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Resumen

Antecedentes. EI nimero de transferencia de embriones congelados ha ido en aumento por la
mejora de las técnicas de vitrificacion, la alta tasa de congelacion total, el deseo de preservacion de

fertilidad, y el uso de diagnosticos genéticos preimplantacionales tanto electivo como indicado.

Para la realizacion de un TEC, se requiere de una preparacion endoemtrial, para lo cual, hoy en dia,
existen diferentes protocolos, dentro deellos, la THR es el mas utilizado, aunque el protocolo se
asignara segun la preferencia del médico y la paciente.

A lo largo del tiempo, se ha tratado de relacionar los niveles de estr6geno y progesterona
alcanzados en una preparacion endometrial con las tasas de emabarazo. Recientemente, ha
resurgido el interéspor los niveles de progesterona el dia de la transferencia, sin embargo, no se ha
establecido un valor de corte, debido a la variablilidad entre los estudios, siendo el valor méas
aceptado de 10 ng/mL.

Objetivo. Evaluar si los niveles de progesterona se asocian con la prueba de embarazo positiva en

pacientes que se someten a TEC.

Material y métodos. Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, analitico descriptivo,
observacional y comparativo en el Centro Universitario de Medicina Reproductiva (CeUMeR), del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, UANL. Se incluyé una poblacién de
pacientes sometidas a una transferencia de embriones congelados con un célculo de muestra
poblacional de 38. Se realiz6 una transferencia embrionaria de acuerdo con los procedimientos
operativos habituales del CeUMer y se midi6 la progesterona sérica el dia de la transferencia
embrionaria.

Resultados. Se incluyeron un total de 29 pacientes que cumplian los criterios de inclusion a las
que se les realizo la medicion sérica de progesterona. De los objetivos estudiados no se encontro
relacion estadisticamente significativa con la medicién de progesterona sérica y la prueba de
embarazo, se dividieron los grupos de edad en pacientes <38 afios y >38 afios y no se encontrd
diferenciade laedad y la prueba de embarazo positiva, en la valoracion de el grosor de la linea

endometrial no se encontraron diferencias en cuanto al valor sérico de la progesterona ni al
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resultado enla prueba de embarazo. Evaluando los diferentes regimenes de progesterona no se
observo diferencia significativa en los resultados de la prueba de embarazo, en cuanto a la calidad
embrionaria y el numero de embriones transferidos no se observo diferencia en la prueba de
embarazo

Conclusiones. Los valores séricos de progesterona no se asocian con los resultados positivosen la
prueba de embarazo.

Palabras clave: Técnicas de Reproduccion Asistida, Fertilizaciéon In Vitro, Transferencia de

Embriones Congelados, Progesterona, linea endometrial.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Introduccion

El presente trabajo de investigacion aborda la relacion que se presenta entre los niveles de

progesterona sérica el dia de la transferencia de embriones congelados relacionado con la
prueba de embarazo positiva.

El nimero de transferencias de embriones congelados ha ido en aumento por la mejora de las
técnicas de vitrificacion, la alta tasa de congelacion total, el deseo de preservacién de fertilidad,

uso de diagndsticos genéticos preimplantacionales tanto electivo como indicado.
1.2 Antecedentes

En conjunto con la FIV o ICSI, la transferencia de embriones congelados forma parte de
los procedimientos de reproduccion asistida, practicados en los centros de fertilidad

alrededor del mundo.

En general, la transferencia de embriones congelados se realizaba como alternativa a las
trasferencias de embriones en fresco, cuando éstas se cancelaban por decision médica.
Por ejemplo, en los casos de vitrificacion total por sindrome de hiperestimulacion

ovarica, alteraciones uterinas o endometriales que puedan interferir en la implantacion del
embrién o en caso de realizar diagndstico genético preimplantacional.

En la ultima década la transferencia de embriones congelados ha tenido mayor auge , y
gracias a los avances tecnoldgicos que permitieron evolucion de la congelacion lenta a la
vitrificacion las tasas de embarazo en TEC han ido en aumento, tanto que distintas
sociedades de medicina reproductiva, como la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) han sugerido en sus guias la transferencia de embriones Unicos

con el objetivo de disminuir los embarazos multiples (1,2)

Ademas, existe la modalidad de la técnica de reproduccion asistida posterior al FIV/ICSI

denominada “freeze-all” congelar todo’, que consiste en congelar todos los embriones
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obtenidos, los cuales posteriormente seran seleccionados de acuerdo a su calidad y
transferidos en un ciclo natural o artificial de preparacién endometrial. Esta modalidad
terapéutica ha mejorado los resultados de los ciclos de fertilizacién in vitro. Todo esto ha

favorecido el incremento de las tasas de embarazo y de nacidos vivos (3)

El aumento de los ciclos de congelacién total aunado a la disponibilidad de mejores
técnicas de vitrificacion y desvitrificacion de embriones ha resultado en un aumento
significativo en la tasa de supervivencia embrionaria. Investigaciones previas que
comparan los ciclos de congelacion total con los ciclos en frescos han indicado tasas de
nacidos vivos similares en la poblacion en general. Incluso en pacientes con ovario
poliquistico se ha informado que los ciclos en TEC dan como resultado tasas de nacidos

vivos altas después de una primera transferencia de embriones. (4)

La creciente evidencia en la bibliografia médica muestra que la estimulacién ovérica
controlada en los ciclos con transferencia embrionaria en fresco produce concentraciones
supra fisiologicas de estrogeno y progesterona. Estos alteran la expresion de receptores

de progesterona en el endometrio lo que podria influir negativamente en la receptividad e
implantacion embrionaria. (5)

Preparacion endometrial

En los ciclos de transferencia embrionaria de embriones congelados, a través de la
preparacion endometrial sin las concentraciones hormonales supra fisiologicas de un
tratamiento de estimulacién ovérica controlada el crecimiento endometrial ocurre de
manera similar a un ciclo fisiolégico, el éxito del proceso de implantacién dependera de
factores, como: la calidad del embrién, la interaccion endometrio-embrion y la

receptividad endometrial (3).

