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Resumen

Introduccion:

Conforme se da el crecimiento folicular, las concentraciones de progesterona
aumentan progresivamente, las células de la granulosa secretan mayor cantidad de
esta como respuesta a hormona luteinizante. Durante la estimulacion ovarica
controlada, se produce aumento progresivo Yy significativo de las concentraciones
de progesterona. (1) El valor de progesterona en fase folicular tardia que se
considera perjudicial para implantacion y mantenimiento del embarazo no esta
establecido, el mas utilizado es 1,5 ng/ml, al parecer representa un punto de
inflexion en el perfil de expresion génica del endometrio. (4)

La elevacion prematura de progesterona puede hacer que se presente un cierre
prematuro de la ventana de implantacion y dar como resultado reduccion
significativa de las tasas de embarazo, por lo que resulta ser de vital importancia
prevenirla durante la estimulacion. (6,7)

Una hipaétesis sugiere que el ovocito es quien establece un papel fundamental en
crecimiento y diferenciacion del foliculo, su funcion es activar vias de sefalizacion
en fase preovulatoria para mantener integridad e inhibir el aumento de
progesterona. Se piensa que en casos donde la calidad del ovocito esta
comprometida, estas vias dejan de funcionar de manera adecuada. (6)

Objetivo:

Comparar numero de embriones de buena calidad en dia 3 entre pacientes bajas
respondedoras con pico prematuro de progesterona y sin pico prematuro de
progesterona

Material y métodos:

Estudio longitudinal, observacional de tipo correlacional, analitico, retrolectivo
Resultados:

Al estudiar a las pacientes bajas respondedoras con y sin pico prematuro de
progesterona, se obtuvo como resultado que el nimero de embriones de buena
calidad no tienen diferencia estadisticamente significativa, de igual manera el

numero de ovocitos meta 2.



Ademas se observo que no existe una asociacion entre el valor de la progesterona
en el dia de la maduracién final ovocitaria y el nimero de embriones de buena
calidad.

Conclusiones:

En este estudio se puede observar que a diferencia del endometrio, donde el pico
prematuro de progesterona tiene repercusiones negativas ya que altera la ventana
de implantacion, la calidad embrionaria no esta afectada por este parametro en

pacientes bajas respondedoras.



Introduccién

En el ciclo menstrual, y mas especificamente en fase folicular, la progesterona se
mantiene relativamente constante en la circulaciébn y en su mayor porcentaje
proviene de la secrecion producida por la glandula suprarrenal y por el ovario. Pero
conforme se da el crecimiento folicular, las concentraciones de la progesterona
aumentan de manera progresiva, en respuesta a que las células de la granulosa
secretan mayor cantidad de esta como respuesta a la hormona luteinizante. Durante
la estimulacion ovarica controlada, se produce un aumento progresivo y significativo

de las concentraciones séricas de progesterona a lo largo de la fase folicular. (1)

La elevacién prematura de la progesterona (EPP) genera un impacto negativo en
los resultados de terapias de reproduccion asistida. Se describe que la elevacién
prematura de la progesterona durante la fase folicular tardia se considera un evento
frecuente, caracteristica importante que no puede prevenirse con la administracion
de analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas, como ocurre con el
aumento prematuro de LH. Se conoce que durante la fase folicular tardia, se puede
producir minima elevacion de progesterona sin un aumento de LH en 35% y 38%

de ciclos con protocolos agonistas y antagonistas respectivamente. (2,3)

El valor de progesterona en fase folicular tardia tras el cual se considera perjudicial
para la implantacion y el mantenimiento del embarazo aun no esta establecido, el
valor de corte mas utilizado es de 1,5 ng/ml, al parecer representa un punto de
inflexion en el perfil de expresion génica del endometrio. (4) Conocemos que para
gue se lleve a cabo una adecuada implantacion, es necesario una interaccion

bidireccional entre el embrion y el endometrio. (5)

