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RESUMEN

Motivacion de la investigacion: el efecto de los niveles supra-fisiologicos de la
progesterona en el dia de la administracion de la gonadotropina coriénica humana es una
cuestion de continuo debate. Por esta razon, el principal objetivo de este trabajo es estudiar si en
la Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, los
niveles de progesterona, el dia de la administracion de la gonadotropina coridnica humana, se

encuentran relacionados con el éxito de las técnicas de fecundacion in vitro.

Material y métodos: en esta unidad, se ha realizado un estudio retrospectivo de 273
pacientes sometidas a estimulacion ovarica controlada, a las cuales se las realizé fecundacion in
vitro 0 microinyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides y se las transfiri6 en dia mas 2 o
mas 3 entre 1 a 3 embriones. En este trabajo, se estudiaron los puntos de corte de 1,5 ng/ml para
la progesterona, 1 ng/ml para la relacion progesterona/estradiol y 0,32 ng/ml para la relacién

progesterona/ovocitos metafase I1.

Resultados mas importantes: el resultado mas relevante de este trabajo es la diferencia
significativa que se obtuvo en las tasas de embarazo para la relacion progesterona/ovocitos

metafase 1.

Conclusion: Los niveles de progesterona, por si solos, no afectan al éxito de las técnicas
de fecundacion in vitro del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Ademas, al estudiar la
progesterona junto con otros parametros, la relacion progesterona/ovocitos metafase Il parece
ser el mejor indicador para predecir los efectos de la progesterona en las técnicas de
fecundacion in vitro de este hospital. No obstante, seria recomendable volver a valorar la
situacion cuando se tenga una poblacion de estudio mayor y teniendo en cuenta la respuesta de

las pacientes a la estimulacion ovarica controlada.

Palabras clave: calidad ovocitaria, endometrio, gonadotropina coriénica humana,

progesterona.




ABSTRACT

Motivation research: the effect of progesterone supra-physiological levels, on the
human chorionic gonadotropin administration day in the in vitro fertilization cycles, is a matter
of ongoing debate. For this reason, the aim of this work is to study if in the Assisted
Reproduction Unit of the University Hospital of Marques de Valdecilla, the levels of
progesterone, on the day of human chorionic gonadotropin administration, are related to the

success of in vitro fertilization techniques.

Material and methods: This unit has realized a retrospective study of 273 patients
undergoing controlled ovarian stimulation, who were subjected to in vitro fertilization or
intracytoplasmic sperm injection and embryo transfer on day 2 or 3. In this paper, the cutoffs
were 1.5 ng/ml for progesterone, 1 ng/ml for progesterone/estradiol ratio and 0.32 ng/ml for the
progesterone/metaphase Il oocytes ratio.

Key results: The most relevant result of this work is the significant difference in

pregnancy rate to the progesterone/ metaphase Il oocytes ratio.

Conclusion: Progesterone levels, by themselves, do not affect the success of in vitro
fertilization techniques in the University Hospital of Marques de Valdecilla. In addition,
studying the relationship with other parameters, progesterone/metaphase Il oocytes ratio seems
to be the best indicator for predicting the effects of progesterone in the techniques of in vitro
fertilization of this hospital. However, it would be advisable to reassess the situation with a
larger study population and taking into account the response of patients to controlled ovarian

stimulation.

Keywords: egg quality, endometrium, human chorionic gonadotropin, progesterone.




. INTRODUCCION



Se estima, que aproximadamente el 17 % de parejas en los paises
desarrollados necesitan consejo médico para tratar problemas de infertilidad (Cahill
and Wardle, 2002), siendo cada vez mayor el nimero de embarazos obtenidos
mediante la aplicacién de técnicas de reproduccién asistida (TRA). Estas
tecnologias incluyen la inseminacién intrauterina (IUI), la fecundacion in vitro

(FIV) y la microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Cuando se detecta un problema de esterilidad, el camino a seguir es realizar
un estudio a ambos miembros de la pareja y con sus resultados, decidir cuél es la
mejor técnica a escoger. En los casos méas severos, se utilizan las técnicas de
fecundacién in vitro (FIV e ICSI), donde uno de los puntos claves es la
estimulacion ovarica controlada (EOC). Los objetivos de esta estimulacion son
obtener un nudmero éptimo de ovocitos con los que trabajar, unos niveles
hormonales lo mas fisiolégicos posibles (Perez P et al., 2010) y un desarrollo
endometrial adecuado para que tenga lugar la implantacion. Sin embargo, a pesar
de los avances que han acontecido en los Gltimos afios, tanto para los protocolos de
estimulacion como para los farmacos utilizados en EOC, en muchos casos, los
niveles hormonales son mayores a los que se encontrarian en un ciclo natural,
empeorando en algunas ocasiones tanto la calidad embrionaria como la
endometrial, dos factores que se encuentran estrechamente relacionados con el
éxito en protocolos de fecundacion in vitro (Khairy et al., 2008; Pandian et al.,
2013; Thomas et al., 2010).

Una de las hormonas cuyos niveles se incrementan en algunas pacientes por
encima de los niveles fisioldgicos, es la progesterona (P4). Aproximadamente entre
un 20 - 40 % de las pacientes presentan niveles elevados de esta hormona el dia de
la administracién de la gonadotropina corionica humana (hCG) (Ubaldi et al.,
1996), lo cual parece afectar negativamente tanto a la calidad de los ovocitos
(Huang et al., 2016), como a la receptividad endometrial.

En estos casos, el endometrio iniciara una transformacion hacia la fase
secretora de manera prematura, con lo cual su ventana de implantacion se
encontrard desplazada en el tiempo y terminara por cerrarse antes de que los

embriones se encuentren en el estadio evolutivo adecuado para poder ser



transferidos (Cai et al., 2014). En este estado de asincronia entre la maduracién
ovocitaria y endometrial, el didlogo entre el embrion y el endometrio materno no se
puede realizar correctamente y como resultado, se conseguira una menor tasa de
embarazo al aplicar estas técnicas (Papanikolaou et al., 2009). No obstante, hay que
tener en cuenta que dicho efecto se observa tan solo cuando se transfieren
embriones en fresco (Van Vaerenbergh et al., 2011), por lo consiguiente, no existe
tal problema en ciclos de congelado - descongelado, ni en ciclos de donacion, en los
cuales los embriones originados se transfieren a un endometrio que no ha sido
expuesto a concentraciones de P, superiores a sus niveles fisiologicos (Venetis et
al., 2015).

Para entender mejor el efecto que la P4 ejerce sobre el éxito en las técnicas de
fecundacion in vitro cuando se encuentra en altas concentraciones el dia de la
administracion de hCG, es necesario entender antes su papel tanto en ciclos
naturales como en los ciclos en que se ha utilizado una EOC.

1. Sintesis de la progesterona. Esteroidogénesis y sistema de las dos células-

dos gonadotropinas

La P4 es una hormona esteroidea que colabora junto con otras hormonas en la
regulacion del ciclo ovérico y endometrial, en estos ciclos participard
principalmente en la maduracion ovocitaria, en la preparacién del endometrio para

la implantacion y en el mantenimiento del embarazo.

En las mujeres, la sintesis de P, tiene lugar en la corteza suprarrenal, las
glandulas adrenales, el higado, los foliculos y la placenta, siendo estas dos Ultimas
las mas importantes (SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia,

2003). Este trabajo se centrara en la sintesis de P, por parte de los foliculos.