Una correcta implantacion requiere un embrion de buena calidad y un adecuado
endometrio decidualizado. Para lograr un ambiente adecuado para la implantacion, la
transformacion endometrial para transferencia embrionaria se puede lograr mediante un

ciclo natural o una preparacion artificial (6)



El grosor endometrial medido por ultrasonido se ha utilizado histéricamente como un
marcador de receptividad, mientras que estudios recientes se han centrado en identificar
patrones moleculares receptivos a través de analisis histolégicos y transcriptémicos del
tejido endometrial (7,8)

A pesar de estos avances, sigue existiendo un nivel significativo de incertidumbre acerca
de las estrategias para optimizar la practica clinica diaria y aumentar las tasas de éxito en
TEC. (4)

En el caso de una TEC, la preparacién y receptividad del endometrio se logra mediante la
administracion consecutiva de estrdgenos y progesterona (P4) para simular el ciclo

menstrual natural (5,9)

Este método de preparacién se desarrollé para pacientes que tenian insuficiencia ovarica
en el contexto de un programa de donacién de ovocitos, pero ahora se ha convertido en el
protocolo mas utilizado para garantizar la preparacion del endometrio antes de la TEC

debido a su minima monitorizacion del ciclo y fécil programacion (5)
Rol del estrdgeno

La suplementacién con estrégenos es el paso inicial en un protocolo de preparacion
endometrial programada para la TEC que imita la fase proliferativa del ciclo menstrual
caracterizada por un crecimiento mitotico progresivo del endometrio funcional. En
general, se administra durante un periodo de 14 — 17 dias, en concordancia con la

duracién de la fase folicular en un ciclo natural.

Varios estudios han demostrado la posibilidad de flexibilidad en la duraciéon de la
administracion de estrogenos sin comprometer la receptividad endometrial. Un estudio
observacional de cohortes que investigd 1,377 transferencias de blastocistos mostré que
las tasas de nacido vivo disminuyeron significativamente cuando se administrd estrégeno
por més de 28 dias antes de un TEC (10).



Sezkan et al 2021 reportaron que la duracion optima para E2 dura entre 10 y 36 dias, lo

que ofrece una mayor flexibilidad en el momento de la TEC sin comprometer los
resultados reproductivos. (21)

La suplementacién prolongada con estrdgenos podria conducir a una exposicion
excesiva del endometrio a concentraciones supra fisioldgicas de estrogenos, lo que podria
influir potencialmente en la expresion génica a nivel endometrial y, como consecuencia,

alterando la ventana de implantacion endometrial (5).

Los estrogenos estan disponibles como derivados naturales o sintéticos que se pueden
administrar por via oral, vaginal y parenteral (transdérmica o intramuscular). En un
metaanalisis, Glujovsky et al. (19) concluy6 que los resultados de los ciclos TEC no se

vieron afectados por el tipo y la ruta de la suplementacion con estrogenos. Como
estandar, la dosis aplicada de valerato de estradiol es de 6 mg al dia.

Rol del progestageno

El soporte de la fase lutea (LPS) generalmente se administra en los ciclos de
reproduccion asistida para optimizar las posibilidades de un embarazo exitoso.
Especificamente, en los tratamientos de reproduccién asistida suele existir un déficit de
fase lutea, por lo que es necesario complementar esta fase critica para obtener los mejores
resultados, no solo de implantacion sino también de embarazo en curso (11). En el caso

de las TEC, se ha presentado evidencia de que el nivel de progesterona circulante puede
estar asociado con el éxito del tratamiento (3,5,9)

La administracion de P4 se inicia generalmente posterior a los 10 o 14 dias de uso de
estrogenos, se realiza ultrasonido para valorar la linea endometrial, cuando se cuenta con
un endometrio trilaminar de medidas de mayor 6.5 mm, el cual es considerado como
optimo.



El nimero de dias de administracion de P4 previo a la TEC dependen de la edad del
embrion a transferir. En otras palabras, los dias de aplicacion se determinaria por el
numero de dias de desarrollo del embrion + 1 dia, programando la TEC al dia siguiente.

El inicio de la progesterona primero inducird transformaciones secretoras del endometrio
y, por lo tanto, actuard& como un temporizador para abrir y cerrar la ventana de

receptividad endometrial (5)

La progesterona es una hormona esteroide producida por el cuerpo liteo poco después de
la ovulacion en un ciclo menstrual natural. Es a través del efecto regulador de la
progesterona que el endometrio se vuelve secretor y receptivo al embrion implantado

durante un intervalo de cuatro dias en la fase lutea.(4)

Los embriones en implantacion se enfrentan a un endometrio asincronico en el que el
medio inmunoendocrino puede dificultar en lugar de facilitar la implantacion.(19). Los
niveles séricos de progesterona alcanzan su punto maximo durante la ventana de

implantacion y se han utilizado como indicador de la receptividad endometrial en la
concepcion natural y el tratamiento con tecnologia de reproduccion asistida (TRA) (12)

Durante la fase folicular, un alto nivel de progesterona circulante identifica luteinizacion
prematura y asincronia endometrial. Por el contrario, en la fase litea, se ha sugerido que
las mediciones Unicas del nivel de progesterona <10 ng/mL indican una deficiencia de la
fase lutea, que a su vez se ha asociado con infertilidad y pérdida recurrente del
embarazo.(12) Ademas, se sabe desde hace mucho tiempo que los ciclos de FIV carecen
de apoyo de progesterona enddgena en la fase lGtea, principalmente debido a la inhibicién
de la secrecion de la hormona luteinizante. Por lo tanto, la administracion de hormonas
exogenas como la progesterona sigue siendo fundamental para lograr el éxito del
tratamiento en FIV (13).

