utilizacion

Nota: Desviacion Estandar: +

12.71 £4.32
2461+ 7.69
26.23 £11.58
22.42+9.79
9.90+1.83
2,378 £522.1

10.52 +£1.31

11.97 + 3.52
20.71+ 5.84
22.39+10.22
18.35+8.58
9.90+1.30
2,231+448.1

6.77 £1.08

CFA: Conteo folicular antral.

0.4618
<0.0282
0.1714
0.0875
0.999
0.2396

<0.0001
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Entre los resultados en dias de estimulacién ovarica en el de grupo estudio 9.90 £ 1.83 y
grupo control de 9.90 £ 1.30 al comparar ambos grupos sin diferencia significativa con
un valor de p de 0.999.

Entre los resultados en dosis de estimulacion ovarica en el de grupo estudio 2,378 * 522.1
y grupo control de 2,231 + 448.1 al comparar ambos grupos sin diferencia significativa

con un valor de p de 0.2396

Entre los resultados en dias de utilizacion de antagonista en el de grupo estudio 10.52 *
1.31 y grupo control de 6.77 * 1.08 al comparar ambos grupos con diferencia
significativa con un valor de p de 0.0001, sin embargo sin afectar nuestro resultado final,
ya que solo nos habla de los dias de medicamentos utilizados en dias diferentes y con
esquemas distintos.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a

numero de ovocitos recuperados y ovocitos maduros.

X. DISCUSION

En este estudio, evaluamos el efecto de Progesterona en los resultados de ovocitos
recuerados, maduros y tambien la prevencion del aumento prematuro de LH en los ciclos
de FIV y no observamos un aumento de LH ni en los grupos de casos ni en los de control.
El aumento prematuro de LH es un problema importante en los ciclos de FIV, ya que
reduce la eficacia de la estimulacion ovarica*'.

Se han introducido diferentes terapias para prevenir o reducir el pico de LH, incluyendo
agonistas y antagonistas de GnRH. Los agonistas de GnRH se acompanan de una tasa
mas alta de sindrome de hiperestimulaciéon ovarica, mientras que la respuesta ovarica
deficiente y una tasa mas baja de embarazo son comunes con los tratamientos con
antagonistas de GnRH#*?. Sin embargo, se ha demostrado que la progesterona reduce
adecuadamente el pico de LH y se considera un sustituto de las terapias anteriores,

particularmente con el beneficio de tomarse por via oral en lugar de inyectarse 3.
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El acetato de medroxiprogesterona no inform6é un aumento de LH entre las
respondedoras normales***® las mujeres con SOP*¢. Ademds, de manera similar a
nuestros hallazgos, Zhu y sus colegas tampoco informaron aumentos de LH con
Utrogestan #7. Una de las razones de esto es que, si se administra durante la fase
folicular, la progesterona puede disminuir la frecuencia del pulso de LH, lo que reduce los
niveles de LH #8. También se ha demostrado que la progesterona actua afectando los
receptores de progesterona en el hipotalamo, lo que suprime el pico de LH*® y su efecto
es reversible. La progesterona se puede administrar por diferentes vias, como oral, rectal,
vaginal e intramuscular®, y todas las vias muestran una eficacia similar con respecto a

las tasas de embarazo, aborto espontaneo y nacidos vivos.

En este estudio, las mujeres tratadas con progesteron tenian, mas foliculos de >17 mm
con mayor madurez y mas ovocitos recuperados aunque no significativa. Zhu y colegas®’
estudiaron los efectos de Progesterona en mujeres con SOP y observaron una mayor
tasa de fertilizacion, una mayor tasa de embriones viables por ovocito recuperado y una
mayor tasa de embarazo en el grupo de Utrogestan que en el grupo de control. Sin
embargo, otro estudio que evaluo el efecto de Progesterona en la FIV observo una
cantidad similar de ovocitos recuperados con Utrogestan, protocolo hMG y protocolo
corto, sin que se observaran diferencias significativas en la tasa de ovocitos maduros o
la tasa de embarazo clinico.

