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Il. RESUMEN

Riesgo de aumento prematuro de progesterona con alta respuesta ovarica en
pacientes sometidas a estimulacion ovarica controlada.

Vasquez G., Moreno D., Cortez V.

Introduccion: La elevacién anormal de la progesterona en la fase folicular tardia es una
complicacion que afecta aproximadamente al 38% de los ciclos de FIV. Hay una falta de
consenso sobre los niveles de corte apropiados para la progesterona el dia de la hCG. Aunque
el aumento prematuro de progesterona ocurre en todo tipo de respuestas ovaricas. Nuestro
estudio tiene como objetivo evaluar el riesgo de aumento prematuro de progesterona en
pacientes con alta respuesta ovarica.

Material y métodos: Es un estudio de retrospectivo, transversal, comparativo y analitico. La
muestra incluyo a todas aquellas pacientes del servicio de Biologia de la Reproduccién
Humana que se hayan sometido a estimulacion ovarica controlada en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, del primer semestre de 2015 al primer semestre de 2020
que cumplan con los criterios de seleccion. El andlisis descriptivo se llevé a cabo utilizando
las medidas de tendencia central y dispersion, segun la prueba de Kolmogoérov-Smirnov, para
las variables cuantitativas y porcentajes para los datos cualitativos. Y los resultados se
presentan en tablas y graficos. Posteriormente se gener6 una tabla cruzada y se realizé una
prueba de Chi cuadrado de Pearson para comprobar el riesgo de aumento prematuro de
progesterona en pacientes con alta respuesta ovarica, ademas de las otras respuestas
ovaricas, un valor de p <0.5 ser& considerado significativo, Finalmente, se calculara el riesgo
relativo para cada tipo de respuesta ovarica. El andlisis estadistico se realizara mediante
SPSS version 25 (IBM).

Resultados: Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos del nimero de
foliculos mayores a 14 mm, la progesterona el dia de la hCG, el estradiol, el nUmero de
ovocitos recuperados y el indice de progesterona por foliculo. No hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la dosis total de FSH entre todos los grupos. La
edad fue significativamente diferente entre los grupos. Las pacientes altas respondedoras
tuvieron el nivel mas alto de progesterona el dia de la hCG. La prueba de chi- cuadrado de
Pearson nos mostré una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p < .000, en
tanto la prueba de V de Cramer nos indic6 un tamafio de efecto (0.268) respecto al riesgo
prematuro de progesterona en pacientes con alta respuesta ovarica. Las pacientes con alta
respuesta ovarica tuvieron el mayor riesgo relativo de aumento prematuro de progesterona,
con un RR de 1.38.

Conclusiones: Las pacientes que presentan alta respuesta ovarica tienen mayor riesgo de
aumento prematuro de progesterona en comparacion con las otras respuestas.

Glosario de abreviaturas

FIV: Fertilizaciéon in vitro. ICSI: Inyeccion intracitoplasmética. hCG: Gonadotropina coriénica
humana. FSH: Hormona foliculo estimulante. SHO: Sindrome de hiperestimulacién ovarica.
IMC: indice de masa corporal.



lIl. INTRODUCCION

La elevacion de progesterona en la fase folicular tardia es un fendmeno complejo que afecta
del 12 al 38% de los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV)!. Hasta hoy existe una falta de consenso
sobre los niveles de corte Optimos para la progesterona el dia de la hCG, que oscilan entre
0,8 y 2,0 ng/ml. Mientras que el nivel de corte mas utilizado es 1,5 ng/ml, como lo sugieren
algunos autores 2.

También hay evidencia de que los niveles de progesterona el dia de la hCG tienen una
regulacion limitada, ya que los niveles méas bajos de progesterona también afectan las tasas
de nacidos vivos 3.

Varios autores han abordado los efectos nocivos de la elevacion prematura de progesterona
en la receptividad endometrial y su impacto en las tasas de embarazo después de una
transferencia de embriones frescos 4>

Sin embargo, la etiologia de la elevacion de progesterona en la fase folicular tardia aun es
discutible; algunos autores consideran que en un mismo paciente pueden interactuar varios
mecanismos 7.

Algunos autores han encontrado que la respuesta ovarica a los protocolos de estimulacion
esta fuertemente relacionada con los niveles de progesterona el dia de hCG 8. Utilizando datos
de un gran ensayo controlado aleatorio prospectivo °, demostraron que la progesterona de la
fase folicular tardia estd gobernada por el numero de foliculos preovulatorios y las
concentraciones de LH.

Hasta donde sabemos, ningun estudio aborda el riesgo de aumento prematuro de
progesterona en funcién de la respuesta ovarica 1°. Este estudio retrospectivo evaliia el riesgo
relativo de aumento prematuro de progesterona en cada respuesta ovarica.