La EPP puede hacer que se presente un cierre prematuro de la ventana de
implantacion y esto dar como resultado una reduccién significativa de las tasas de
embarazo, es por ello que resulta ser de vital importancia prevenirla durante la
estimulacion ovarica. (6,7) Se ha demostrado una correlacion entre el nivel sérico

de la progesterona, cuando se administra hCG, con la intensidad de la estimulacion



en mujeres con buena respuesta ovarica, ya que la FSH estimula la produccién de
progesterona en las células de la granulosa mediante la regulacion positiva de la
expresion de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenoasa; la enzima que convierte la

pregnenolona en progesterona. (8)

En mujeres con baja reserva ovarica que reciben gonadotropinas en dosis elevadas,
se obtienen pocos foliculos maduros y esto produce a que la actividad ovarica
esteroidogénica no sea elevada. Por lo que en este grupo de pacientes no se podria
responsabilizar del pico prematuro de progesterona en fase folicular tardia a la
actividad esteroidogénica. Una de las hipotesis es la que sugiere el Dr. Younis (6)
en la que se explica que el ovocito es quien establece un papel fundamental en
cuanto al crecimiento y diferenciacion del foliculo. Plantea que el control se logra
por factores secretados por los ovocitos (factor de crecimiento 9 y proteina
morfogenética 6sea 15) a través de células somaticas dentro del foliculo, su funcién
es activar vias de sefalizacion en fase preovulatoria para mantener integridad,
incluyendo inhibir el aumento de progesterona y la luteinizacion folicular. Es l6gico
pensar que en casos donde la calidad del ovocito se ve comprometido estas vias

de sefializacion dejan de funcionar de manera adecuada. (6)

En mujeres bajas respondedoras, con pico prematuro de progesterona, la calidad
del embrién podria ser diferente, por lo que se propone la presente investigacion
para conocer las diferencias en la calidad de los embriones procedentes de mujeres
bajas respondedoras con o sin picos prematuros de progesterona, para identificar
fortalezas y debilidades de la estrategia de estimulacién utilizada en el programa de

terapia de la reproduccion del CMN 20 de Noviembre.



Antecedentes

La definicion de infertilidad se conoce como la imposibilidad de lograr un embarazo
clinico después de 12 meses o mas de relaciones sexuales regulares sin proteccion
y en pacientes mayores de 35 afios el tiempo es 6 meses. El campo de la biologia
reproductiva y la infertilidad ha progresado a un ritmo asombroso a medida que se
desarrollan nuevas técnicas, medicamentos, pruebas y estrategias, sin embargo, el
objetivo central del tratamiento no ha cambiado: ayudar a construir familias
saludables. (9)

La prevalencia mundial de la infertilidad es de alrededor de 50 a 70 millones de
parejas. No solo esta relacionada con la salud reproductiva, tiene implicaciones
psicoldgicas, econdémicas y médicas. La llamada 'tasa de éxito' para el tratamiento
de la infertilidad es relativamente constante, y es de aproximadamente 30-40% y no
poseen siempre 'predictores' fiables, lo que es muy angustiante para las parejas que

se someten a estos tratamientos. (7)

Las pacientes bajas respondedoras representan del 9 al 24 % de las pacientes que
se someten a estimulacidn ovarica para la fertilizacion in vitro, lo que significa que
hasta una de cada cuatro pacientes oculta un mal prondstico reproductivo. La
etiopatogenia es compleja y solo se comprende parcialmente. La falta de evidencia
concluyente se debe principalmente a la gran discrepancia en las definiciones de
bajas respondedoras, por lo que la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE) intentd reducir la gran heterogeneidad en la definicion

mediante la introduccion de los Criterios de Bologna. (10)

Para catalogarse como baja respondedoras deben estar presentes al menos dos de
las siguientes caracteristicas: edad materna avanzada (> 40 afios), mala respuesta
ovarica previa con < 3 ovocitos recuperados después de la estimulacion
convencional y/o una prueba de reserva ovarica anormal (es decir, recuento de
foliculos antrales < 7 u hormona antimilleriana < 1,1 ng/ml). En ausencia de edad

materna avanzada o pruebas de reserva ovarica anormal, una paciente puede



definirse como baja respondedora después de dos episodios de respuesta ovarica

deficiente luego de una estimulacion ovarica convencional. (10)