La progesterona desempefia un papel clave en la preparacion del Gtero para un posible
embarazo y en su mantenimiento después de que se haya producido.



Esta puede administrarse por via vaginal, oral, rectal, subcutanea o intramuscular, y se

pueden utilizar progestagenos naturales o sintéticos.

La via optima de administracion, el tipo, la dosis y la duracion del tratamiento con P4
siguen siendo objeto de debate (11).

La via de administracion vaginal es la mas utilizada y la que demostré efecto directo a
nivel de endometrio, ya que proporciona una mejor absorcion endometrial y un efecto
local debido a su efecto de primer paso uterino (14). Sin embargo, también se ha

informado que produce niveles séricos mas bajos debido a un tiempo medio de
eliminacion notablemente mas corto que otros enfoques de administracion

En ciclos estimulados, la dosis diaria de P4 natural micronizado via vaginal es de unos
600 mg al dia para via vaginal, oral o rectal. Sin embargo, las dosis o tratamientos pueden
oscilar entre 400 y 800 mg/dia segin el médico tratante. La dosis estandar de gel de
progesterona es de 90 mg/dia, aunque algunos grupos utilizan dosis dobles. La dosis
diaria es de 25 mg por dia de progesterona via subcutanea, 50 mg por dia de progesterona
intramuscular, y 30 mg por dia de didrogesterona oral progesterona (11)

Existe controversia sobre el momento Optimo para suspender la progesterona, pero esto
depende del tipo de ciclo. En ciclos naturales se puede detener el mismo dia de la prueba

de embarazo, mientras que en ciclos artificiales se mantiene hasta la semana 10 o en
algunos centros hasta la semana 12 esto por eleccion de cada médico (11).

En los ultimos afos, los investigadores se han interesado particularmente en evaluar la
asociacion entre los niveles de progesterona P4 alrededor del dia de la transferencia del

embrion vy los resultados del embarazo (4).

Labarta et al. en 2017, realiz6 por primera vez un estudio prospectivo analizando la
asociacion entre niveles bajos de P4 en el dia de la transferencia embrionaria y los
resultados reproductivos. En el cual demostraron que las receptoras de ovocitos con
progesterona <35 nmol/l 0 <9.2 ng/mL en el dia 5 de la administracion vaginal de

progesterona tenian tasas de embarazo en curso significativamente mas bajas en un 20%



en comparacion con las pacientes con niveles de progesterona >35 nmol/l. 0 9.2 ng/mL

4).

De manera similar, varios estudios han sefialado que se requieren niveles minimos de P4
en la fase lutea para optimizar los resultados del embarazo, aunque se informan diferentes
umbrales de P4 (4)

Sin embargo, segun la literatura reciente, uno de los valores de referencia mas aceptados
es de 10 ng/mL(4)

Se ha demostrado que un nivel mas alto de progesterona circulante se asocia con un
aumento de la tasa de nacido vivos y un menor riesgo de aborto espontaneo en los ciclos
de vitrificacion y desvitrificacion. (15,16)

Algunas investigaciones reportan que las mujeres con un nivel bajo de progesterona
sérica pueden beneficiarse de la suplementacion adicional de progesterona para lograr un

soporte 6ptimo de la fase lutea (LPS), aunque se carece de evidencia de buena calidad
(an.

Alyasin et al en 2021 demostré que las mujeres con una concentracion de progesterona

> 32,5 ng/ml tienen tasas de embarazo clinico y de nacidos vivos significativamente mas

bajas.(20).

Los datos existentes son contradictorios, sugieren que la progesterona excesiva puede ser
tan perjudicial para los resultados del tratamiento como la progesterona baja (17-19). Por
lo tanto, no esté claro si los niveles séricos de progesterona pueden constituir un predictor
fiable de los resultados de la TEC y si la suplementacion adicional de progesterona en
mujeres con bajos niveles circulantes puede conducir al rescate de la fase lutea y mejorar
el éxito del tratamiento



1.2 Justificacion
El objetivo de los centros de reproduccion asistida es tener tasas de embarazo
altas. Por lo que la busqueda de factores que influencien positivamente los resultados

reproductivos de las pacientes que se someten a estos procedimientos es fundamental.

En estudios previos se ha descrito que niveles altos de progesterona sérica se
asocian con una mayor tasa de embarazo en comparacion de pacientes con niveles de
progesterona bajos. Especificamente, existen reportes en la literatura que asocian los
niveles de progesterona mayores de 10ng/dl con mejores resultados tanto en tasa de
embarazo, menor tasa de aborto y mejores resultados reproductivos.

En 2022, el Centro Universitario de Medicina Reproductiva reporto un 40% de
tasa de embarazo positiva en los procedimientos de TEC. La medicion de los niveles de
progesterona lo cual no es un procedimiento estandar, nos ayudaria a determinar si en
nuestras pacientes el nivel de progesterona se asocia con el resultado de la prueba de
embarazo. Y de manera general nos podria ayudar a esclarecer si los resultados

observados podrian estar siendo afectados por este factor.

1.4 Planteamiento del problema
Actualmente no existe suficiente evidencia cientifica que respalde si los niveles de
progesterona sérica obtenidos el dia de la transferencia embrionaria estan asociados con

el resultado de la prueba de embarazo.

1.5 Pregunta de Investifacion
¢Los valores de progesterona sérica superiores a 10 ng/mL el dia de la transferencia de

embrién congelado estan asociados con el resultado positivo de la prueba de embarazo?



1.6 Hipotesis
Ho: Las tasas de embarazo de pacientes con niveles de progesterona sérica <10 ng/ml son

iguales a las obtenidas por pacientes con niveles de progesterona sérica >10 ng/ml.