IV. ANTECEDENTES

Durante la estimulacién ovarica controlada (COS), los niveles de progesterona aumentan
rapidamente después de la administracion de gonadotropina coriénica humana (hCG) que se
administra para inducir la maduracién final de los ovocitos. Sin embargo, los aumentos
prematuros de la hormona luteinizante (LH), causados por las acciones moduladoras de los
niveles de estradiol (E2) inducidas por las gonadotropinas, han llevado a una luteinizacién
prematura y a la cancelacion de ciclos de tratamiento en pacientes sometidas a fertilizacién in
vitro (FIV). Al suprimir la liberacion de gonadotropinas enddgenas de la hipdfisis, la
introduccidn de agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadatropinas (GnRH)
ha disminuido la incidencia de picos prematuros de LH y estos agentes ahora se usan de
manera rutinaria durante la FIV 111213,

El aumento prematuro de progesterona durante la fase folicular tardia en los ciclos de FIV
estimulados es frecuente a pesar de la administracion de agonistas 0 antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) para suprimir la secrecion enddégena de LH. Su



prevalencia es dificil de evaluar a partir de estudios historicos, debido a las grandes diferencias
en la definicién del umbral y en los kits de ensayo 714,

Para suprimir la liberacion de gonadotropinas endogenas de la hipofisis, se han aplicado con
éxito agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) para
disminuir la incidencia de picos prematuros de LH. Sin embargo, la elevacion de la
progesterona sérica ocurre entre el 5% y el 35% de las mujeres, incluso con la supresion de
la LH hipofisaria. Algunos estudios han abordado si el término "luteinizacion prematura™ es
apropiado, ya que el aumento prematuro de progesterona ocurre cuando la concentracion
sérica de LH aun es baja. Por lo tanto, es poco probable que en esta situacion se genere una
elevacion de la progesterona sérica antes de la administracion de HCG a través del proceso
de luteinizacion. Se especula que es mas probable que sea el resultado de una acumulacion
de foliculos *°.

La progesteronay su papel en la reproduccion

La progesterona es necesaria para que se produzca la gestacion, ya que por presenta
diferentes y nimeros efectos. Al ser una sustancia natural la cual es producida en el ovario
después de la ovulacion y durante la fase Iutea del ciclo menstrual. La progesterona favorece
la receptividad endometrial en el Gtero y si presenta valores insuficientes, el embrién no puede
implantarse o aumenta el riesgo de abortos. Ademas, la progesterona favorece la relajacion
de la musculatura uterina, promoviendo el inicio del embarazo®®.

En otras partes del cuerpo como en las mamas, la progesterona prepara para una futura
lactancia en caso de gestacién. También es en gran parte la responsable de los sintomas mas
comunes al inicio del embarazo, como el estrefiimiento, la somnolencia, fatiga, nauseas entre
otros sintomas que presenta la mujer gestante, ya que a su produccion en los ovarios se suma
la de la placenta, llegando a ser el principal érgano que mantiene el embarazo 6.

Progesteronay reproduccion asistida

Su déficit se asocia a fallo implantatorio, aborto de repeticién, y al parto prematuro, por ello, y
por la buena tolerancia que presenta, su uso esta muy extendido en Medicina Reproductiva y
obstetricia.

Por tanto, en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida deben de tener un
soporte de progesterona las primeras semanas de gestacion, el cual podria llegar extenderse
hasta 3 0 4 semanas o incluso en durante todo el embarazo si las pacientes presentaran riesgo
de aborto o parto pretermino?’.

Las disparidades raciales en las técnicas de reproduccién asistida demuestran una
disminucién de los embarazos y de los nacimientos vivos en mujeres afroamericanas,
asiaticas y latinas en comparacion con las mujeres blancas. Las posibles causas de las
disparidades raciales con las técnicas de reproduccién asistida incluyen leiomiomas uterinos,
enfermedad tubarica, mutacion del gen X fragil , obesidad, entorno hormonal, acceso a la



atencion, consanguinidad de los padres , deficiencia de vitamina D y estatus
socioeconémico!®l’. Curiosamente, controlar estos posibles factores de confusiéon en los
resultados de las técnicas de reproduccion asistida no mejora las disparidades raciales entre
los resultados, lo que sugiere otras causas no reconocidas 8. El nivel de P4 también se ha
asociado con una meiosis deficiente en estudios con animales. Los estudios anteriores al uso
de analogos de GnRH vincularon la P4 elevada con una maduracién deficiente de los ovocitos,
una menor recuperacion de los ovocitos, fertilizacion y una calidad reducida del embrién. Sin
embargo, los estudios mas recientes han relacionado el fendmeno con la receptividad
endometrial o la asincronia endometrial, y este manuscrito intentara probar esta teoria'°.

Formas de aplicacion

Existen diferentes formas de aplicacion como la via oral, vaginal, subcutanea o intramuscular.
Las presentaciones vienen en forma de perlas de 100mg, 200mg y 400mg.

Entre los efectos secundarios tras la aplicacion por via vaginal es la presencia de comezon, si
se administra via oral las pacientes suelen presentar somnolencia, nauseas, si la
administracion es via intramuscular las pacientes presentan intenso dolor en la zona de
aplicacion ademas de inflamacién, enrojecimiento o moretones. La via subcutanea tiene
menos efectos secundarios a diferencia de la via intramuscular, por lo cual se considera una
de las mejores vias de administraciéon?’..