La ruta biosintética de las hormonas esteroideas es la misma,
independientemente del érgano que las genere. Sin embargo, el tipo y cantidad de
hormona que se sintetice depende de la expresion de enzimas especificas de cada
organo. La P4, posee 21 atomos de carbono y una estructura basica de pregnano y
al igual que todas las hormonas esteroideas, se origina a partir del colesterol. El
colesterol se encuentra en forma de lipoproteina de baja densidad (LDL) (Brown



and Goldstein, 1976) y para que se lleve a cabo la esteroidogénesis, tendrd que
unirse a receptores de membrana y ser introducido al interior celular dentro de
vesiculas fusionadas con lisosomas. En este momento, los lisosomas liberaran sus
hidrolasas hacia el contenido vesicular, consiguiendo asi la forma libre del
colesterol, tras lo cual viajara hacia las mitocondrias celulares donde se formara la
pregnenolona. A partir de este momento, la sintesis de moléculas mediante el

citocromo P 450 puede seguir dos caminos distintos:

e Via de los 3 p-hidroxiesteroides.

En esta Vvia, se  sintetiza 17a-hidroxipregnenolona,
dihidroepiandrosterona (DHEA) y androstendiol. Esta es la principal

via metabolica en los foliculos que todavia no se han luteinizado.

e Viade las cetonas.

Esta es la ruta donde se sintetizaré la P, y ademas, también se formara
la 17a-hidroxiprogesterona y la androstendiona. A diferencia de la
anterior ruta, esta via es caracteristica de las células de la granulosa en

los foliculos luteinicos.

La mayoria de la P4 que se sintetiza en los ovarios se vierte en la sangre para
llevar a cabo sus funciones bioldgicas, su vida media es bastante baja, tan solo de
unos cinco minutos y ademas, para que se sintetice la P4, es imprescindible que
tenga lugar la teoria de las "dos células - dos gonadotropinas”. En esta teoria, el
desarrollo de los foliculos ovéaricos depende del efecto secuencial de dos
gonadotropinas, la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante
(FSH) (figura 1).

En un primer momento, las células de la granulosa no tendran receptores para
la LH o bien no poseeran la sensibilidad necesaria para dicha hormona, pero lo que
si que poseeran en este momento seran receptores para la FSH, en cambio, las
células de la teca, tan solo disfrutaran de los receptores para la LH. Por este motivo,

el sistema de dos células comenzara sintetizando androgenos por parte las celulas



tecales, los cuales a través del torrente sanguineo, se dirigiran hacia las células de la
granulosa, que junto con los elevados niveles de FSH que existen en ese momento,
activaran la funcién aromatasa de las células de la granulosa, convirtiendo los
androgenos en estradiol (E»). Por otra parte, al unirse la FSH a su receptor, también
se propiciard que, por un lado, se sinteticen receptores de LH en las células de la
granulosa y por otro lado, que aumente la division celular y la sintesis de méas FSH
(Nielsen et al., 2011). En el momento en el que ambos receptores se encuentran
activos en las células de la granulosa, tanto la LH como la FSH ejerceran efectos
importantes en el foliculo, como es el mantenimiento del crecimiento folicular, la
luteinizacion y la ovulacion del ovocito. Por dltimo, en el momento en el que el
foliculo dominante alcance la fase lutea, los niveles de FSH bajaran y los niveles de
LH seran los que predominen favoreciendo de esta manera la sintesis de P4 sobre la
de E; (Andersen and Ezcurra, 2014; Fleming and Jenkins, 2010; Hugues et al.,
2011)

CELULA DE LA TECA CELULA DE LA GRANULOSA
Acetato Acetato
-4
Colesterol E Colesterol
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@Amp/d g — |
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e
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Figura 1. Sistema de dos células - dos gonadotropinas.



2. Receptores de la progesterona

En el tracto reproductivo de la mujer, la P4 puede ejercer efectos tanto
genomicos, a través de receptores intracelulares, como no genémicos, a través de
receptores de membrana, produciendo de esta manera respuestas tanto tisulares

como especificas de un solo tipo celular (Gellersen et al., 2009).

En el caso de los receptores gendmicos, la P4 al ser una molécula lipofilica
puede atravesar las membranas por difusion e interactuar a nivel nuclear mediante
la unién a sus receptores (PRs). Estos receptores son PR - Ay PR - B (Li and
O’Malley, 2003) y sus isoformas PR - C, PR - M, PR - Sy PR - T (Lonard et al.,
2007). Los PRs nucleares, una vez unida la P4, formaran un dimero y viajaran al
nacleo para activar la transcripcion ribosomal, este proceso necesitara minutos, e
incluso horas, sin embargo, estos receptores seran los principales reguladores de la

actividad de la P4 en la reproduccion de la mujer (Graham and Clarke, 1997).

Los RPs de membrana, en cambio, serdn los responsables de las respuestas no
gendmicas y rapidas y se encontraran constituidos por la familia mPR (mPRa,
mPRp, mPRy, mPRS y mPRe) y el componente 1 del receptor de membrana para la
progesterona (PGRMC1). El modo de actuacion de los RPs de membrana es adn
desconocido, lo que se sabe hasta el momento, es que la familia de receptores de
mPR utilizara cascadas en las que intervendran las proteinas G y las kinasas, y que
de esta manera disminuiran los niveles de AMPc. Por otra parte, también se ha
descubierto que el receptor PGRMC1 debera de unirse a plasminogen activator
inhibitor 1 RNA-bindingprotein (PAIR-BP1) para llevar a cabo sus acciones (Levin,
2011).



3. Rol de la progesterona en los diferentes estadios del ciclo ovarico

El ciclo ovarico consta de tres fases, la fase folicular, la fase ovulatoria y la
fase lutea (Ralph et al., 2016) (figura 2) entre las cuales los niveles de P4 van a

variar dependiendo de la fase del ciclo en la que se encuentren.

Durante la fase folicular o estrogénica, la FSH es la hormona dominante, es
por este motivo, por el que los niveles de E, se encuentran mas elevados que los
niveles de P4, que en este momento seran menores de 1 ng/ml. Sin embargo, al final
de la fase folicular, la LH terminaré siendo la hormona dominante y al alcanzar sus
maximos niveles se producira la maduracion final del foliculo y la ovulacion (fase
ovulatoria). Los altos niveles de LH también seran los responsables del aumento de
la P4 en la fase lutea o progestacional, cuyos niveles alcanzaran hasta 10 a 35 ng/mi
lo cual es muy importante, ya que se ha observado que la concepcién es menor en
aquellas mujeres que presentan una fase lutea defectiva en P, en comparacion con

aquellas mujeres que presentan niveles normales de esta hormona.

La elevacion de los niveles de P, durante las fases ovulatoria y lutea esta
relacionada con el papel que ejerce la P4 durante la maduracién final del ovocito.
En este momento, la P4 actuard directamente sobre las células de la granulosa y
promoveran el crecimiento folicular y la inhibicion de los genes pro-apopt6ticos
mediante la interaccion con su receptor de membrana PGRMC1 (Peluso, 2013). No
obstante, niveles supra-fisiologicos de P, serdn negativos en la maduracion
ovocitaria y por tanto, sobre la calidad ovocitaria, llegando incluso a relacionarse
con pérdidas embrionarias (Cai et al., 2014).