Ha: Las tasas de embarazo de pacientes con niveles de progesterona sérica <10 ng/ml son

diferentes a las obtenidas por pacientes con niveles de progesterona sérica >10 ng/ml.

1.7 Objetivos

Objetivo Primario:
Determinar si los niveles de progesterona se asocian con la prueba de embarazo positiva

en pacientes de TEC.

Objetivo Secundarios:
1. Identificar el impacto de la edad materna con la tasa de implantacion.

2. Evaluar si el grosor de la linea endometrial se asocia con los niveles de

progesterona sérica.

3. Evaluar si la dosis y via de administracion de la P4, se asocian con los niveles de
progesterona sérica.

4. Evaluar si la calidad embrionaria y el numero de embriones transferidos se

asocian con la tasa de implantacion.



CAPITULO 2: MATERIAL Y METODOS

2.1  Disefo del Estudio
Tipo de investigacion segin metodologia: Observacional, prospectivo, longitudinal, y
analitico.

Tipo de investigacion segln sujeto de estudio: Clinica

2.2 Descripcion del Estudio

Procedimiento

Se realizo la transferencia embrionaria segun los procedimientos establecidos en el
Centro de Medicina Reproductiva UANL.

A toda paciente que acudié al area del Centro de Medicina Reproductiva UANL

programada para realizar transferencia de embriones congelados previa preparacion
endometrial por medic6 externo o en area de CeUMer.

Se le invit6 a participar en este estudio de forma verbal, a las pacientes que aceptaron, el
dia de la transferencia embrionaria se realizd la toma de 5 ml de muestra sanguinea en
tubo rojo. Se separ6 el suero por centrifugacion por 10 minutos a 3,000 rpm. El suero
obtenido se empleo para la determinacion de progesterona mediante el kit de
progesterona en el instrumento ichroma Il, Bodetech Med Inc. Siguiendo las indicaciones
del fabricante.

Adicionalmente, se midi6 el grosor endometrial por medio de ultrasonido via abdominal

previo a realizar la transferencia de embriones.

2.3 Criterios de seleccion
~ Inclusion:
v" Pacientes de cualquier edad
v’ Calidad Embrionaria adecuada

v Transferencia de embriones congelados
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~ Exclusioén:
v’ Factor uterino grave

v" Mala calidad embrionaria

2.4  Metodologia

Tras identificar a los pacientes que cumplen con los criterios de inclusion del estudio, se
le asigno a cada uno un nimero como método de identificacion para registrarlo dentro de
una base de datos junto con su numero de expediente institucional, en la cual se incluyd
en las diferentes variables que componen este protocolo de tesis. Las variables se

obtuvieron de la historia clinica y de los datos arrojados por la intervencion

2.5  Definicion de Variables

Los datos demograficos y clinicos de las candidatas para este estudio se obtuvieron de la
historia clinica encontrada en el expediente clinico. Entre los datos demogréaficos, que se
obtuvieron: la edad; y en cuanto a los datos clinicos, se encuentran los siguientes datos:
antecedentes personales patologicos tales como tabaquismo, IMC, grosor endometrial
previo a inicio de suplementacién con progesterona, via de administracion y dosis de
progesterona, nivel sérico de progesterona, dosis de rescate, médico que realiza la
transferencia, tipo de catéter, calidad embrionaria, numero de embriones transferidos,

grosor endometrial el dia de la transferencia y para valorar la tasa de embarazo se realizd
prueba de embarazo en sangre 15 dias posteriores a la transferencia.
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Variable Definicion conceptual | Tipo de | Escala de | Valor de variable
variable medicion
Edad Edad en afios del | Cuantitativa Afos Numérica
paciente
Tabaquism | Consumo recurrente | Cualitativa SI/NO Nominal/Dicotomic
0 de tabaco a
IMC Cuantitativa | Numero Numero
Grosor Tamafio de linea | Cuantitativa Numero Numero
endometrial | endometrial
previo a
inicio de
progesteron
a
Via de | Forma de aplicar o | Cualitativa Vaginal, oral, | Ordinal
administrac | ingerir la progesterona IM, SC
ion de
progesteron
a
Dosis de | Cantidad en  mg | Cualitativa 400 VV cadal2 | Ordinal
progesteron | aplicada a la paciente hrs
a
200 VV cada 8
hra
10mg VO cada
12
Grosor Tamafio de linea | Cuantitativa Numero Numero
endometrial | endometrial en dia de
el dia de la | la transferencia
transferenci
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Calidad Numero de células en | Cualitativa Dia 2/Dia 3/Dia | Ordinal
embrionari | divisidn observadas en 4/Dia 5

a al microscopio

Numero de | Numero de embriones | Cuantitativa Numero Numero

embriones | transferidos

Embarazo | Embarazo Cualitativa SI/NO Nominal/Dicotdmic
bioquimico | diagnosticado por la a

deteccion de beta hCG

en suero

2.6 Tamafo de Muestra

Para el calculo de muestra para el presente estudio, se utilizd6 como referencia el nimero
de pacientes (n=32) que acudieron al Centro Universitario de Medicina Reproductiva a
realizarse procedimientos de TEC durante el 2022.
Por lo que utilizando la siguiente formula:

z2xp(1—p)

Tamaio de la muestra =

Donde N =es el tamafio de la poblacién, e= el margen de error, p= desviacion estandar y
z= valor obtenido de la distribucién normal para un nivel de confianza del 95%.

Por lo tanto, sustituyendo los valores en la ecuacion y resolviendo

N=32

e=0.05

p=0.5

795%=1.96
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1.962 x 0.5(1 — 0.5)
1.962
2 —
s (1.96 X 0.5(1 0.5))

=30

Tamaiio de la muestra =

0.05%32
Por lo que el tamafio de muestra calculado para el presente estudio es de 30 pacientes.
Sin embargo, se evaluaran solamente a 25 pacientes debido al costo asociado para la

determinacion de progesterona sérica.