Durante un ciclo de reproduccion asistida se realiza la determinacion de la progesterona de la
siguiente manera:
1. En la fase folicular precoz (al inicio del ciclo), para confirmar la inhibicion latea del ciclo
previo.
2. En la fase folicular tardia (cerca de la ovulacion), donde su nivel éptimo nos indica que
el endometrio sera receptivo.
3. Enlafase latea tanto al inicio como al final para determinar su produccion natural (esto
aplica en ciclos que sean naturales).

Valores normales de la progesterona
Como se explico inicialmente la progesterona es producida por el cuerpo amarillo (cuerpo luteo
o albicans), posterior a la ovulacion, y ocurre una gestacion esta es producida por el
trofoblasto. Por tanto, dependiendo el momento del ciclo menstrual los valores seran los
siguiente!’:
Fase folicular precoz Fase folicular tardia Fase lutea
<0.1a0.7 ng/ml. <1,2-1,5 ng/ml. > 8,8-10,5 ng/ml.

Si la paciente presenta una gestacion, los valores de la progesterona se van incrementando
conforme el embarazo progresa normalmente. Por tanto, podriamos tener valores de
progesterona en el primere trimestre de 10 ng/ml a 44 ng/ml, en el segundo trimestre valores
entre 19.5 ng/ml a 82.5 ng/ml y en el tercer trimestre de gestacion valores de 65 ng/ml a 290
ng/ml aproximadamente.



Por tanto, en pacientes a quienes se realiza ciclos de estimulacion ovarica en tratamiento de
fertilizacion in vitro podemos llegar a presenciar niveles de progesterona elevada por la
hiperestimulacion ovarica que presenta este procedimiento, aun asi, el mecanismo por el cual
existe esta elevacion es variable independientemente el protocolo de estimulacion que se
utilice. Al presentar esta elevacion de la progesterona nos conduciria a una disminucion en la
tasa de implantacién por ende no lograr un embarzo?®.

Un aumento prematuro de la progesterona sérica se asociaba con una reduccion significativa
en la probabilidad de embarazo después de transferencias de embriones frescos y las
personas con alta respuesta no estuvieron exentas de este impacto negativo, el efecto
perjudicial de la progesterona no fue evidente hasta que el nivel sérico de progesterona
alcanzé el intervalo de 4,0 a 4,4 ng/ml en las pacientes con alta respuesta, en contraste con
los niveles de 3 ng/ml y 1,5 ng/ml en las pacientes con respuesta normal y baja. |,
respectivamente 18,

En ciclos de estimulacion ovérica controlada si se llega a verificar que existe elevacion de la
progesterona en la fase inicial la recomendacion es realizar congelacion total de embriones
en el ciclo actual con posterior preparacion endometrial en un siguiente ciclo para realizar la
transferencia embrionaria y mejorar el pronostico de embarazo.

La prevalencia del aumento prematuro de progesterona fue sorprendentemente alta en
comparacion con la prevalencia del 30,2% reportada en otros estudios *°. Las diferencias
raciales y étnicas entre poblaciones podrian explicar esta mayor prevalencia. En un estudio
de cohorte retrospectivo, algunos autores observaron que la progesterona sérica el dia de la
hCG era mayor en mujeres latinas y asiaticas que en mujeres blancas 8°. Varios autores han
mostrado resultados similares, en particular que el aumento del desarrollo folicular y el nimero
de ovocitos recuperados se asocian con niveles mas altos de progesterona el dia de la hCG?13
1419 Por el contrario, otros autores llegaron a conclusiones diferentes, encontrando que no
existian diferencias significativas en cuanto al nUmero de ovocitos recuperados en pacientes
con o sin niveles elevados de progesterona 51719,

La elevaciéon prematura de la progesterona en la fase folicular tardia, es un fenomeno
frecuente durante la estimulacion ovarica para la FIV. Un conjunto de evidencia emergente
sugiere que se asocia con una menor tasa de embarazo después de la transferencia de
embriones frescos. La progesterona elevada prematuramente puede inducir un desarrollo
endometrial avanzado mas alla de la etapa embrionaria, comprometiendo asi la ventana de
implantacion. Sin embargo, la asociacibn negativa entre la elevacion prematura de
progesterona y el resultado del embarazo durante una transferencia de embriones autélogos
frescos no se encontré en estudios que emplearon ovocitos de donantes o transferencia de
embriones congelados, donde un potencial Se evitd el efecto adverso de la elevacion
prematura de progesterona en el endometrio. Estos hallazgos sugieren que una estrategia de



congelacion sola puede mejorar el resultado del embarazo en comparacion con la
transferencia de embriones frescos en pacientes con elevacién prematura de progesterona 20,