El mecanismo por el cual la P, puede afectar a la calidad ovocitaria es debido
a que, en un ciclo normal, la secrecion pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) se encuentra regulada por los niveles de P4 en sangre, entre
otras hormonas. Por lo que de este modo, también regula la frecuencia de los pulsos
de LH, que a su vez, son los responsables de reanudar la meiosis y maduracion
ovocitaria en el foliculo dominante (Coticchio et al., 2015; Lonergan, 2011) y cuyo
pico estimulara el crecimiento continuo del foliculo dominante hasta que al final, el

ovocito ovule. Sin embargo, si los niveles de P, en este momento se encuentran mas



altos de lo normal, los niveles necesarios para que ocurra el pico de LH tardaran en

alcanzarse, ralentizando asi el proceso de maduracion final, ovulacion vy

propiciando asi que los ovocitos se atresien (Lonergan, 2011).
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Figura 2. En esta imagen se muestra el control hormonal del ciclo ovérico y las diferentes etapas del

desarrollo folicular (Benjamin Cummings, 2007).




4. Rol de la progesterona en el crecimiento y desarrollo endometrial.

Durante el ciclo ovarico, dependiendo de los niveles de E, y P4, el endometrio
experimentara cambios tanto en su morfologia como en su maduracion funcional.
Los niveles dominantes de una u otra hormona conduciran al endometrio por una
serie de fases, la fase proliferativa sera la primera de ellas, seguida de una fase
secretora 0 progestacional y por ultimo, una fase menstrual (figura 3) (T.W.
Sadler, 2012).

La fase proliferativa, comprendera entre los dias 3 - 5 hasta 13 - 14 del ciclo y
sera el E; quien inducird tanto el crecimiento como la proliferacion celular del
endometrio. Durante esta etapa, las luces glandulares se dilataran y también
aumentara su numero. Por otra parte, se producird nueva vascularizacién y
espiralizacién de las arteriolas en la parte profunda del endometrio y ademas,
aumentara el numero de receptores estrogénicos (RES) y progestagénicos, lo cual se
acompariara con cambios en el metabolismo lipidico, glicidico, de aminoéacidos y
de sintesis proteica (Filant and Spencer, 2014). Estos cambios suelen ser mas
acentuados en los dos tercios superiores de la cavidad uterina, ya que es el lugar

mas habitual para que se produzca la implantacion.

Tras la ovulacion, la concentracion de REs caerd abruptamente, debido a la
accion de la P4 y en cambio, los PRs se distribuirdn en gran nimero por las células
epiteliales del endometrio (Lessey et al., 1988), lo que propiciard el cambio del
endometrio de un estado proliferativo a un estado secretor. A partir de la fase
secretoria, la P4 habra superado a los niveles de E; y por tanto, tomara el relevo
modificando el endometrio mediante dos procesos muy importantes, la
diferenciacion y la madurez celular, los cuales seran determinantes para que se

produzca una correcta implantacion y desarrollo embrionario.



PHASES OF THE
OVARIAN CYCLE FOLLICULAR PHASE OVULATION LUTEAL PHASE

Gonadotrophic

levels

DAYS 28/0 7 14 21 28/0

Figura 3. Ciclo ovérico y ciclo uterino junto a los niveles hormonales y de temperatura
(Benjamin Cummings, 2007). En el caso del ciclo uterino, tanto el volumen como su actividad
secretora aumentan gradualmente debido a la gran cantidad de P, producida por el cuerpo liteo
(T.W. Sadler, 2012).

La fase secretora temprana abarca normalmente desde el dia catorce al
veintiuno del ciclo. En este periodo, la accion del E; sobre el endometrio sera cada
vez menor debido fundamentalmente a que el foliculo ovulatorio se convertira en

cuerpo lateo, el cual producird mayores niveles de P4 que de E,. Ademas, debido a
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la unién de la P4 con sus receptores, se emitirdn sefiales que inhibiran los efectos
del E; (SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2003). Estos
cambios hormonales, propiciaran que al principio de esta fase disminuya la
proliferacion epitelial debido a la P4 y que aumente el volumen endometrial ya que
las glandulas que se encuentran en el endometrio aumentardn de tamafio y
adquirirdn una conformacion tortuosa mientras acumulan secreciones ricas en
nutrientes (principalmente aminoacidos, glucogeno y glicoproteinas) (Keith L.
Moore et al., 2013). Ademas, en este momento, las arterias espirales poseeran un
mayor flujo sanguineo y seguirdn creciendo hacia la superficie de la mucosa
endometrial enrollandose cada vez més y formando grandes lagunas mediante su
anastomosis. Por ultimo, el componente estromal se edematizara progresivamente,
especialmente en los Ultimos dias de esta fase y las vacuolas de las células
epiteliales se cargaran de glucégeno mientras avanzan desde la base hacia la luz

celular.

La fase secretoria tardia abarca desde el dia 21 hasta el 28 del ciclo, durante
este periodo de tiempo, el endometrio sufrird una serie de cambios que le
prepararan para la implantacion hasta terminar con un proceso de pre-
decidualizacion, en el cual la P, tendra una gran importancia. Por un lado,
aumentard el edema estromal hasta extenderse por todo el endometrio, y serén las
células de este estroma las que se transformen en células deciduales y produzcan un
gran namero de hormonas (relaxina, prolactina, renina) y factores de crecimiento
(factor de crecimiento insulinodependiente y sus proteinas ligadoras) necesarios en
caso de producirse la concepcion (Keith L. Moore et al., 2013). Mientras que por el
otro lado, se producird una dilatacion glandular cada vez mayor que ayudara a

aumentar el espesor endometrial al maximo.
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Al final de esta etapa, se puede diferenciar perfectamente tres zonas:

e El estrato basal, no modificado y que tan solo representa entre 1/3 y

1/4 del espesor de la mucosa.

e Un estrato esponjoso que estd formado por el edema estromal, y
multiples vasos espiralados ademas de glandulas tortuosas. Representa

aproximadamente la mitad del volumen.

e Un estrato compacto, en ella los trayectos glandulares se encuentran

comprimidos, adquiriendo una conformacion festoneada.

5. Efectos de la progesterona en el proceso de implantacion

El proceso de implantacion es uno de los puntos clave para que tenga lugar el
embarazo y depende tanto de la calidad embrionaria, como del estado endometrial.
En el caso del endometrio, una vez que ha ocurrido la ovulacién, tendra lugar un
periodo corto de tiempo donde sera receptivo al embrion, este periodo de tiempo se
denomina ventana de implantacion (Salamonsen et al., 2009). Una vez que el
blastocisto consigue llegar a la parte posterior de la cavidad uterina, realizara el
hatching, se orientara hacia la mucosa endometrial, se posicionara dirigiendo su
masa celular interna hacia la zona del endometrio y terminara por invadirlo,
iniciando asi el embarazo (Chen et al., 2013). Para que este proceso ocurra, la Py
debera de llevar a cabo una actividad inmunosupresora, al igual que aumentar la
vascularizacion, la secrecion de moléculas de adhesién y en definitiva, una reforma
completa del endometrio con el fin de que el embrion pueda unirse a él
(Taraborrelli, 2015).
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5.1. Regulacidn de la progesterona en la receptividad endometrial y la

adhesion del trofoblasto.