En el ciclo menstrual, y mas especificamente en fase folicular, la progesterona se
mantiene relativamente constante en la circulacion y en su mayor porcentaje
proviene de la secrecion producida por la glandula suprarrenal y por el ovario. Pero
conforme se da el crecimiento folicular, las concentraciones de la progesterona
aumentan de manera progresiva, en respuesta a que las células de la granulosa
secretan mayor cantidad de esta como respuesta a la hormona luteinizante. Durante
la estimulacion ovarica controlada, se produce un aumento progresivo y significativo

de las concentraciones séricas de progesterona a lo largo de la fase folicular. (11)

La elevacion prematura de la progesterona (EPP) genera un impacto negativo en
los resultados de terapias de reproduccion asistida. Se describe que la elevacion
prematura de la progesterona durante la fase folicular tardia se considera un evento
frecuente, caracteristica importante que no puede prevenirse con la administracion
de analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas, como ocurre con el
aumento prematuro de LH. Se conoce que durante la fase folicular tardia, se puede
producir minima elevacion de progesterona sin un aumento de LH en 35% y 38%

de ciclos con protocolos agonistas y antagonistas respectivamente (2,3)

El valor de progesterona en fase folicular tardia tras el cual se considera perjudicial
para la implantacion y el mantenimiento del embarazo aln no esta establecido, el
valor de corte mas utilizado es de 1,5 ng/ml, al parecer representa un punto de
inflexion en el perfil de expresion génica del endometrio. (4,12) Conocemos que
para que se lleve a cabo una adecuada implantacion, es necesario una interaccion
bidireccional entre el embrién y el endometrio. (13) En el estudio realizado por
Huang et al, en el afio 2016 concluye que la tasa de embriones de buena calidad
(TQE) se asocio negativamente con la concentracion de progesterona el dia de
hCG. (3)
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La EPP puede hacer que se presente un cierre prematuro de la ventana de
implantacion y esto dar como resultado una reduccion significativa de las tasas de
embarazo, es por ello que resulta ser de vital importancia prevenirla durante la
estimulacion ovérica. (14) Se ha demostrado una correlacion entre el nivel sérico de
la progesterona, cuando se administra hCG, con la intensidad de la estimulacion en
mujeres con buena respuesta ovarica, ya que la FSH estimula la produccion de
progesterona en las células de la granulosa mediante la regulacién positiva de la
expresion de 3B-hidroxiesteroide deshidrogenoasa; la enzima que convierte la

pregnenolona en progesterona. (12,14)

La calidad embrionaria en dia 3, se valoro de acuerdo a la clasificacion de Lucinda
Veek (15) en 5 tipos:

Tipo 1: menos del 5% de fragmentacion asociada casi siempre a un solo
blastémero

Tipo 2: fragmentos localizados, habitualmente cerca del espacio perivitelino, que
corresponden a la fragmentacién parcial o completa de un blastbmero

Tipo 3: fragmentos pequefios y distribuidos por todo el embrién, entre los
blastomeros o periféricamente

Tipo 4: fragmentos grandes que parecen blastdbmeros, distribuidos por todo el
embrién y asociados a blastébmeros irregulares

Tipo 5: fragmentos necréticos, granulares asociados a blastomeros con el

citoplasma contraido
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Planteamiento del problema

Se tiene un estudio previo descrito que habla sobre si se altera la calidad ovocitaria
existiria una fuga de progesterona y este podria ser el origen del pico prematuro.
Por lo que se eligié este grupo de pacientes tan peculiar como son las pacientes
bajas respondedoras. Para conocer si el pico prematuro de progesterona tiene
alguna consecuencia sobre la calidad embrionaria

¢,Cudl es la calidad embrionaria en pacientes bajas respondedoras con y sin pico

prematuro de progesterona?