En los ultimos afios, la transferencia de embriones congelados (FET) se ha convertido en una
alternativa viable y prometedora a la transferencia de embriones frescos en el tratamiento
ART. Los embriones en etapa de blastocisto y las optimizaciones en las técnicas de
criopreservacion, desde la congelacion lenta hasta la vitrificacion, estan fomentando cada vez
mas el uso de FET con tasas de supervivencia post-descongelacion de hasta el 95%. Tras
estos refinamientos en las técnicas de laboratorio, las tasas de embarazo y nacidos vivos
estan mejorando correspondientemente en los ciclos congelados y ahora se acercan a las
asociadas con la transferencia de embriones frescos??.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres con alta respuesta ovarica tienen el mayor riesgo de aumento prematuro de
progesterona en comparacion con las mujeres con respuesta ovarica normal y baja. Las
diferencias raciales y étnicas entre poblaciones podrian explicar esta mayor prevalencia. En
varios estudios se observaron que la progesterona sérica el dia de la hCG era mayor en
mujeres latinas y asiaticas que en mujeres blancas. Varios autores han mostrado resultados
similares, en particular que el aumento del desarrollo folicular y el ndmero de ovocitos
recuperados se asocian con niveles mas altos de progesterona el dia del disparo con hCG.
Ademas que los parametros elevados de progesterona el dia del disparo con hCG no tienen
un mayor consumo de gonadotropinas en comparacion con pacientes normales o menor
respuesta.

Surgiendo la siguiente interrogante. ¢Cual es el riesgo del aumento prematuro de la
progesterona en mujeres con alta respuesta ovarica?

VI. JUSTIFICACION

Las personas con mayor respuesta ovarica tienen una mayor probabilidad de nacidos vivos
después de una estrategia de ciclo de soélo congelacion, independientemente de la
concentracion de progesterona, en comparacion con la transferencia de embriones frescos.
Por lo tanto, seria razonable implementar una politica de congelacion total en pacientes con
alta respuesta ovarica, ya que se eliminaria el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHO), junto con el riesgo de aumento prematuro de progesterona demostraron que casi el 60
% de los pacientes preferirian una estrategia de congelacion total en la que el resultado del
embarazo fuera equivalente a la transferencia de embriones frescos.

Aproximadamente el 90% de las mujeres infértiles optarian por una transferencia de
embriones congelados si la estimulacién ovarica implica algun riesgo para la madre o el nifio.

VII. HIPOTESIS
Hipotesis nula:

e Las pacientes con alta respuesta ovarica sometidas a estimulacion ovarica controlada
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tienen alto riesgo de aumento prematuro de progesterona.
Hipotesis alterna:

e Las pacientes con alta respuesta ovarica sometidas a estimulacion ovarica controlada
tienen bajo riesgo de aumento prematuro de progesterona.

VIIl. OBJETIVOS

Objetivo General
e Evaluar el riesgo del aumento prematuro de la progesterona en mujeres con alta
respuesta ovarica.

Objetivos Especificos
e Conocer cada tipo de respuesta ovarica para el aumento de progesterona.
e Determinar el valor del aumento prematuro de la progesterona.
e Evaluar la prevalencia del aumento prematuro de la progesterona.

IX. METODOLOGIA

Disefio del estudio
Es un estudio de retrospectivo, transversal, comparativo y analitico.

Poblacién
e Todas aquellas pacientes que se sometieron a estimulacion ovarica controlada en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. ISSSTE, del primer semestre de 2015 al
primer semestre de 2020.
Universo

e Mujeres que fueron sometidas a estimulacion ovérica controlada en el Centro Medico
Nacional 20 de Noviembre.

Tiempo de estudio
e Del primer semestre de 2015 al primer semestre de 2020.
Tiempo de ejecucion
e De Enero del 2024 a Octubre del 2024
Criterios de Seleccion
Criterios de Inclusién
e Todas aquellas pacientes que se sometieron a una estimulacién ovarica
controlada en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre.
Criterios de exclusion
e Pacientes con expediente incompletos.
e Pacientes con protocolos de estimulacion suspendidos.
e Pacientes que no cumplen los criterios de Bolonia.
e Pacientes que tenian ciclos de doble estimulacion ovarica.
e Pacientes que tenian estimulacién ovarica preparada con progestinas.
e Pacientes que tenian ciclos de estimulacion ovarica leve.
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e Pacientes oncoldgicas que se realizaron estimulacion ovarica.
Criterios de eliminacion
e Pacientes con expediente incompleto.
e Pacientes que hayan sido atendidas en otros hospitales.
Grupos de estudio

e Se clasificaron a las pacientes en 4 grupos dependiendo el grupo de respuesta de
acuerdo a los Criterios de Bolonia.

Baja respuesta Tuvieron menos o igual de 3 ovocitos recuperados.
Respuesta subodptima Tuvieron entre 4 a 7 ovocitos recuperados.

Normo respuesta Tuvieron entre 8 a 14 ovocitos recuperados.

Alta respuesta Tuvieron mas de 15 ovocitos recuperados.