Durante la ventana de implantacion, la P, ejercera diversas acciones
encaminadas a aumentar la receptividad endometrial y a favorecer la adhesion del
trofoblasto. Algunas de las més importantes son la inhibicion de la proliferacion
epitelial, la mayor proliferacion estromal junto con su decidualizacion, facilitar la
adhesion del blastocisto y por ultimo, crear un ambiente materno inmunotolerante

(figura 4).

Bloguear la proliferacion epitelial.

La supresion de la proliferacion celular es debida a la disminuciéon de los
efectos del E,, efecto propiciado por la P4. La P4 conseguira este resultado gracias a
una serie de moléculas cuya transcripcién aumenta conforme los niveles de P, se
elevan, como es el caso de Hand 2 que actia como antimitogénico (Li et al., 2011)
o Indianhedgehog (Ihh) que disminuye la accion de los ER (Kurihara et al., 2007;
Takamoto et al., 2002).

Estimula la proliferacion de células estromales v su decidualizacion.

Al igual que en el caso anterior, la P, realiza esta labor controlando la
transcripcion de diferentes moléculas. Al contrario que ocurre en otros tipos
celulares, durante este proceso se producira una proliferacion de las células
estromales debido a una serie de moléculas que activara la P4, como es el caso de la
proteina CCAAT/enhancer-bindingprotein beta (CEBP ). Ademas, estas células
también se diferenciaran en células deciduales, lo cual ocurre gracias a la accion del
factor de transcripcion COUP-TF 11 (COUP 2) (Lee et al., 2007), la anfiregulina, el
factor de crecimiento ligado a heparina (HB-EGF) y forkhead box O1 (FOXO1).
Este ultimo factor, también se encargara de disminuir la transcripciéon de genes que
regulan el ciclo celular con lo cual inhibira el crecimiento de las células epiteliales

en el endometrio (Takano et al., 2007).
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Controlar la adhesion del blastocisto

La P4 controlara el proceso de adhesion mediante la activacion de Homebox A
10 (HoxA-10), que a su vez activara una serie de moléculas que controlaran la

adhesién del blastocisto.

En un primer momento, HoxA-10 activa la transcripcion de la mucina 1
(Muc-1), la cual se dispone sobre el epitelio endometrial actuando como una
barrera y evitando asi la union del trofoblasto al endometrio durante los tres
primeros dias de su entrada en el Utero (Margarit et al., 2010). No obstante, HoxA-
10 también favorecera la adhesion del blastocisto al activar la transcripcion de otras
moléculas como es el caso de las integrinas oy, y asp1 (Matsumoto et al. 2002), los
pindpodos (Nikas and Makrigiannakis, 2003), la fibronectina (Staun-Ram and
Shalev, 2005), prostaglandinas (PG), que ademas, seran las encargadas de que se
produzca la decidualizacion celular y los receptores para la PGE2, los cuales se

nombran en la figura 4 como Eps y EP4 (Wang et al., 2010).
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Inmunotolerancia

Durante el proceso de adhesion e invasion, la P4 también influira en

el

sistema inmune, ya que de manera indirecta inhibird la actividad de las células

natural killer (NK) y aumentara la produccion de las células T helper-2 (Th2) por

parte de los linfocitos maternos (Par et al., 2003). Ademas, también aumentara la

secrecion de las citoquininas por la accion de la P4, lo cual facilitara el proceso

implantacion (Hess et al., 2007).
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Figura 4. Efectos de la P, en la estructura endometrial y en el proceso de unién del embrién. La P,
bloquea el efecto proliferativo del E, en las células del epitelio uterino y facilita la receptividad uterina
al embrién. También modula la proliferacién de las células estromales, el crecimiento decidual, la
expresion de moléculas de adhesion y modula el sistema inmune materno para permitir la implantacion
del embrién (las moléculas inducidas por la P, se encuentran resaltadas en negrita) (Halasz and
Szekeres-Bartho, 2013).
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5.2. Regulacién de la invasion y migracion del trofoblasto.

La invasion del trofoblasto se encuentra dirigida por enzimas proteoliticas,
como es el caso de las metaloproteinasas de matriz (MMPS), por este motivo, con el
fin de controlar la invasion del trofoblasto, la P4 inhibird la actividad de estas
MMPs de manera tanto directa como indirecta mediante moduladores locales (e.g.
las citoquininas o la leptina) (Yao et al., 2003).

Por otro lado, después de digerir la matriz extracelular, las células del
trofoblasto migraran por todo el espacio que se ha formado hasta llegar lo mas
cerca posible del miometrio. En este proceso, la P, actuara sobre la quinasa de
adhesion focal (FAK), la cual intervendra sobre el citoesqueleto, de esta manera
regulara el ciclo celular, adhesiones, polarizacion y migracion del trofoblasto
(Knofler, 2010; Spencer et al., 2004). Ademas, la P, también actuard sobre la
accion de insulin-like growth factor binding protein 1 (IGFBP-1) y dickkopf-related
protein 1 (Dkk1), por lo que la migracion del trofoectodermo disminuira
(Pollheimer et al., 2006) (figura 5).

——  Activation

Dkk1 \/ —  Inhibitien

IGEBP-1 Whnt3a -====2 |oss of activation|

5B,

MAPK Migration l m
RhoA

VLS

Cytoskeleton remodelling €— ROCK

Figura 5. Control de la P, sobre la migracién del trofoblasto. La P, modula
la migracion de las células del trofoblasto mediante las acciones genémicas
de IGFBP-1y Dkk-1 y no genémicas Ras homolog gene family, member A
(RhoA)/ rho-associated, coiled-coil containing protein kinase 1 (ROCK).
(Las moléculas inducidas directamente por la P, se encuentran en negrita)
(Halasz and Szekeres-Bartho, 2013).
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6. Posibles soluciones al aumento supra-fisiolégico de la progesterona

En base a lo expuesto en apartados anteriores y debido al papel tan importante

que juega la P4 en la calidad ovocitaria y desarrollo endometrial, no es de extrafar

que cada vez haya mas grupos que consideren que los niveles de P4, por si solos o

en combinacion con otros parametros, debiesen de ser tenidos en cuenta con el fin

ultimo de aumentar las probabilidades de embarazo. En aquellos laboratorios en los

que la P4 es un andlisis clinico mas, las estrategias que se podrian utilizar para

evitar los efectos negativos de los niveles supra-fisiologicos de la P, son los

siguientes:

o Criopreservar los embriones y transferirlos en otro ciclo (Li et al., 2013). De

este modo, los embriones transferidos se encontrarian en un ambiente menos
castigado por la medicacion administrada y el endometrio seria mas
receptivo para los embriones transferidos, ya que se encontrarian con unas
concentraciones de P, normales. En este caso, se deberia de tener en cuenta
diferentes niveles de P, para las diferentes respondedoras (Cicek et al.,
2015).

Administrar hCG en momentos tempranos de la fase folicular, antes de la
elevacion de la P4, podria ser beneficioso en algunas de las pacientes que
mostraron niveles elevados de P4 en anteriores EOC, ya que aumentaria el
catabolismo de la P4 hacia andrégenos y por tanto los niveles de P4 en
sangre disminuirian (Bosch et al., 2010; Fleming and Jenkins, 2010).

Emplear protocolos de estimulacién suave (Kolibianakis et al., 2004). De
esta manera, menos ovocitos iniciarian su desarrollo y por tanto, habria una

menor sintesis de P4 (Lin et al., 2015).