12



Justificacion.

El pico prematuro de progesterona es un tema que estd tomando auge,
observandose en muchos estudios que la EPP causa una alteracién en la ventana
de implantacion, disminuyendo la tasa de embarazo, sin embargo, cuando se habla
de calidad embrionaria existen pocos estudios sobre el tema y més especificamente
en una poblacion tan compleja como es el caso de las pacientes pobre

respondedoras.

En mujeres pobres respondedoras con pico prematuro de progesterona, la calidad
del embrién podria ser diferente, por lo que la presente investigacion sirve para
conocer las diferencias en la calidad de los embriones procedentes de mujeres
bajas respondedoras con o sin picos prematuros de progesterona, para identificar
fortalezas y debilidades de la estrategia de estimulacién utilizada en el programa de

terapia de la reproduccion del CMN 20 de Noviembre.
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Objetivos.

Objetivo General: Comparar numero de embriones de buena calidad en dia 3 entre
pacientes bajas respondedoras con pico prematuro de progesterona y sin pico

prematuro de progesterona

Objetivos Especificos:
1) Comparar el nimero de ovocitos meta 2 entre grupos con y sin pico
prematuro de progesterona
2) Comparar la relacion que existe entre edad y la calidad embrionaria entre los
grupos con y sin pico prematuro de progesterona y baja respuesta ovarica.
3) Determinar la correlacion que existe entre el nUmero de embriones de buena

calidad con las concentraciones de progesterona en el dia del disparo

Hipotesis.
Las pacientes con pico prematuro de progesterona y baja respuesta tendran

mayor niumero de embriones de mala calidad.

Metodologia.

Disefo y tipo de estudio:

Se trata de un estudio longitudinal, observacional de tipo correlacional, analitico,

retrolectivo.

Poblacién de estudio:

Pacientes que se hayan sometido a al menos un ciclo de fertilizacién in vitro/
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV/ICSI) en el servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana del CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE durante
el periodo de 2014 a 2022.
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Universo de trabajo:

Pacientes atendidas en el servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del CMN
20 de Noviembre, ISSSTE durante el periodo de 2014 a 2022

Tiempo de ejecucion:

5 meses

Evaluacion del protocolo por comités: marzo, abril y mayo 2023

Desarrollo del estudio: junio 2023

Andlisis de informacién y tesis: julio 2023

Definicion del grupo a intervenir:

El estudio que se propone no contempla ninguna intervencion, inicamente se

analizara informacion documental contenida en el expediente clinico.

Criterios de inclusion:
e Pacientes sometidos al menos a un ciclo de FIV/ICSI, catalogados como
bajas respondedoras de acuerdo a los criterios de Bologna.

Criterios de exclusion:

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

e Pacientes que hayan sido tratados con ciclos de estimulacién con citrato de

clomifeno y/o letrozol.

e Pacientes sometidas a doble estimulacién ovarica.

15



e Pacientes oncoldgicas que hayan sido tratadas para preservacion de
fertilidad.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cuenten con determinacion de progesterona sérica del dia

del disparo.

e Pacientes que no cuenten con embriones en dia 3.
Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico, a conveniencia de acuerdo con los criterios de seleccién

Célculo del tamafio de muestra:

Considerando un porcentaje de éxito en la calidad embrionaria en pacientes bajas
respondedoras es del 50%, asumiendo el mismo porcentaje de éxito en las
pacientes sometidas a estimulacién con pico prematuro y al menos la mitad
mostrarian baja calidad en pacientes sin pico prematuro, utilizando una férmula para
diferencias entre 2 grupos, para un poder de 0.80 y un error tipo | de 0.05 se requiere

una poblacién por grupo de 70 pacientes, con una poblacion total de 140 pacientes.