Metodologia de muestreo
e Muestreo no probabilistico a conveniencia en el cual se revisaron y posterior analisis
de 563 ciclos.
e Clasificando posteriormente la respuesta ovarica que presentd cada paciente, estos
ciclos se clasificaron con los Criterios de Bolonia el cual se utiliza para determinar la
mala respuesta ovarica.

e En donde:
Baja respuesta Tuvieron menos o igual de 3 ovocitos recuperados.
Respuesta sub6ptima  Tuvieron entre 4 a 7 ovocitos recuperados.
Normo respuesta Tuvieron entre 8 a 14 ovocitos recuperados.
Alta respuesta Tuvieron mas de 15 ovocitos recuperados.

e Ademas, se determin6 que el aumento prematuro de progesterona por un valor por
encima de 0.9 ng/ml el dia del disparo con hCG.

e Posteriormente de aplicar los criterios de inclusion y exclusion de los 563 ciclo del
2015 al 2020, 530 ciclos fueron los que fueron elegidos para realizar el analisis.

Tabla de variables

Nombre Definicion Tipo de Escala de Unidad de
variable variable medicién medida
IMC Relacion que guarda el peso corporal Cuantitativa Continua Kg/m?
con la talla al cuadrado.
Edad Tiempo que ha vivido una persona. Cuantitativa Continua Afos
Estradiol Rangos de referencia y unidad utilizada Cuantitativa Continua pg/mi

para medir niveles de estradiol.
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Foliculos

preovulatorios

Ovocitos

recuperados

Duracioén

estimulacién

de

Progesterona
el diade hCG
Dosis total de

FSH

Tipo

respuesta

Pico

prematuro

de

Foliculos ovéricos que se desarrollan
durante la fase folicular y que contienen
un 6vulo maduro.

Ovulos que se extraen de los ovarios de
una mujer para ser fecundados en un
laboratorio.

Dias de tratamiento de la estimulacion
ovarica controlada.

Rangos de referencia y unidad utilizada
para medir niveles de progesterona
Rangos de referencia y unidad utilizada
para medir los niveles de la hormona
foliculo estimulante.

Categoria de acuerdo a los criterios de
Bolonia. Grupo 1 (< 3 ovocitos); Grupo 2
(4 a 7 ovocitos); Grupo 3 (8 a 14
ovocitos); Grupo 4 (= 15 ovocitos).
Presencia de concentracion de
progesterona el dia del disparo mayor a
0,9 ng/ml.

X. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
Posterior a la revision de los comités de investigacion se realizara los siguiente,

Revision del expediente clinico de los pacientes y registraremos las siguientes variables:

a) Datos descriptivos y demograficos iniciales:
Edad

d) Se observo las estrategias empleadas en cada paciente al finalizar la estimulacion

a.
b. Clasificacion segun criterios de Bolonia 1,2,3,4.
C.
d

Paridad, agrupados como 0,1-2 y =3
IMC, clasificados de la siguiente forma.
i. Normopeso, preobesidad, obesidad clase I, obesidad clase Il y Ill, bajo

peso.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

cualitativa

e. Antecedente de tratamientos previos de fertilidad.
b) Se realizé la exclusién de pacientes que hayan presentado protocolos incompletos,
suspension de tratamiento de estimacion ovarica controlada (perdida del
medicamento, ausencia de medicamento en farmacia)
c) Se realizo un analisis por subgrupos de los modos de estimulacion ovarica controlada
con relacion al tipo de respuesta ovarica.

ovarica controlada.
e) Se determind el aumento prematuro de la progesterona en pacientes altas
respondedoras.

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Nominal

Nominal

Numero

Numero

Dias.
mg/ml

Ul

1,2,3,4

Siono
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XI. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este estudio se apega a los principios establecidos en la 182 Asamblea Médica de Helsinki,
Finlandia en 1964, asi como los cambios realizados en la 292 Asamblea en Tokio, Jap6n en
1975 y en la 592 Asamblea en Sedll - Corea el 2008, las cuales contempla la investigacion
meédica (Investigacion Clinica).

De acuerdo con el Articulo 17 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos,
este estudio se clasifica como categoria | en los procesos de investigacion. Por tanto, se
considera una investigacion "sin riesgo”, ya que utiliza técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectiva mediante la revision de expedientes clinicos, sin realizar
intervenciones o modificaciones intencionadas como fisiologicas, psicologicas o sociales de
los participantes.

El proyecto sera sometido al Comité Local de Investigacion en Salud del Centro Médico 20 de
Noviembre del ISSSTE.

La informacidn se manejara con estricta confidencialidad, omitiendo el uso de nombres o datos
personales, y sera utilizada solo con fines de investigacion. La salud y la seguridad de las
pacientes es primordial incluso por encima de los intereses de la investigacion.

XIl. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
En la ley General de Salud en Materia de investigacion en el Articulo 17, la clasificacion del
riesgo para este tipo de estudio es:

l. Investigacion “sin riesgo”: Este tipo de estudios utilizan técnicas y métodos tipo
documental retrospectivo que incluyen (cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos).