2.7 Andlisis Estadistico

Las variables categoricas se resumiran en frecuencias y porcentajes y las numéricas en
medias y desviacion estandar. Se evaluard la normalidad de las variables numéricas
mediante el uso de histogramas, medidas de tendencia central y dispersién y las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Se compararan variables categoricas por medio
de la prueba de Test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se compararan
grupos por medio de la prueba de T-student y/o U de Mann Whitney para grupos
independientes. De ser posible se ejecutard una regresion logistica binaria para
determinar factores de riesgo incluyendo variables independientes que salgan
significativas en el analisis bivariado. Un valor de p <0.05 se tomara como punto de corte
para la significancia estadistica. Todos los analisis estadisticos se realizaran en el paquete
estadistico SPSS version 25 (IBM, Armonk, NY, USA) para Mac OS.

2.8 Consideraciones Eticas

Confidencialidad

El investigador principal generard una base de datos maestra, y la mantendrd bajo
resguardo en todo momento. Para el andlisis, esta base de datos sera desprovista de las
columnas que incluyan informacion personal, y esta base de datos ‘“curada” o
“anonimizada” es la que se enviard al investigador encargado del andlisis de los datos,
asimismo, esta base de datos curada es la que quedara disponible para el resto de los

investigadores en otras latitudes que la soliciten, a través de los medios y conductos
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habituales en investigacion clinica. Estos procesos mantienen estdndares de
confidencialidad asignando un cddigo a cada paciente incluido en el estudio mediante un
namero de identificacién Unico del paciente. Esto significa que los nombres de los
pacientes no se incluyen en los conjuntos de datos que se transmiten. La informacion
médica puede entregarse al médico personal del paciente u otro personal médico
adecuado responsable del bienestar del paciente con fines de tratamiento. Los datos
generados en este estudio estaran disponibles para sus inspecciones previa solicitud por
parte de representantes de las autoridades sanitarias nacionales y locales, y el comité de

ética o comité de investigacion, segun corresponda, asimismo, seran utilizados para
divulgacion cientifica por los medios habituales.

Conforme al cddigo de ética de Helsinki en este estudio no se viola la privacidad de los
pacientes que se incluyen en el protocolo manteniendo la confidencialidad de sus datos
personales, asi como, no se intervendra fisica o psicolégicamente alguno de los
implicados. Este estudio se realizara en total conformidad con la guia de la ICH EG6 de las
Buenas Practicas Clinicas y con los principios de la Declaracion de Helsinki o con las
leyes y regulaciones del pais (en el cual se lleve a cabo la investigacion, lo que le brinde
la mayor proteccion al individuo).

Se mantendra la confidencialidad de los datos de los pacientes de acuerdo con la NOM-
004-SSA3-2012.

Comité de ética

El investigador principal debe presentar este protocolo, cualquier informacion
proporcionada al paciente y la informacion de apoyo pertinente al Comité de Etica en
Investigacion, quien debe revisarlos y aprobarlos antes de iniciar el estudio. Ademas,
Comité de Etica en Investigacion debe aprobar cualquier material de reclutamiento para
los pacientes. La propuesta de investigacion se presentara ante el Comité de Etica del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”, una vez que se obtenga la

aprobacion en dicha institucion se procedera con el estudio.
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La realizacion del presente estudio no afiade ningun riesgo al paciente ya que no interfirié
con el procedimiento de reproduccion asistida. Los datos de los pacientes seran
anonimizados de tal manera que no habrd posibilidad de identificar a los sujetos de
investigacion como personas fisicas. La informacion obtenida se utilizard con fines

exclusivos de investigacion
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CAPITULO 3: RESULTADOS

3.1 Resultados

Se incluyeron un total de 29 pacientes a las que se les realizd la medicion sérica de
progesterona el dia de la transferencia de embriones congelados, en el periodo de Agosto
2023 a Noviembre 2023.

Se incluyeron pacientes de 29 a 49 afios de edad, las pacientes que tuvieron un resultado
con prueba de embarazo positiva tuvieron una edad promedio de 37.09 (+ 4.06) y
negativa 36.89 (+ 2.80) (p=0.90). Para su andlisis, se decidié sub-agruparlas en pacientes

< 38y >38 afios de edad respectivamente.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada 8 pacientes
(27.6%) tenian infertilidad primaria y 21 pacientes (72.4%) infertilidad secundaria. De las
pacientes con infertilidad primaria el 50% tenia diagnosticado un factor Gnico siendo el
factor ovario fue el mas prevalente con 3 casos reportados y el 50% restante presentaba
dos o méas causas como factor de infertilidad siendo el factor tubo ovarico el mas

prevalente.

En cuanto a la infertilidad secundaria, el 71% presento dos factores concomitantes como
causa de infertilidad en los que predominaron la combinacion factor endocrino, ovarico y
masculino, el 29% tuvo un solo factor asociado siendo este el factor tubarico el mas

prevalente, seguido de factor ovarico.
Con el objetivo de identificar el impacto de la edad materna con los resultados de la

prueba de embarazo, se consideraron las pacientes que se sometieron a transferencia de

embriones con gametos propios, encontrando que no habia diferencia en la edad
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promedio de las pacientes que tuvieron prueba positiva (37.09 + 4.06) o negativa (36.89
2.80) (p=0.90). Por lo anterior, se incluyeron las pacientes con embriones donados para el

analisis.

Al comparar la proporcion de pruebas con resultado positivo de acuerdo a la edad de las
pacientes (< 38 y >38 afios), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.715) (Figura 1). Lo cual indico que para las pacientes incluidas la edad no fue un

factor determinante para el resultado de la prueba de embarazo.