P, (1-P,) + P, (1-P,) ap
(P,-P,)’

n=

Donde: P1 =0.40; P2 =0.20; JaB =10
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Variables:

Nombre variable

Definicién

Tipo de variable

Unidad de medida

Tiempo en afos

gque ha vivido

Cuantitativa .
Edad una persona | Afos
discreta
desde su
nacimiento
. Cuantitativa
Progesterona Hormona sérica _ ng/mi
continua
NUumero de
ovocitos Numero de ovocitos
] ) obtenidos o obtenidos en la
NUumero de ovocitos Cuantitativa o
durante una | captura  ovocitaria
capturados _ y discreta _
estimulacion en cualquier grado
ovarica de maduracion.
controlada
NUumero de
ovocitos
obtenidos Numero de ovocitos
) durante una o obtenidos en la
Numero de ovocitos ) y Cuantitativa o
estimulacion _ captura  ovocitaria
maduros capturados - discreta
ovarica con grado de
controlada con maduracion Mli
grado de
maduracion
Metafase |
Ser vivo en las o Tipo 1: menos del
y _ Cualitativo
Embrion primeras etapas _ 5%de
ordinal

de su desarrollo,

fragmentacion

17



desde la
fecundacién
hasta que el
organismo
adquiere las
caracteristicas
morfolégicas de

la especie.

asociada casi
siempre a un solo

blastbmero

Tipo 2: fragmentos
localizados,
habitualmente cerca
del espacio
perivitelino, que
corresponden a la
fragmentacién
parcial o completa

de un blastobmero

Tipo 3: fragmentos
pequenos y
distribuidos por todo
el embrion, entre los
blastdmeros o]

periféricamente

Tipo 4: fragmentos
grandes que
parecen
blastomeros,
distribuidos por todo
el embrion y
asociados a
blastomeros

irregulares

18



Tipo 5: fragmentos
necréticos,
granulares
asociados a
blastbmeros con el
citoplasma

contraido

indice de masa

corporal (IMC)

Relacion que
guarda el peso

corporal y talla

Cuantitativa

continua

Peso Kg/(talla m)2

Baja respondedora
de acuerdo a los

criterios de Bologna

Deben cumplir 2
de 3 criterios:
edad

avanzada (> 40

materna
afnos), mala
respuesta
ovarica  previa
con < 3 ovocitos
recuperados

después de la
estimulacion

convencional y/o
una prueba de
reserva ovarica
(TRO)

[recuento de

anormal

foliculos antrales
(AFC) < 7 wu

Cualitativa

nominal

Si/ No

19



hormona
antimulleriana
(AMH) < 1,1
ng/ml]. En
ausencia de
edad materna
avanzada o TRO
anormal, una
paciente puede
definirse como
baja
respondedora
después de dos
episodios de
respuesta
ovarica
deficiente luego
de una
estimulacion
ovarica

convencional

Técnicas y procedimientos a emplear

Posterior a la autorizacion del protocolo por los comités institucionales, del registro
de pacientes del servicio de Reproduccion Humana, del Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, se seleccionaron los expedientes clinicos de las pacientes que
cumplan con los criterios de seleccion. Del expediente clinico se registraron las

siguientes variables: Edad, IMC, tipo de estimulacién ovérica, reserva ovérica,
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cantidad de ovocitos capturados, niveles séricos de progesterona, estradiol y LH el

dia de estimulacién y el dia del disparo y calidad del embrién.

Procesamiento y andlisis estadistico

Se calcularon la media y desviacion estdndar como analisis descriptivo.
Posteriormente se aplicd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si
nuestras variables se ajustan a la curva de normalidad. Dependiendo si los datos
se ajustan o no a la curva de normalidad de Gauss se utilizara el tipo de prueba de
correlacion correspondiente, ya sea Rho de Spearman o Pearson. Se realiz6 una
regresion lineal simple para identificar el impacto de las concentraciones de
progesterona en el dia de la maduracion final ovocitaria con el nimero de embriones
de buena calidad. Posteriormente realizamos la prueba t de Student para comparar
medias de ambos grupos. El andlisis de los datos se llevé a cabo con el programa

SPSSv25. Se tomd un valor p<0.05 como significancia estadistica.
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Aspectos éticos