Ademas, se cumplira con lo estipulado en la NOM-012-SSA3-2012, donde establece que el
estudio es de "sin riesgo"”, ya que solo se utiliza informacion documental

XIIl. CONFLICTOS DE INTERES
Los investigadores declaran que no existe conflicto de intereses.

XIV. INVOLUCRADOS Y RESPONSABILIDADES
e Dr. Jesus Daniel Moreno Garcia, titular de la Especialidad de Biologia de la
Reproduccion Humana y Tutor de tesis.
e Dr. Alfredo Cortes Vazquez, médico adjunto de Cirugia Endoscopica Ginecologia y
Tutor de tesis.
e Dra. Greys Thelma Vasquez Ramirez, médico residente de Biologia de la Reproduccién
Humana.
XV. RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

e Archivo del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
e Expediente electronico del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (SIAH).
e Hojas de procesamiento de datos en Excel.

14



e Computadoras asignadas al area de Biologia de la Reproduccién humana, del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre (para revision de expediente cinico a través del
SIAH).

e Expediente clinico fisico de cada paciente, en caso de ameritarlo.

e Computadora portatil de uso personal.

e Libreta para registro de datos.

XVI. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo se llevd a cabo utilizando las medidas de tendencia central y las de
dispersion, segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov, para las variables cuantitativas y
porcentajes para los datos cualitativos. Y los resultados se presentan en tablas y gréficos.
Posteriormente se generd una tabla cruzada y se realiz6 una prueba de Chi cuadrado de
Pearson para comprobar el riesgo de aumento prematuro de progesterona en pacientes con
alta respuesta ovérica, ademas de las otras respuestas ovaricas, un valor de p <0.5 sera
considerado significativo, Finalmente, se calculara el riesgo relativo para cada tipo de
respuesta ovarica. El andlisis estadistico se realizard mediante SPSS version 25 (IBM).

XVII. RESULTADOS

Revisamos 563 ciclos de FIV y posteriormente aplicando los criterios de seleccion de nuestro
estudio, encontrando que 28 tenian expediente incompleto, 5 fueron realizados con ciclo
natural. Por lo que solamente 530 ciclos de fertilizacion in vitro fueron elegibles para su
analisis. Nuestra poblacién tenia una edad promedio de 35.7 afios + 3.5; con un indice de
masa corporal promedio de 25.9 kg/m2 £ 3.6; duracion de estimulacion promedio de 9,9 dias
+ 1.5 dias; numero de foliculos > 14 mm con promedio de 8.7 foliculos + 5.2 foliculos;
progesterona el dial del disparo promedio de 1.13 ng/ml + 1.32 ng/ml; Estradiol el dia de
disparo promedio de 2679.46 pg/ml + 5358.39 pg/ml; nUmero de ovocitos promedio de 6.25 +
4.69 ovocitos; indice de progesterona por foliculo promedio de 0.16422 + 0.18695. (Tabla 1).
Posteriormente agrupamos a las pacientes de acuerdo a su respuesta ovarica y aplicamos
una prueba de ANOVA de una via, encontrando lo siguiente, las pacientes en el grupo 1 tenia
una edad mayor de (35,5 + 3.7) comparadas con las pacientes de los demas grupos 2,3,4
(35.7 £3.4; 35+3.1; 34.5+3.9 respectivamente) con un valor de p<0.000 estadisticamente
significativa, asi también no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos
en cuanto a duracion de la estimulacion, el IMC y la dosis total de FSH (Ul). Se observo que
el grupo 4 tenia un mayor numero de foliculos de > 14mm (16.6+5.8) comparando con los
demas grupos 1,2,3 (4.7+3.03; 8.4+3.55; 12.4+4.8 respectivamente) con un valor de p <0.000
estadisticamente significativa. El valor de la progesterona el dia del disparo era mayor en el
grupo 4 (2.00+2.48) comparado con el grupo 1,2,3 (.824+.808; 1.06+1.163; 1.42+1.53
respectivamente) con un valor de p<0.000 el cual es estadisticamente significativa. El valor del estradiol
el dial del disparo fue mayor en el grupo 4 de (9838.56+14245.13) respecto a los otros grupos 1,2,3
(1232.46+2361.94; 2041.42+2078.43; 3797.50+£6405.02 respectivamente) con un valor de p <0.000 el
cual es estadisticamente significativo. EI nUmero de ovocitos obtenidos fue mayor en el grupo 4 de
(18.75+3.65) en comparaciéon con el grupo 1,2,3 de (1.75+1.04; 5.25+1.11; 10.34+1.79
respectivamente) con un valor de p<0.000. y el indice de progesterona por foliculo del grupo 4 fue
menor de (0.1169+0.1253) en comparacion con los otros grupos 1,2,3 (0.228+.2402; 0.141+0.1450;
0.128+0.1547 respectivamente) con un valor de p<0.000 estadisticamente significativa (Tabla 2).
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TABLA 1. Datos demogréficos y clinicos

Variable Promedio DS
Edad 35,7 +3,5
IMC 25,9 + 3,6
Duracion de la estimulacion 9,9 +15
Dosis total de FSH (Ul) 2439,1 +943,9
No. de foliculos > 14 mm 8,7 +5,2
Progesterona el dia hCG (ng/ml) 1,13 +1,32
Estradiol el dial de hCG (pg/ml) 2679,46  +5358,39
No. de ovocitos 6,25 + 4,69
indice de Progesterona por foliculo 0,16422 +0,18695

hCG: gonadotropina coriénica humana, FSH: hormona foliculo estimulante, IMC: indice de masa corporal, DS: Desviacion
estandar.