Los estudios que comparan Progesterona con otras formas de progesterona no han
demostrado ninguna superioridad del farmaco en términos de lograr resultados
satisfactorios. En un estudio realizado por Bergh y colegas, no se encontraron diferencias
en la tasa de embarazo entre Progesterona vaginal y crinone®? . Biberoglu y sus colegas
tampoco observaron diferencias en comparando 300 mg y 600 mg de Progesterona
vaginal 3.

El mejor resultado en el grupo de Progesterona tanto en este estudio como en el estudio
de Zhu y colegas en mujeres con SOP podria deberse al hecho de que, dado que es
progesterona natural exdégena, induciria una accidn autorreguladora de retroalimentacion

positiva para mejorar la produccion de progesterona endoégena, como se indica en
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estudios previos en animales®+%5. Varios estudios han indicado que la progesterona
afecta el eje hipotalamo-pituitario-ovarico para la supresion prematura del pico de LH y
bloquea el pico de LH inducido por el estradiol®®. También se ha informado que la
administracion de progestina durante la fase folicular normal podria reducir los niveles de
LH en mujeres normales®’. Por lo tanto, la administracion de progesterona podria suprimir
el aumento de LH en los ciclos de FIV. Comparado con otros tratamientos, Progesterona
puede administrarse por via oral, es bien tolerado por los usuarios en términos de niveles

mas bajos de estrés y malestar, y tiene beneficios econémicos.%®

En este estudio, se utilizd progesterona para prevenir picos prematuros de LH durante la
estimulacién ovarica controlada en comparacion con antagonista de GnRH como
cetrorelix.

Hasta donde sabemos, estos datos demostraron en primer lugar que Progesterona
inhibia eficazmente la LH. Las tasas de recuperacion de ovocitos, ovocitos maduros entre
el grupo de estudio fueron similares a los grupo control. Inclusive ligeramente mejores

resultados pero sin resultados significativos.

Xl.  CONCLUSION

La administracion de progesterona tuvo tasa de recuperacion de ovocitos similar a la

alcanzada con antagonistas GnRH al usarse como inhibidor de pico prematuro de LH.

En conclusién, el uso de progesterona, durante la estimulacion ovarica es eficaz para

bloquear el pico de LH y no afecta la cantidad de ovocitos recolectados.

Si bien existe un potencial emergente para mejorar la practica diaria de los pacientes y
las clinicas, debido a una mayor flexibilidad, queda por demostrar la importancia médica
y economica de estos protocolos.

El uso de protocolos luteos o protocolos foliculares con progestagenos podria
desarrollarse rapidamente en el contexto de la donacion de ovocitos y la preservacion de
la fertilidad no relacionados con la oncologia. Su lugar podria desarrollarse aun mas en

26



la poblacion general de pacientes en programas de FIV. La estrategia de la congelacion
total continua desarrollandose, gracias a las mejoras técnicas, en particular la vitrificacion
y el PGT en blastocistos, y gracias a los estudios que muestran mejoras en las tasas de
implantacion embrionaria cuando la transferencia se realiza lejos de los cambios

hormonales provocados por la estimulacion ovarica.

Sin embargo, se necesita mas investigacion con ensayos controlados aleatorios y
estudios médico-econdmicos, con un mayor numero de pacientes, para confirmar el
control absoluto del pico de LH con progestagenos o progesterona enddgena y para
confirmar los resultados. Finalmente, los protocolos de bloqueo de progesterona también
destacan el concepto de ondas foliculares y el interés en sincronizar la estimulacion con
la aparicidon de la onda para maximizar el numero de ovocitos recuperados necesita mas

investigacion.

Xll.  RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Personal de archivo Instituto Vida, investigador y asesores. Se realizara la recoleccion de
datos una vez se obtenga la cedula de recoleccion en base a objetivos.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y analisis unicamente de expedientes no genera

costo econdmico para la realizacion del mismo.
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