Reemplazar la transferencia de embriones por blastocistos, ya que muchos

estudios han observado que en sus resultados no existe un efecto negativo
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de la P4 sobre el endometrio a partir del dia quinto de transferencia
(Bourgain and Devroey, 2003; Papanikolaou et al., 2009).

e Transferir un alto nimero de embriones en aquellos casos que se encuentren
dentro del grupo con el ratio P4/E; > 1 ng/ml es otra de las posibles

soluciones que se han propuesto, de esta manera, se contrarrestaria el efecto

negativo de un endometrio en desfase (Yu Ng et al., 2000).

e Utilizar agonistas con un efecto de flare up y un adecuado ratio de FSH/LH
(Werner et al., 2014).
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1l. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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1. Justificacion

En la actualidad, cada vez mas parejas necesitan someterse a protocolos de
fecundacién in vitro. Sin embargo, a pesar de los avances en el campo de la
reproduccion, las tasas de embarazo en estas técnicas siguen siendo bajas y por lo
tanto, se necesita seguir buscando parametros o marcadores que puedan ayudar a
mejorar estos resultados. En los Gltimos afos, uno de los parametros que se estan
valorando para tomar decisiones clinicas son los niveles de P, el dia de la
administracion de la hCG. Sin embargo, aunque la P4 juega un importante papel,
tanto en el ciclo ovarico como en el endometrial, es importante afiadir que a medida
que se realizan mas estudios se estd obteniendo cada vez mas resultados
contradictorios sobre la idea de que, en el dia de la administracion de la hCG, los
niveles altos de P4, al menos por si solos, se encuentren relacionados con menores
tasas de embarazo. Es por este motivo, por el que en la Unidad de Reproduccién
Asistida del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (URA) se ha decidido
realizar el siguiente trabajo antes de utilizar este pardmetro para tomar decisiones
clinicas e intentar de esta manera, mejorar los resultados en las técnicas de

fecundacion in vitro.
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2. Hipotesis y Objetivos
1. Hipdtesis

Los niveles de progesterona se encuentran relacionados con las tasas de éxito
en las técnicas de fecundacion in vitro de la Unidad de Reproduccion Asistida del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

2. Objetivos

Con el fin de demostrar la anterior hipétesis en este trabajo se ha propuesto

los siguientes objetivos:

Obijetivo principal

Examinar si los niveles de progesterona en sangre, obtenidos el dia en el que
se lleva a cabo la administracion de la gonadotropina coriénica humana,
estan relacionados con distintos parametros que influyen sobre el éxito de
las técnicas de fecundacion in vitro de la unidad de reproduccion del

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Obijetivos secundarios

e Estudiar si la relacion progesterona/estradiol, el dia en el que se lleva a cabo
la administracion de la gonadotropina coridnica humana, esta vinculada con
diferentes parametros relacionados con el éxito de las técnicas de
fecundacion in vitro del Hospital Universitario Marques de Valdecilla.

e Analizar si la relacion progesterona/ovocitos en metafase Il se encuentra
asociada con distintos parametros relacionados con el éxito de las técnicas

de fecundacion in vitro en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
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11l. MATERIALY
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1. Disefio del estudio

En este trabajo se ha realizado un estudio retrospectivo, para determinar si
existe una relacion entre los niveles de P, el dia de la administracion de la hCG y
los resultados que se han obtenido de los tratamientos de reproduccion asistida. No
obstante, los datos examinados en este estudio no fueron utilizados para tomar

ninguna decision clinica.

En el estudio se incluyeron 273 pacientes a las que se les realiz6 tratamientos
de fecundacion in vitro en la URA. El analisis se realiz entre octubre del 2014 y
enero del 2016 y en todos los casos, tanto los niveles de P, como de E; en sangre
fueron medidos el dia de la administracion de hCG. Ademaés, todas las mujeres que
se han incluido en este estudio se encontraban dentro del intervalo de 26 a 40 afios,

siendo la media de edad 36,18 afos + 3,20.

Aunque en este analisis se incluyeron las punciones realizadas a 273
pacientes, a 36 de esas mujeres no se las pudo realizar la transferencia en ese
mismo ciclo, por lo que en los casos que fue posible, se vitrificaron sus embriones.
Los motivos de cancelacién fueron debidos a que no tuvieron fecundacién (2,56
%), por riesgo a padecer hiperestimulacion ovarica (3,66 %), a que no hubo
ovocitos o estos fueron inmaduros (3,66 %) o bien por complicaciones post-
puncion (hemorragia e infecciones) y contaminacion externa (3,30 %).

A partir de la poblacion general se hicieron tres estudios diferentes para
determinar si los niveles de P, por si sola o junto a otros factores, afectaban o no al
éxito de las técnicas de fecundacion in vitro. En un primer estudio, se utiliz6 solo
los niveles de P4, mientras que en un segundo Y tercer anélisis se empled la relacion
P4/E; y la relacién P4/ndmero de ovocitos maduros (MII) respectivamente, puesto
que tanto los niveles de E; como el numero de ovocitos maduros, son dos factores

que se encuentran relacionados con los niveles de P4 (Givens et al., 1994).
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2. Poblacion de estudio
2.1. Estudio de la poblacién general segun niveles de progesterona

En este estudio, se incluyeron las punciones realizadas a 273 pacientes, a las
cuales se dividio en dos grupos segun los niveles de P, el dia de la administracion

de la hCG y después, se compararon sus resultados.

La division de la poblacion se determind a partir del limite de P4 de 1,5 ng/ml
siguiendo las sugerencias de estudios previos, los cuales marcaban este como el
mejor punto de corte (Bosch et al., 2010; Haouzi et al., 2014; Labarta et al., 2011,
Pandian et al., 2013).

e Grupo 1 A:incluye a las mujeres con niveles de P, < 1,5 ng/ml, (n =
225 punciones).

e Grupo 1 B: incluye a las mujeres con niveles de P4 > 1,5 ng/ml (n = 48

punciones).

2.2. Estudio de la poblacién general segun el ratio progesterona/estradiol

En este estudio se incluyeron 273 pacientes a las cuales se las clasificd en dos
grupos diferentes atendiendo al limite de 1 ng/ml para el ratio P4/E; tal y como
sugieren estudios previos (Filicori et al., 2005; Mascarenhas et al., 2015; Ou et al.,
2008).

e Grupo 2 A: mujeres con un ratio P4/E; < 1 ng/ml (n = 246 punciones).
e Grupo 2 B: mujeres con un ratio P4/E; > 1 ng/ml (n = 27 punciones).
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2.3. Estudio de la poblacion general segun el ratio progesterona/ovocitos
en metafase 11

En este tercer analisis se incluyeron 271 punciones donde se obtuvieron al
menos 1 ovocito maduro. Estas pacientes fueron divididas en dos grupos segun el
limite 0,32 ng/ml para P4/MII (Aflatoonian et al., 2014).

e Grupo 3 A: mujeres con un ratio P4/MIl < 0,32 ng/ml (n = 221

punciones).

e Grupo 3 B: mujeres con un ratio P4/MII > 0,32 ng/ml (n = 50

punciones).