El estudio se apego a la legislacion y reglamentacion de la Ley General de salud en
materia de Investigacion para la Salud. De acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion” para la Salud,
este proyecto esta considerado como investigacion sin riesgo ya que unicamente
se evaludé informacidon documental del expediente clinico y electrénico.
Adicionalmente se apegara a los principios de la “Declaracién de Helsinki” y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica, donde se garantiza que se

realizd una bisqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

El protocolo se sometié a evaluacion por los Comités Local de Investigacion, Etica
y Bioseguridad del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. No se registraran
datos confidenciales que permitan la identificacion de las participantes, y no se

requiere consentimiento informado.

Consentimiento informado

No requiere

Conflicto de intereses

No existe conflicto de interés

Consideraciones de bioseguridad

El estudio se ajusté a los lineamientos establecidos en la NOM-012-SSA3-2012,

gue considera a la presente investigacion sin riesgo, puesto que solo se evalu6

informacion documental registrada en el expediente clinico
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Recursos humanos

Dr. Alfredo Cortés Vazquez
Médico especialista adscrito al servicio de Biologia de la Reproduccion

Actividad: Asesoria metodologica y andlisis de informacion

Dra. Tamara Tola Martinez

Médico residente de Sub especialidad

Actividad: Coleccién, analisis de informacién y redaccion de tesis
Recursos materiales

Se cuenta con una base de datos con los resultados de los tratamientos de
reproduccion asistida.

Material de oficina y expediente clinico.

Recursos financieros

No se requieren
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Resultados
Se recolectaron datos de todos los ciclos de estimulacion ovarica que se llevo a

cabo en el servicio de reproduccion humana, obteniendo datos desde el afio 2014
al aio 2022, con un total de 681 pacientes. Tras aplicar todos los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion, se obtuvo un total de 127 pacientes catalogadas
como bajas respondedoras. De las cuales se dividieron en aquellas que presentaron
pico prematuro de progesterona, que fueron en total 21 pacientes y aquellas
pacientes que no presentaron pico prematuro de progesterona que fueron en total
106. No se logré completar la muestra con respecto al célculo inicial, ya que no se
cuenta con un gran numero de pacientes pobres respondedoras. Ademas muchas
de las ya incluidas se tuvieron que excluir por no contar con expediente completo
(sin valor de progesterona el dia de la maduracién ovocitaria final) y por no contar
con embriones en dia 3.

Diagrama 1: Diagrama de flujo de los ciclos incluidos en el analisis.

Ndmero de
expedientes revisados

(n=681)

Incluidos Excluidos

Criterios de inclusion Criterios de exclusidn
(n=302) (n=252)

Criterios de
eliminacién (n=127)

Con pico prematuro de Sin pico prematuro de
progesterona (n=21) progesterona (n=106)
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Se realiz6 el analisis de los datos que se muestran a continuacion.

En la tabla #1 se presentan las caracteristicas generales de la poblacion, con una
media de edad de 37,7 afios, con un indice de masa corporal de 25.49, el nUmero
medio de ovocitos capturados y maduros fue de 2.72 y 1.89 respectivamente. Con
respecto al valor de progesterona el dia del disparo su media fue de 1.02 ng/ml. En
cuanto a la calidad embrionaria su media fue 1.08, 0.47 y 0.38 para buena, regular

y mala respectivamente.

Tabla # 1 Caracteristicas generales de la poblacion

Media D.E

Edad (afios) 37.73 3.39

IMC (kg/m?) 25.49 3.91

# Ovocitos capturados 2.72 2.47

# Ovocitos maduros 1.89 1.91

Tasa de maduracion 65.92 35.23

Foliculos >12mm 4.7 2.95

Progesterona dia del disparo 1.02 1.29
(ng/ml)

# Embriones de buena 1.08 1.37
calidad

# Embriones de calidad 0.47 0.66
regular

# Embriones de mala calidad 0.38 0.68

D.E: desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal
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En la tabla # 2 se muestran a las pacientes bajas respondedoras divididas en dos

grupos, aquellas que presentaron pico prematuro de progesterona y aquellas que

no lo presentaron. Y se realiz6 una comparacion entre los grupos y las diferentes

variables sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, entre aquellas

pacientes que presentaron pico prematuray las que no, con las diferentes calidades

del embrioén.