10—
B BHCG +

8- W BHCG-

<38 >38

Figura 1.- Edad materna y embarazo

La literatura indica que valores por debajo de 10 ng/mL de progesterona el dia de la
transferencia son compatibles con resultados negativos. En este estudio, solo dos
pacientes tuvieron valores de progesterona por debajo de este valor establecido. Al
comparar la proporcién de las pacientes con prueba positiva y negativa no se encontraron
diferencias significativas entre las pacientes con valores inferiores y superiores a 10
ng/mL (p=0.48) (Figura 2).
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Figura 2.- Prueba de embarazo segun valor de corte de 10 ng/ml de progesterona

Por lo que se realizd la comparacion de los valores promedio de progesterona asociados
al resultado positivo 0 negativo de la prueba de embarazo. El valor promedio de
progesterona sérica en las pruebas positivas fue de 20.49 (+ 6.74) y en las negativas fue

de 18.04 (% 6.84) lo cual no represent6 una diferencia estadisticamente significativa
entre ellas (p=0.34) (Figura 3).

40—
30

20

10

Progesterona (ng/mL)

I I
BHCG + BHCG -

Figura 3.- Niveles de progesterona sérica con respecto a resultado de la prueba de
embarazo
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Encontramos que no hay diferencia en cuanto a los niveles de progesterona con la tasa de
embarazo ya que se encuentran niveles similares segun los resultados, en la gréfica se

puede observar que las Unicas dos pacientes con niveles de progesterona <10ng/ml
obtuvieron una prueba de embarazo negativa, sin embargo no es significativo por tamario

de lan.

Buscamos la asociacion de el grosor de la linea endometrial con los niveles de
progesterona, con la hipotesis de que, a mayor nivel de progesterona, mayor grosor
endometrial y con ello mayor posibilidad de implantacion. Con este objetivo, se
relacionaron estas variables encontrando para las pacientes con prueba de embarazo
positiva un correlacion negativa (r Pearson=-0.404, p=0.15), mientras que para las

pacientes con prueba de embarazo negativa no se evidencid que estuvieran
correlacionados (r Pearson=0.017, p=0.95) (Figura 4).

LE / progesterona (BHCG +) LE/progesterona (BHCG -)

40+ 40—
-y ° ry
£ E °
S 30 ® D 30 °
£ £ °
© 4 ° g °
c B ® . °
2 B e R
"J; ° tﬁl [ ] ° ]
S 104 ® ° & 10
o o ® ™Y
p = S
o o

Y i T T T T T T 1 0 ' T ' T ' \ T 1
6 8 10 12 14 6 8 10 12 14
LE (mm) LE (mm)

Figura 4.- Correlacion de los niveles de progesterona sérica con respecto a resultado de la
prueba de embarazo.

En este estudio se incluyeron 5 diferentes esquemas de soporte de fase lutea:
e 200mg de progesterona via vaginal cada 8 horas,
e 200 mg de progesterona via vaginal cada 8 horas + 50mg via intramuscular

e 400mg de progesterona via vaginal cada 12 horas
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e 400mg de progesterona via vaginal cada 12 horas + 10 mg de duphaston via oral
cada 12 horas.

e 400 mg de progesterona via vaginal cada 12 horas + 50 mg intramuscular.

Se evalud si los niveles de progesterona sérica, grosor endometrial y tasa de embarazo
variaban con los diferentes esquemas

Por el tamario de la n de cada subgrupo, se compararon los niveles promedio de

progesterona de 3 de los 5 regimenes de preparacion endometrial, encontrando resultados

similares entre los grupos (p=0.83). Tampoco se observaron diferencias al subdividirlo
por resultado de la prueba de embarazo (p=0.48) (Figura 5).

30

25

Progesterona (ng/mL)

Figura 5.- Niveles de progesterona sérica con respecto a régimen de preparaciéon endometrial

En esta misma asociacion se agruparon las mediciones de la linea endometrial segun el
régimen de preparacion endometrial (dosis y via de administracion), sin encontrar
diferencia significativa entre los grupos tanto en las mediciones pre como post
preparacion endometrial (p>0.999) (Figura 6).
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Figura 6.- Didmetro de la LE con respecto al régimen de preparacion endometrial

Del mismo modo,

Dado a que la transferencia de un embrion de buena calidad mejora la tasa de embarazo y
de recién nacido vivo, la decisién de cuales y cuantos embriones transferir, debe ser
tomada entre el medico y el embridlogo, tomando en cuenta las caracteristicas de la
paciente, el estado y la calidad embrionaria.

Por lo que valoro si la calidad y el numero de embriones transferidos se asociaba con la
tasa de implantacion. Se encontro que no hay diferencia en la proporcion de embriones
transferidos de calidad optima y su namero con el resultado de la prueba de embarazo
positiva (p>0.999) y/o negativa (p=0.286) (Figura 7).
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Optima Regular Optima Regular

Figura 7.- Calidad y namero de embriones transferidos y resultado de la prueba de
embarazo.

Por ultimo, se realiz6 un subanalisis entre los médicos que realizaban la transferencia y el

resultado de la prueba de embarazo.

e Grupo 1: medicos externos con experiencia.

e Grupo 2: médicos en entrenamiento

No se observd diferencia estadisticamente significativa en la tasa de embarazo con un
valor de p>0.999.
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CAPITULO 4: DISCUSION

4.1 Discusion

Este estudio prospectivo tuvo como objetivo primario determinar si los niveles de
progesterona se asocian con la prueba de embarazo positiva en pacientes a los que se les
realiza transferencia de embriones congelados ya que el propdsito de los centros de
reproduccion asistida es aumentar sus tasas de embarazo, por lo que la bisqueda de

factores que influencien positivamente los resultados reproductivos de las pacientes que
se someten a estos procedimientos es fundamental.