3. Proceso de fertilizacién in vitro
3.1. Protocolos de estimulaciéon ovarica controlada

En todos los casos, con el propdsito de conseguir un nimero adecuado de
ovocitos maduros el dia de la puncidn ovarica, se utiliz6 uno de los dos protocolos
de EOC existentes, el protocolo de agonistas o el protocolo de antagonistas (figura
6). El protocolo se eligié caso por caso, atendiendo a preferencias clinicas y a las
caracteristicas de cada paciente. La dosis inicial de cada paciente también fue
individualizada en cada caso de acuerdo con parametros tales como edad, niveles
basales de FSH, contaje de foliculos antrales, indice de masa corporal (IMC) y
respuestas previas a la EOC. Ademas, la dosis se fue ajustando a necesidad,

teniendo en cuenta tanto los niveles de E; en sangre como la ecografia transvaginal.
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Protocolo de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas

Este protocolo se realiz6 segun las indicaciones descritas en el trabajo de
Navarro et al. (Navarro, | et al., 2001). En primer lugar, se administré un agonista
de la GnRh para inhibir la secrecion hipofisaria (figura 6 A), en esta unidad se
utiliza el acetato de leuprolide (Procrin®, Laboratorios Abbott, Madrid, Espafia) a
una dosis de 0,2 mg/dia desde la fase lutea del ciclo anterior (dia 21). Una vez que
se comprob6é que se habia conseguido inhibir la funcion de la hipdfisis, se
administr6 FSH recombinante (FSHr) (Gonal-F®, Laboratorios Merck-Serono,
Madrid, Espafia) durante cinco dias a una dosis de 300 Ul/dia, con el objetivo de
conseguir un correcto desarrollo folicular. Esta dosis se ajustd en funcién de la

respuesta individual.

Protocolo de antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina

En aquellos casos que se utilizaron antagonistas para inhibir la secrecion
hipofisaria, la administracién de FSHr (Gonal-F®, Laboratorios Merck-Serono,
Madrid, Espafia) o FSHr més LH recombinante (LHr) (Pergoveris®, Laboratorios
Merck-Serono, Madrid, Espafia) comenz6 el segundo dia del ciclo, con una dosis de
300 Ul/dia (figura 6 B) tras lo cual se estudio la respuesta de cada paciente con el
fin de ajustar la dosis en lo que fuese necesario. Entre el quinto al séptimo dia del
ciclo o tras haber observado al menos un foliculo de 14 mm de didmetro, se
comenz6 con la administracién del antagonista Cetrotide (Cetrotide®, Laboratorios
Merck-Serono, Madrid, Espafia), administrandose una dosis de 0,25 mg/dia hasta el

final del tratamiento.
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Desencadenamiento de la ovulacion

La presencia de al menos cuatro foliculos de 16 mm y unos niveles adecuados
de E, para dicho desarrollo folicular indicaron cuando se tenia una adecuada
madurez folicular y por tanto era posible administrar hCG (Ovitrelle®, Laboratorios

Merck-Serono, Madrid, Espafia) en una dosis de 10.000 Ul.

A HeG
[ Gonadotropinas J
> 21 2345678 9 10 11
‘ Menstruacion ‘ | Menstruacion |
B) —
HeG
L —
[ Antagonista ]
[ Gonadotropinas ]
> 2 3 4 5 6 7 8 90 10 11 12
Menstruacion

Figura 6. Esquema de los dos protocolos de EOC. En la imagen A se

observa un protocolo de agonistas y en la B el protocolo de antagonistas
(Barri, 2005).
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3.2. Obtencién de ovocitos. Puncién ovarica

Aproximadamente a las 36 horas de la administracion de la hCG se procedio
a la puncién folicular ecoguiada, la cual se llevé a cabo en un quiréfano contiguo al
laboratorio mediante un ecografo transvaginal. Una vez encontrados los foliculos,
se realizo la aspiracion del liquido de cada uno de ellos, en el cual se encontraba el
ovocito y todo ello se depositd en tubos que contenian medio de flushing (Flushing

medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca).

En el laboratorio, los ovocitos que fueron captados y lavados en medio
flushnig (Flushing medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca) a continuacion se
traspasaron a medio IVF (IVF medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca), donde se
les dejo incubar a 37 °C y 6 % de CO, durante 3 horas, tiempo suficiente para que

los ovocitos terminaran de madurar.

3.3. Obtencion y preparacion de las muestras seminales

Las muestras fueron obtenidas mediante eyaculacion y se las capacito con las
técnicas de Swim-up directo o Swim-up inverso, segun fuese su calidad tras

analizarse la concentracion y motilidad en la camara Mackler.

Swim-up directo

En este procedimiento, las muestras se repartieron en diferentes tubos segun
su volumen, concentracion y motilidad espermatica, tras lo cual fueron lavadas con
1 ml de medio de flushing (Flushing medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca) y
centrifugadas a 300 g durante 10 minutos. Al finalizar la centrifugacion, se retird el
sobrenadante, y dependiendo de la cantidad del pellet se afiadio entre 300 - 500 pl
de medio de flushing (Flushing medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca), después
de lo cual se incubaron durante una hora a 37 °C y 6 % de CO;, y se termino

conservando tan solo los sobrenadantes.
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Swim-up inverso

En este caso se afiadié 1 ml de medio de flushing (Flushing medium, Origio,
Knardrupvej, Dinamarca) a cada tubo y una determinada proporcion de muestra.
Una vez realizado este proceso, se incub6 a 37 °C y 6 % de CO, durante una hora,
tras lo cual, se recogio el sobrenadante, se lavd con medio de flushing (Flushing
medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca) Yy se centrifug6 a 300 g durante 10
minutos. Finalmente, se elimind el sobrenadante y al pellet se le afiadio entre 300 -

500 pl de medio de flushing (Flushing medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca).

3.4. Fecundacion, cultivo de embriones y clasificacion embrionaria.

Al cabo de las 3 horas de incubacion se escogid qué técnica de fecundacion in
vitro seria la apropiada teniendo en cuenta tanto la calidad y nimero de los ovocitos

obtenidos, como la calidad de la muestra seminal.

Microinyeccion intracitoplasmatica

En aquellos casos en los que se realiz6 una ICSI, los ovocitos se denudaron
mediante la accion enzimaética de la hialuronidasa (SynVitro ™ Hyadase, Origio,
Knardrupvej, Dinamarca) y con ayuda de pipetas de decumulacién. En este caso,
solo los ovocitos que se encontraban en estadio de MII fueron elegidos para ser
microinyectados e incubados en medio de cleavage (Quinns Advantage™ Cleavage
Medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca).

Fecundacion in vitro

En este método, los ovocitos sin decumular se dispusieron en medio IVF (IVF
medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca) junto a una concentracion de entre

aproximadamente 50.000 - 100.000 espermatozoides maéviles/ml.
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Valoracion de la fecundacion

Tras 18 horas post microinyeccion o inseminacion, se comprob6 si habia
tenido lugar la fecundacion, para ello se observo la presencia 0 no de dos
pronucleos y dos corpulsculos polares en el ovocito, considerando que en aquellos
casos que existieran se habria producido una fecundacion normal dando lugar a un
cigoto (Gianaroli et al., 2003). En la FIV, los ovocitos que habian sido fecundados
se pasaron a medio de cleavage (Quinns Advantage™ Cleavage Medium®, Origio,

Knardrupvej, Dinamarca).