TABLA 2. Comparacion de grupos

En esta tabla podemos identificar que no hay diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la dosis total de FSH, IMC y la duracion de la estimulacion entre todos los grupos.
Aungue la edad fue significativamente diferente entre los grupos, asumimos que es clinicamente
irrelevante. Respecto a las pacientes alta respondedoras tuvimos el nivel mas alto de
progesterona el dia de la hCG.

Respuesta
Baja respuesta ovérica Respuesta Altarespuesta p-valor
Variable ovarica suboptima ovarica normal ovarica
Edad 36.5+3.7 35.7+3.4 35+3.1 34.5+3.9 p<0.000
IMC 25.5+3.7 26.2+3.5 26.2+3.1 25.3+3.6 NS
Duracion de la
estimulacion 9.9+1.7 9.841.5 10+1.3 10.3£1.9 NS
Dosis total de
FSH (UI) 2579.9141199.30 2398.91+811.81 2313.86+766.13 2518.75+792.92 NS
No. de foliculos
> 14 mm 4.7+3.03 8.4+3.55 12.4+4.8 16.6+5.8 p<0.000
Progesterona el
dia hCG (ng/ml) .824+.808 1.06+£1.163 1.42+1.53 2.00+£2.48 p<0.000

Estradiol el dial
de hCG (pg/ml) 1232.46+2361.94 2041.42+2078.43 3797.50+6405.02 9838.56+14245.13 p<0.000

No. de ovocitos 1.75£1.04 5.25+1.11 10.34+1.79 18.75+3.65 p<0.000
indice de

Progesterona

por foliculo 0.228+.2402 0.141+0.1450 0.128+0.1547 0.1169+0.1253  p<0.000

NS: no significativo. *Valores presentados como media + desviacion estdndar hCG= gonadotropina coriénica humana FSH=
hormona foliculo estimulante.
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TABLA 3. Tabla cruzada.

Por tanto, descubrimos que las pacientes con alta respuesta ovarica presentaban mayor
riesgo de aumento prematuro de progesterona.

NO Sl
TIPO DE B . _ .
RESPUESTA  Baja respuesta ovarica n—132 (/3*7*9'2 % n_3:54/ 62*(’)‘-8 L
OVARICA ' :
Respuesta ovarica n=128 / 67.4% n=62 / 32.6%
suboptima 0.8+ e
n=76/ 52.5% n=68 / 47.2%
Respuesta ovarica normal -3.7** 3.7**
Alta respuesta ovarica n=9/32.1% n=19/67.9%
-3.8** 3.8%*

**Residuos ajustados.

TABLA 4. prueba de Chi - cuadrado
La prueba de X2 nos mostré una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p < 0.000.

En tanto la prueba de V de Cramer nos indicé un tamafio de efecto respecto al riesgo prematuro
de progesterona en pacientes con alta respuesta ovarica tenian un efecto moderado.

Valor p-valor

Prueba de chi-cuadrado de Pearson (X?) 38,15 0,000

TABLA 5. Medidas simétricas

Valor

phi 0.268
V de Cramer 0.268

TABLA 6. Riesgo de elevacién prematura de progesterona segun la respuesta ovarica

Tipo de respuesta ovarica
Riesgo relativo

Baja respuesta ovarica 0.29 RR (0.1-0.5)

Respuesta ovarica subdptima 0.58 RR (0.2-0.98)
Respuesta ovarica normal 1.09 RR (0.67-2.18)
Alta respuesta ovarica 1.38 RR (0.99-2.76)
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La prevalencia de los niveles elevados de la progesterona el dia de la hCG en las pacientes
que tenian alta respuesta ovérica fue del 67.9%, en cambio en los demas grupos estos
parametros oscilaban entre 20.8 y 47.2%. Por lo tanto, se calcul6 el riesgo relativo para cada
grupo y observamos que las pacientes con alta respuesta ovarica tuvieron el mayor riesgo
relativo de aumento prematuro de progesterona, con un RR de 1.38 y en menor medida las
pacientes con baja respuesta ovarica con un RR de 0.29.

XVIIl. DISCUSION

De acuerdo a la evidencia revisada para la realizacion del presente estudio este seria el primer
estudio que evalla el riesgo relativo de cada respuesta ovarica en relacion al aumento
prematuro de la progesterona y en nuestra poblacion de mujeres altas respondedoras la
prevalencia del aumento prematuro de la progesterona fue sorprendentemente alta en
comparacion con la prevalencia reportada del 30.2% de otros estudios 4 quienes mencionan
gue las diferencias raciales y éticas podrian explicar esta mayor prevalencia. En un estudio
realizado el 2017 que fue de cohorte retrospectivo, se observé que la progesterona el dia la
hCG seria mas alto en mujeres latinas y asiaticas que en mujeres blancas 2.