Tabla # 2 Comparacion de factores en los grupos con y sin pico prematuro

de progesterona.

Con pico prematuro de  Sin pico prematuro de p
progesterona progesterona
N=21 N=127
Media D.E Media D.E
Edad 38.23 2.77 37.63 3.50 0.45
IMC 24.37 3.25 25.71 4.01 0.15
# Ovocitos 2.19 2.33 1.84 1.82 0.44
maduros
# Embriones 1.05 1.24 1.08 1.40 0.91
de buena
calidad
# Embriones 0.24 0.53 0.52 0.67 0.045
de calidad
regular
# Embriones 0.48 0.60 0.36 0.70 0.47

de mala

calidad

Se realiz6 prueba T student, donde p < 0.05, estadisticamente significativo

D.E: desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal
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Gréfico # 1 Relacién entre el nUumero de embriones de buena calidad y pico

prematuro de progesterona

L.75
1.50
1.25
1.00

75

95% Cl # Embriones buena calidad

Si No

Pico prematuro de progesterona

Se presenta el grafico de la relacion que existe entre los grupos que si presentaron
pico prematuro de progesterona y aquellos que no, con el nimero de embriones de

buena calidad, observando que no existe diferencia entre los grupos.
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Gréfico #2 Relacién entre el nUmero de ovocitos maduros y pico prematuro

de progesterona

95% ClI #0vocitos maduros

Si No

Pico prematuro de progesterona

Se presenta el grafico numero dos que muestra la relacién entre el grupo con y sin
pico prematuro de progesterona y el numero de ovocitos maduros. Se puede
observar que el valor de la progesterona el dia del disparo no genera una diferencia

significativa con respecto al nimero de ovocitos maduros obtenidos.
Se realizé una prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la normalidad de los

datos, sin encontrar que los datos se ajusten a la curva de normalidad. Por lo que

se procedié a realizar una prueba de correlacion de Rho de Spearman.
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Tabla # 3 Correlaciones de las variables: Calidad embrionaria y progesterona

el dia del disparo.

Calidad embrionaria Progesterona dia del disparo
# Embriones buena calidad 0.097
# Embriones de calidad regular -0.087
# Embriones de mala calidad 0.019

** Estadisticamente significativo

Al momento de realizar la regresion lineal simple encontramos que no existe una
asociacion entre el valor de la progesterona en el dia de la maduracion final
ovocitaria y el nimero de embriones de buena calidad. Por lo que también se

demuestra en el siguiente grafico.

Gréfico #3 Relacién entre el nUumero de embriones de buena calidad y

progesterona el dia del disparo.

R? Lineal = 9.017E-5

# Embriones buena calidad
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Progesterona dia del disparo
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Al no encontrar una correlacion entre el valor de la progesterona y la calidad del
embrion se decidio realizar una nueva correlacion entre la edad y la calidad
embrionaria, sin encontrar diferencias. De igual manera estos datos se muestran

en el grafico # 4.

Tabla # 4 Correlaciones de las variables: Calidad embrionaria y edad

Calidad embrionaria Edad

# Embriones buena calidad -0.022
# Embriones de calidad regular 0.012
# Embriones de mala calidad 0.222

** Estadisticamente significativo

Gréfico #4 Relaciéon entre embriones de buena calidad y edad

R® Lineal = 1.557E
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Discusioén

Este estudio retrospectivo reveldé que en pacientes bajas respondedoras, el pico
prematuro de progesterona sérica el dia de la maduracion del ovocito no esta
asociada con la calidad embrionaria. Existen estudios que han demostrado que la
progesterona sérica elevada el dia del disparo tiene un impacto negativo a nivel
endometrial. Sin embargo, existen datos limitados sobre el impacto del pico

prematuro de progesterona con la calidad embrionaria.