Cultivo embrionario y valoracion de la calidad embrionaria

Todos los cigotos fueron cultivados en medio de cleavage (Quinns
Advantage™ Cleavage Medium, Origio, Dinamarca) hasta dos dias (D + 2) o tres
dias (D + 3) post-puncion, en los cuales se valor6 su calidad y ritmo de divisién en
funcién de caracteres morfologicos. Esta clasificacion siguid las directrices de la
Asociacion Espafiola para el Estudio de la Biologia Reproductiva (ASEBIR)
(Arroyo, G et al., 2015) y la clasificacion de L.Veeck (Veeck L, 1992).

3.5. Transferencia embrionaria y valoracion de la gestacion.

Trasferencia embrionaria

Entre los embriones obtenidos se seleccionaron aquellos que presentaban
mejor morfologia y ritmo de desarrollo y se recomend6 a las parejas que se
transfirieran 2 embriones, con el propoésito de obtener asi las maximas
probabilidades de embarazo y evitar el riesgo de un embarazo triple. La
transferencia se realizé en D + 2 0 D + 3 dependiendo de las cualidades de los
embriones, para lo cual fueron traspasados a nuevo medio de cleavage (Quinns
Advantage™ Cleavage Medium, Origio, Knardrupvej, Dinamarca) y cargados en

un catéter.
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En el quiréfano, el catéter se introdujo hasta los dos tercios posteriores del
utero, con ayuda de una guia ecografica transabdominal, y en esta seccion fue

donde se depositd a los embriones.

Valoracién de la gestacion

A los doce dias después de la transferencia, se determinaron en sangre los
niveles de B - hCG vy la gestacidn fue confirmada a las siete semanas de gestacion

mediante la observacion de latido fetal por medio de ecografia vaginal.

4. Medicidn de los niveles de progesterona y estradiol en sangre

Tanto los niveles de P, como de E; de las 273 mujeres que se utilizan en este
estudio fueron extraidas doce horas antes de la administracion de la hCG. Para esta
extraccion se utiliz6 un compresor con el que se retuvo la muestra de sangre
periférica en la fosa antecubital que previamente habia sido desinfectada y se
extrajeron 5 ml de sangre en tubos con citrato de sodio como anticoagulante
(Vacuette®, GreinerBio-One, Madrid, Espafia). Tras su extraccion, las muestras
sanguineas fueron enviadas para que mediante el inmunoensayo enzimatico
ADVIA Centaur de E, y P, (ADVIA Centaur ®, Siemens, Madrid, Espafia) se

obtuvieran los niveles sanguineos de ambas hormonas.

4.1. Ensayo del estradiol

El ensayo de Advia Centaur (ADVIA Centaur ®, Siemens, Madrid, Espafia)
para el E; es un ensayo competitivo, para el cual se necesito 80 ul del suero
sanguineo de cada paciente. La sensibilidad del andlisis fue de 11,8 — 3000 pg/ml y
los coeficientes de variacion intraserie e interserie de 56 % y 19 %

respectivamente.
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4.2. Ensayo de la progesterona

El ensayo de P, de Advia Centaur (ADVIA Centaur ®, Siemens, Madrid,
Espafia) también es un inmunoensayo competitivo, para el cual se necesité 20 pl
del suero sanguineo de cada paciente. La sensibilidad del analisis fue de 0,21 — 60
ng/ml y los coeficientes de variacion intraserie e interserie de 3,7 % y 3,9 %
respectivamente. En este caso, los niveles de P4 no fueron utilizados para tomar

ningun tipo de decision clinica.

5. Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado mediante el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS, version 20.0 para Windows, Corporacion IBM, Armonk,
Nueva York, Estados Unidos) y los datos fueron presentados como media +

desviacion estdndar o como el nimero total de casos junto a su porcentaje.

En este analisis se compararon tanto medias como tasas. En el caso de la
comparacion de las medias, al ser variables cuantitativas, se usd la prueba "t-
Studient™, mientras que en el caso de las tasas, que eran datos categoricos se utilizé
el test de chi-cuadrado. En ambos casos, un valor de p < 0,05 se consideré como
estadisticamente significativo, nombrandose como (p < 0,05), mientras que a

aquellos valores superiores se les consideré como no significativos (NS).

En este trabajo, en el primer grupo de estudio también se incluye el analisis
de la caracteristica operativa del receptor ("Receiver operating characteristic",
ROC), con el fin de calcular el mejor punto de corte en los niveles de P, de las
pacientes de la URA.
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6. Definicion de variables

1. Edad: media de la edad de las pacientes el dia de la puncion.

2. N°Ovaocitos: numero de ovocitos obtenidos por puncion.

3. N° Metafases II: nimero de ovocitos maduros por puncién.

4. N° 2PN2CP: nimero de ovocitos fecundados. Considerando como
ovocitos fecundados aquellos que presentaban dos pronicleos y dos

corpusculos polares a las 18 horas post-fecundacion.

5. N°embriones transferidos al Gtero materno.

6. N°sacos: nimero de sacos embrionarios con latido fetal.

7. Calidad de los embriones transferidos (figura 7):

e Buena calidad: todos los embriones transferidos a la paciente fueron

de grado A y/o B

e Mala calidad: todos los embriones transferidos a la paciente fueron de

grado C y/o D

e Calidad mixta: al menos uno de los embriones transferidos fue de
calidad A y/o B.
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10.

11.

12.

Tasa de fecundacion: (n° de 2PN2PC x 100)/(n° de ovocitos maduros).

Tasa de trasferencia: (n° de transferencias x 100)/(n° de punciones).

Tasa de implantacion: (n° de sacos embrionarios x 100)/(n° de

embriones transferidos).

Tasa de embarazos: (n° de embarazos x 100)/(n° de transferencias).

Tasa de abortos: (n° de abortos x 100)/(n° de embarazos).
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V. RESULTADOS
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La poblacion de este trabajo incluye 273 punciones realizadas a pacientes con
una media de edad de 36,18 + 3,20 afios. En todas ellas, se obtuvo una media de 10
+ 6,93 ovocitos y una tasa de fecundacién de un 57,5 %. Ademas, la tasa de
transferencia fue del 86,9% ya que de las 273 pacientes puncionadas a 36 no se las
pudo realizar transferencia y la tasa de implantacion fue de un 19,65 %. Por ultimo,

se analizo la tasa de embarazos (29,1 %) y la tasa de abortos (10,1 %) (tabla 1).

Tabla 1. Datos generales del total de la poblacion de este estudio.

Poblacion General

Media de edad (afios) 36,18 + 3,20
N° de punciones 273
Media del n° de ovocitos 10 + 6,93
Tasa de fecundacion 1291 (57,5 %)
Tasa de Transferencias 237 (86,9 %)
Tasa de implantacion 88 (19,65 %)
N° Embarazos 69 (29,1 %)
N° de Abortos 7 (10,1 %)
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1. Estudio de la poblacidn general segin niveles de progesterona

En este primer estudio se incluyeron a 273 mujeres puncionadas, de las cuales
225 conformaron el grupo 1 A (P4 <1,5ng/ml) y 48 el grupo 1 B (P4 > 1,5 ng/ml) y
se estudio si existia alguna diferencia entre los distintos parametros de las dos
poblaciones. No obstante, tras realizar este anélisis, se observo que ninguno de los
valores obtenidos era significativo (tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de la media de edades, nimero de ovocitos, nimero de ovocitos en
metafase I, nimero de ovocitos fecundados y nimero de sacos entre el grupo de pacientes que
tuvo unos niveles de P, < 1,5 ng/ml y el grupo que tuvo una P, > 1,5 ng/ml. En esta tabla se
puede observar la media + la desviacion tipica de cada una de las variables y el T-studient no
significativo = NS.