En estudios previos se ha descrito que niveles altos de progesterona sérica se asocian con
una mayor tasa de embarazo en comparacion de pacientes con niveles de progesterona
bajos. En estos estudios se encuentra asociacion con los niveles de progesterona mayores
de 10ng/dl con mejores resultados tanto en tasa de embarazo, menor tasa de aborto y

mejores resultados reproductivos.

Labarta et al en 2017 reportaron que la medicion de progesterona sérica el dia de la TEC,
<9,2 ng/mL en el dia 5 de la administracion vaginal de progesterona tenian tasas de
embarazo en curso significativamente mas bajas en un 20% en comparacion con las
pacientes con niveles de progesterona > 9,2 ng/mL

En este estudio no se pudo realizar esa comparacion ya que en nuestra poblacion el
namero de pacientes con resultado < 10ng/ml se encontré en el 6.8% de las pacientes, lo
gue no resulta en una n con poder estadistico significativo para su analisis. Sin embargo,
como dato interesante, las dos pacientes con niveles inferiores a 10 ng/ml resultaron en

una prueba de embarazo negativa.

Dado lo anterior, se tratd de establecer un valor de corte diferente al de la mayoria de la
literatura, adaptado a los niveles que presentaron nuestras pacientes, los valores promedio
de progesterona asociados al resultado positivo fueron de 20.49 (x 6.74) y de 18.04 (=
6.84) en los negativos, entre los cuales no se encontrd diferencia significativa. (p=0.34)
(Figura 3). En el andlisis de valor promedio de la progesterona se encontré una media con
un nivel de 19.62 ng/ml en las pacientes con resultado positivo siendo el valor minimo

reportado 10.32 ng/ml y el valor maximo 35.42 ng/ml. En las pacientes con resultado

24



negativo se encontrd una media de 18.53 ng/ml, un valor minimo reportado de 7.15 ng/ml
y maximo de 30.91 ng/ml.

Labarta en el 2021 demostraron que los niveles de progesterona sérica podrian estar
asociados con la tasa de éxito de la transferencia, con un aumento en la tasa de nacidos

VivOs y un menor riesgo de aborto.

Kofinas et al. 2015 valoraron la P4 sérica en 213 pacientes de TEC donde se aplico como
TRH progesterona de 50 mg IM , e informaron un efecto superior con P4 sérica en
niveles superiores a 20 ng/ml en el sexto dia del inicio de Progesterona, y tras la
transferencia de embriones euploides descongelados, la tasa de nacido vivo fue del 65%
en el grupo con progesterona >20 ng/ml frente a 49 % con progesterona <20ng/ml, (19).
Esto concuerda con nuestro estudio donde la progesterona serica >20 ng/ml se asocia con
una prueba de embarazo positiva en un 61% de las pacientes y valores de progesterona

<20 ng/ml se asocia con un 37.5% se pacientes con prueba de embarazo positiva (datos
no mostrados).

Por otro lado, existen estudios que sugieren que la progesterona excesiva puede ser tan
perjudicial para los resultados del tratamiento como la progesterona baja (17,19,20). No
esta claro si los niveles séricos de progesterona pueden constituir un predictor fiable de
los resultados de la TEC y si la suplementacion adicional de progesterona en mujeres con

bajos niveles circulantes puede conducir al rescate de la fase lGtea y mejorar el éxito del
tratamiento.

Alyasin et al en 2021 en un estudio prospectivo incluyeron mujeres que se estaban
sometiendo a su primer o segundo ciclo de TEC con embriones en etapa de blastocisto.
Todas las pacientes recibieron el mismo régimen de TRH con progesterona intramuscular
de 25 a 50mg. Este estudio demostr6 que las mujeres con una concentracion de
progesterona > 32,5 ng/ml tienen tasas de embarazo clinico y de nacidos vivos
significativamente mas bajas. (20). Resultados que no podemos comparar con nuestro
estudio ya que solo se encontr6 una paciente con niveles superiores a 32.5 ng/dl y esta

paciente presento un resultado positivo en la prueba de embarazo.
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En este estudio se incluyeron diferentes posologias en cuanto al soporte de fase lGtea con

progesterona y se busco la asociacion con el nivel promedio de progesterona sérica, la
prueba de embarazo y con el grosor de la linea endometrial

Se compararon los niveles promedio de progesterona de cada uno de los regimenes de
preparacion endometrial, encontrando que los grupos eran similares (p=0.83). Tampoco
se observaron diferencias al subdividirlo por resultado de la prueba de embarazo.

El impacto del endometrio delgado en el resultado reproductivo puede ir mas alla de la
posibilidad de embarazo, ya que el endometrio delgado puede estar asociado con
resultados obstétricos y neonatales adversos, asi mismo se han realizados estudios donde
se demuestra que el grosor endometrial inferior a 7 mm (5-7 mm) es un predictor débil

del resultado reproductivo en los ciclos TEC. (21)

Segun Xu Jy col, describieron que el grosor endometrial presenta una relacion lineal con
los resultados de embarazo en los ciclos de transferencia de embriones, demostraron que
la tasa de embarazo clinico, la tasa de nacidos vivos y de aborto espontaneo puede
alcanzar su nivel 6ptimo cuando la LE > 12 mm, y que disminuye cuando la LE >15

mm, especialmente la de embarazo clinico. (22)

Conociendo la importancia del tamafio de la linea endometrial para los resultados
reproductivos, en este estudio se evalud si el grosor de la linea endometrial se asoci6 con
los niveles de progesterona sérica, encontrando una correlacién negativa para las
pacientes con prueba de embarazo positiva (r Pearson=-0.404, p=0.15), mientras que para
las pacientes con prueba de embarazo negativa no se evidencid correlacion (r
Pearson=0.017, p=0.95) (Fig 4).