En el presente estudio, el pico prematuro de progesterona fue catalogado como un
nivel de progesterona >1.5 ng/ml el dia de la aplicacion de hCG, sin encontrar
correlacién entre la calidad embrionaria. Con este estudio se demostré ademas que

la edad tampoco se correlaciona con la calidad del embrién.

A diferencia del estudio realizado por Huang y colaboradores en el afio 2016 donde
se evidencio que la tasa de embriones de buena calidad se asocid negativamente
con la concentracion de progesterona el dia de hCG, concluyendo que los niveles
elevados de progesterona (2,0 ng/ml) previo a la maduracién del ovocito fueron
consistentemente perjudiciales para el ovocito. Estudio que contrasta con el
nuestro, sin embargo concuerda en que latasa de formacion de embriones de

buena calidad es independiente a la edad de la paciente (9).

Vanni y colaboradores en el afio 2017 publicaron un estudio sobre la tasas de
formacion de blastocistos de maxima calidad en relacion a los niveles de
progesterona el dia de la maduracién de los ovocitos. Evidenciando que el nivel de
progesterona el dia de la aplicacion de hCG predijo significativamente la tasa de
formacion de blastocistos de alta calidad, inclusive se confirmé una reduccion
significativa en la tasa de formacion de blastocistos de alta calidad en relacion al
aumento de los niveles de progesterona con los puntos de corte utilizados (< 0 = 1
ng/ml,<o215ngml,<02=220ngmly<o=2=25ngml). Ademas este estudio
identificé un nivel de progesterona > 1,49ng/ml como el mejor punto de corte para
identificacion de pacientes que pueden tener ausencia de blastocistos de alta
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calidad. Se puede observar que aunque los resultados son contradictorios con
nuestro estudio, este estudio opté por el mismo punto de corte de valor de
progesterona que nosotros para catalogarlo como pico prematuro de progesterona
(15).

En el estudio de Zhiquin Bu del afio 2014, dividieron a las pacientes en tres grupos
de acuerdo a su respuesta: deficiente, intermedia y alta. En pacientes con respuesta
deficiente el umbral para la elevacion de la progesterona fue 1,60 ng/ml. Y en este
grupo se obtuvo que la tasa acumulada de nacidos vivos se asocio negativamente
con el nivel sérico de progesterona y disminuyé drasticamente cuando la
progesterona >1,5 ng/ml, ademas los resultados muestran que la proporcion de
embriones de alta calidad fueron menores en el grupo que presentd elevacion sérica

de progesterona, aunque no alcanzo significancia estadistica (16).

Existen algunas limitantes en el presente estudio, aunque se evalué la relacion entre
el nivel sérico de la progesterona y la calidad embrionaria en un grupo especifico de
pacientes (bajas respondedoras), que seria una forma de controlar factores de
confusion, la naturaleza retrospectiva del estudio, asi como el nUmero de pacientes

en el estudio puede haber dado lugar a un sesgo en la interpretacion de los datos.
Al obtener resultados contradictorios con la bibliografia presentada, seria ideal

realizar estudios prospectivos y con mayor niumero de muestra para mejorar la

calidad de la informacion.
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Conclusién

Al estudiar a las pacientes bajas respondedoras con y sin pico prematuro de
progesterona, se obtuvo como resultado que el numero de embriones de buena
calidad no tienen diferencia estadisticamente significativa, de igual manera el
ndmero de ovocitos meta 2.

Ademas se observo que no existe una asociacion entre el valor de la progesterona
en el dia de la maduracion final ovocitaria y el nUumero de embriones de buena
calidad.

En este estudio se puede observar que a diferencia del endometrio, donde el pico
prematuro de progesterona tiene repercusiones negativas ya que altera la ventana
de implantacion, la calidad embrionaria no se vio afectada por este parametro en

pacientes bajas respondedoras.
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