Ademas, se identificé en nuestro estudio que las pacientes que tenian niveles altos de
progesterona el dia de la hCG no existia un mayor consumo de medicamentos
(gonadotropinas) esto en comparacion con pacientes que eran normo y bajas respondedoras
el cual coincide con otras publicaciones 1213, Respecto a la duracién de la estimulacion, no
hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados. En cuanto a la dosis total de FSH,
no se evidencio una diferencia significativa en nuestro estudio en comparacion con los
diferentes grupos a diferencia que muestra la literatura donde las mujeres con baja respuesta
ovarica tienden a recibir dosis altas de FSH, aunque responden con un nimero limitado de
foliculos, lo cual no se correlaciona con la actividad esteroidogénica ovarica. De hecho, las
bajas respuestas de gonadotropinas a menudo se distinguen por los niveles séricos de
estradiol alcanzados mediante un periodo de estimulacion ovarica controlada de 7 a 14 dias
/. en nuestro estudio observamos que, a dosis iguales en todos los grupos estudiados, las
pacientes con alta respuesta ovarica presentan mayor niumero de foliculos con misma dosis
de medicamento administrado.

Algunos autores han realizado un ensayo controlado, donde encontraron que las pacientes
con una elevacion alta (>1,5 ng/ml) de progesterona sérica y un retraso de 24 horas en el
desencadenante de la maduracion ovocitaria (dia del disparo) se asociaron con un numero
significativamente mayor de ovocitos maduros, ovocitos fecundados y embriones de buena
calidad**’. Sin embargo, este enfoque no produjo un mayor niimero de ovocitos maduros en
pacientes con niveles de progesterona sérica moderadamente elevados (>1 ng/ml y <1,5
ng/ml) grupo 2 y 3, pero si se observé mayor numero de ovocitos y un aumento prematuro de
la progesterona el dia del disparo en nuestro estudio.

Algunos autores llegaron a conclusiones diferentes y encontraron que las pacientes que
presentan aumento prematuro de progesterona afectan la calidad ovocitaria y, por lo tanto, la
calidad embrionaria segun la respuesta ovarical-34, las mujeres con alta respuesta ovarica son
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las mas afectadas por el aumento prematuro de la progesterona con una reduccién
significativa en las tasas de embriones de alta calidad en comparacién con pacientes con baja
respuesta sin niveles elevados progesterona’. Algunos autores concluyeron que los niveles
elevados de progesterona afectan las tasas de nacidos vivos independientemente de las
caracteristicas protectoras como la edad y la buena respuesta ovarica’18.

Varios estudios previos %1820 demostraron los efectos nocivos de los altos niveles de
progesterona en la receptividad endometrial, un evento que explica los resultados
reproductivos adversos en mujeres sometidas a ciclos de fertilizacion in vitro. La progesterona
es crucial para el desarrollo glandular endometrial e inicia las modificaciones necesarias para
la implantacion. La proporcion de asincronia glandular-estroma también fue significativamente
mayor descubrieron que los valores altos de progesterona el dia del disparo de la hCG
(maduracion final) asociaban al nimero de células NK uterinas ’. el cual tendria efectos
negativos en el proceso de la implantacion embrionaria.

Los resultados que obtuvimos son relevantes, porque nos ayuda a dar un asesoramiento
adecuado de las pacientes y por tanto un tratamiento de reproduccién individualizado. Ya que
viendo estos resultados las pacientes que tienen alta respuesta ovarica tendrian mayor
probabilidad de un nacido vivo después de una estrategia de ciclo de congelacion de
embriones esto independientemente tengamos la concentracion de progesterona en
comparacion con la transferencia de embriones en fresco!®. Por lo tanto, seria una estrategia
la implementacion de una politica de congelacién total de embriones en pacientes que tengan
alta respuesta ovarica, ya que con esto eliminariamos el riesgo de un sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO), ademas del riesgo de aumento prematuro de la
progesterona.

La estrategia de congelacién total de embriones nos permitiria utilizar un enfoque mas
amigable para las pacientes con alta respuesta ovarica, con estimulacion ovaricas preparadas
con progestinas sin comprometer la seguridad de los ovocitos o embriones. Ademas, que
como limitacion del este estudio es el tamafio de la muestra, tuvimos expedientes clinicos
incompletos, estudios de laboratorios ausentes, el estudio fue realizado en solo centro médico,
por lo tanto, necesitamos realizar mas estudios.

XIX. CONCLUSIONES
Las pacientes que presentan alta respuesta ovarica tienen mayor riesgo de aumento
prematuro de progesterona en comparacién con las otras respuestas.

Se debe individualizar a las pacientes para detectar el mayor riesgo de aumento prematuro de
progesterona.

Conociendo a las pacientes que son altas respondedoras debemos implementar una politica
de congelacién de embriones.
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