En estudios previos se sugiere que el fracaso de la compactacion endometrial puede
deberse a una respuesta inadecuada a la progesterona o a la resistencia a la progesterona
que puede superarse, en teoria, aumentando la dosis o la duracion de P durante la fase

litea y/o disminuyendo los estrogenos exdgenos o enddgenos. (21)

Por lo que decidimos evaluar la dosificacion de la progesterona y su impacto sobre la

linea endometrial, para lo que agrupamos las mediciones de la linea endometrial segun el
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régimen de preparacion endometrial (dosis y via de administracion), sin encontrar
diferencia significativa entre los grupos tanto en las mediciones pre como post
preparacion. (Fig 5)

Respecto a los embriones, se evaluo si la calidad y el nimero de embriones transferidos
se asocid con la tasa de implantacion, de lo cual no se encontrd diferencia en la
proporcion de embriones transferidos de calidad optima y su nimero con el resultado de

la prueba de embarazo positiva (p>0.999) y/o negativa (p=0.286) (Figura 7).

En total se transfirieron 15 embriones de Calidad 1, que representan el 51% de los
embriones transferidos y 14 de Calidad 2 o regular, que equivale al 49%.

En cuanto al nimero de embriones transferidos, se transfirié un embrién en el 51% de las
trasferencias, con un resultado de 40% de prueba de embarazo positiva, de los cuales, el
50% eran embriones de calidad 1 y 50% embriones calidad 2, 50% en blastocisto y 50%
en dia 3. Resultados que podrian interpretarse como de no inferioridad el transferir un
embridn en dia 3 sobre el transferir un blastocisto. Este mismo hallazgo se encontro con
las pruebas de embarazo negativas.

En 49% de las transferencias totales, se transfirieron 2 embriones, de estas 57%
obtuvieron resultado positivo, de las cuales 3 embriones eran calidad 1 y 5 embriones
eran calidad 2. 3 de ellas se transfirieron en etapa de blastocisto y 5 en dia 3. A pesar de
reportar mayor tasa de embarazo al compararlo con las pruebas negativas no se mostro

estadisticamente significativo (Figura 7)

Las limitaciones de este estudio radican en el nUmero de pacientes que se incluyeron en
el estudio, al tratarse de una n pequefia, no permite la comparaciéon de subgrupos.

Una de las fortalezas de este estudio reside en que se realiz6 en un centro de fertilidad,
donde se utilizd el mismo equipo y técnica para la determinacion de progesterona
mediante el kit de progesterona en el instrumento ichroma Il, Bodetech Med Inc.
Siguiendo las indicaciones del fabricante. Por ultimo, el incluir solo embriones de buena

calidad, limita el sesgo de factores que puedan interferir en los resultados de pruebas de
embarazo.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES

5.1 Conclusiones

Existe controversia en la literatura sobre los valores 6ptimos de P4 para lograr un embarazo, se
proponeen literatura previa que niveles <10ng/ml se asocian con malos resultados, sin embargo,
en este estudio se tuvo una n limitada con ese valor de P4 para poder realizar esta comparacion,

por lo que se ajusto el valor de corte a 20ng/ml.

En general, los valores séricos de progesteronano se asociaron con los resultados de las pruebas
de embarazo. No se encontré relacion entre la edad y el éxito de la transferencia, en cuanto al

grosor endometrial no se encontrd correlacion con el valor sérico de la progesterona ni con la tasa
de embarazo.

Los diferentes regimenes de progesteronano influyeron en la tasa de embarazo, asi como en la

calidad embrionaria o el niUmero de embriones transferidos.

Como perspectiva de este estudio, incrementar el nimero de participantes, podria reafirmar

nuestros resultados que contradicen la literatura mas reciente.
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ABSTRACT

Background. The number of frozen embryo transfers has been increasing due to the
improvement of vitrification techniques, the high rate of total freezing, the desire for
fertility preservation, and the use of both elective and indicated preimplantation genetic
diagnoses.

To perform an ECT, an endoemtrial preparation is required, for which, today, there are
different protocols, among them, THR is the most used, although the protocol will be
assigned according to the preference of the doctor and the patient. .

Over time, attempts have been made to relate the levels of estrogen and progesterone
achieved in an endometrial preparation with pregnancy rates. Recently, there has been a
resurgence of interest in progesterone levels on the day of transfer; however, a cut-off
value has not been established, due to variability between studies, with the most accepted
value being 10 ng/mL.

Aim. To evaluate whether progesterone levels are associated with positive pregnancy
testing in patients undergoing ECT.

Material and methods. A prospective, longitudinal, descriptive analytical, observational
and comparative study was carried out at the University Center for Reproductive
Medicine (CeUMeR), of the “Dr. Jos¢ Eleuterio Gonzalez”, UANL. A population of
patients undergoing frozen embryo transfer was included with a population sample
estimate of 38. An embryo transfer was performed according to CeUMer's standard
operating procedures and serum progesterone was measured on the day of embryo
transfer.

Results. A total of 29 patients who met the inclusion criteria and who underwent serum
progesterone measurement were included. Of the objectives studied, no statistically
significant relationship was found with the measurement of serum progesterone and the
pregnancy test. The age groups were divided into patients <38 years and >38 years and
no difference was found between age and the pregnancy test. positive, in the assessment
of the thickness of the endometrial line, no differences were found in terms of the serum
value of progesterone or the result of the pregnancy test. Evaluating the different

progesterone regimens, no significant difference was observed in the results of the

33



pregnancy test, in terms of embryonic quality and the number of embryos transferred, no

difference was observed in the pregnancy test.

Conclusions. Serum progesterone values are not associated with positive pregnancy test
results.

Keywords: Assisted Reproduction Techniques, In Vitro Fertilization, Frozen Embryo

Transfer, Progesterone, endometrial line.
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