Grupo del estudio 1

P valor
Grupo 1 A Grupo 1B
Edad (afios) 36,30 + 3,10 36,10 + 3,67 NS
N° Ovocitos 10 + 7,07 12 +6,01 NS
N° Metafases 11 8 +5,55 9+5,30 NS
N° 2PN2CP 5+ 3,92 5+4,44 NS
N° embriones
2+0,37 2+0,36 NS
transferidos
N° Sacos 1+0,47 1+0,39 NS
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Se sabe que el numero total de embriones de buena calidad es uno de los
mejores predictores de éxito en ciclos de fecundacion in vitro, por lo que tras los
anteriores resultados, se estudio si entre los dos grupos existia alguna diferencia en
este parametro. En este caso, se ha obtenido un 53 % de embriones de buena
calidad en el grupo 1 Ay un 63,4 % en el grupo 1 B, mientras que el grupo 1 A
alcanzo6 un 21,3 % de embriones de mala calidad y el grupo 1 B un 14,6 %. En el
ultimo caso, se estudiaban los embriones de calidad mixta, el grupo 1 A obtuvo un
25,7 % de embriones mientras que el grupo 1 B consiguié un 22 %. En las tres

ocasiones no se observé ninguna diferencia significativa (tabla 3).

Tabla 3. En esta tabla se muestra el % de embriones transferidos en base a su calidad. Los
embriones fueron clasificados en uno u otro rango de calidad a partir de los rasgos morfoldgicos
que se analizaron en D + 2 y D + 3. El chi-cuadrado cuando no es significativo se clasifica

como NS.
Grupo del estudio 1
P valor
Grupo1 A Grupo 1B
Buena calidad 107 (53 %) 26 (63,4 %) NS
Mala calidad 43 (21,3 %) 6 (14,6 %) NS
Calidad mixta 52 (25,7 %) 9 (22 %) NS

Una vez que se observé que no existia ninguna diferencia significativa entre
la calidad embrionaria de ambos grupos, se compar6 las tasas de fecundacion,
transferencia e implantacion. En este caso, tampoco se obtuvo una diferencia
significativa entre las tasas de fecundacion del grupo 1 A (60,6 %) y el grupo 1 B
(61,6 %), ni entre las tasas de transferencia en las que el grupo 1 A consigui6 89,8
% de transferencias y el grupo 1 B un 85,4 %. Por ultimo, tampoco se encontro
diferencias significativas entre las tasas de implantacion del grupo 1 A (19,8 %) y
del grupo 1 B (18,4 %) (tabla 4).
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Tabla 4. Total de casos de fecundacion, transferencia e implantacion junto a sus tasas y su

chi-cuadrado, donde NS = no significativo.

Grupo del estudio 1

P valor
Grupo 1 A Grupo 1B
Tasa de
B 1028 (60,6 %) 263 (61,6 %) NS
fecundacion
Tasa de
_ 202 (89,8 %) 41 (85,4 %) NS
Transferencia
Tasa de
74 (19,8 %) 14 (18,4 %) NS

Implantacion

Por altimo, se estudid la tasa de embarazos en el grupo 1 A (27,7 %), y en el
grupo 1 B (30 %) y también la tasa de abortos del grupo 1 A (19,2 %), y del grupo
1 B (0,0 %). En ambos casos tampoco se encontraron diferencias significativas
(tabla 5).

Tabla 5. Tasas de embarazos y abortos junto al resultado del chi-cuadrado, donde NS = no

significativo.
Grupo del estudio 1
P valor
Grupo 1 A Grupo 1B
Tasa de embarazo 56 (27,7 %) 12 (30 %) NS
Tasa de aborto 7 (19,2 %) 0 (0,0 %) NS
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Curva ROC

Al realizarse una curva ROC, con el fin de averiguar cudl seria el punto de
corte real para los niveles de P4 de esta unidad de reproduccion, no se obtuvo una
area debajo de la curva (AUC) lo suficientemente grande como para aceptar un
valor debido a la escasa cantidad de casos que se tienen hasta el momento. El area
obtenida en este analisis fue de 0,002 con un intervalo de confianza asintético al 95

% (CI) de 0,005, y una hipotesis nula de area verdadera de p < 0,05 (figura 8).
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Figura 8. La curva de ROC para la P, es de color azul,

mientras que la linea verde es una linea auxiliar para facilitar
el andlisis de dichas curvas.
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2. Estudio de la poblacion general segun el ratio progesterona/estradiol.

En este estudio, debido a que tanto los niveles de E, como de P, se
encuentran muy relacionados entre si y son tan importantes para las tasas de éxito
en las técnicas de fecundacion in vitro, se utilizo el ratio P4/E, para diferenciar dos

grupos de pacientes dentro de la poblacién general.

La poblacion que se examind en este ultimo estudio fue de 273 mujeres
puncionadas a las cuales se dividié en un grupo 2 A (P4/E; < 1 ng/ml) de 246

mujeres y en un grupo 2 B (P4/E2 > 1 ng/ml) que lo conformaron 26 pacientes.

El ratio que se ha evaluado de P4/E; en este estudio ha mostrado diferencias
significativas en ambos grupos en el nimero de ovocitos maduros entre el grupo 2
A (8+£557)y2B (6 +4,64)yen el numero de ovocitos fecundados por el grupo 2
A (5+£4,08),y2B (3+2,96). Sin embargo, en el resto de casos no se encontrd

ninguna diferencia significativa (tabla 6).
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Tabla 6. Comparacion de la media de edades, nimero de ovocitos, nimero de ovocitos en metafase I,
nimero de ovocitos fecundados y nimero de sacos entre el grupo de pacientes que tuvo unos niveles de
P4/E, <1 ng/mly el grupo que tuvo una P4/E, > 1 ng/ml. En esta tabla, se puede observar la media * la
desviacion tipica de cada una de las variables y el resultado del T- studient donde NS = no significativo
y p < 0,05= valor significativo.

Grupo de estudio 2

P valor
Grupo 2 A Grupo 2B

Edad 36,18 + 3,24 36,2 +2,88 NS
N° Ovocitos 11+6,94 8+6,35 NS
N° Metafases 11 8 +557 6+4,64 P < 0,05
N° 2PN2CP 5+4,08 3+2,96 P < 0,05
N° embriones

_ 2+0,37 2+0,38 NS
transferidos
N° Sacos 1+0,47 1+041 NS

Como en el anterior estudio, se examind si el valor asignado para el ratio
P4/E, marcaba alguna diferencia entre las calidades de los dos grupos. Sin embargo,
ni para aquellos embriones de buena calidad entre el grupo 2 A (55,4 %) y 2 B
(47,3 %), ni entre los embriones de mala calidad (19,6 %) para el grupo 2 A (26,3
%) y para el grupo 2 B, o de calidad mixta para el grupo 2 A (25,0 %) y grupo 2 B

(26,3 %), se observo diferencias significativas (tabla 7).
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Tabla 7. En esta tabla se muestra el % de embriones de diferente calidad transferidos en ambos
grupos. Los embriones fueron clasificados en uno u otro rango de calidad a partir de los rasgos

morfoldgicos que se analizaron en D + 2 y D + 3. En el resultado del chi-cuadrado, NS = no

significativo.
Grupo de estudio 2
P valor
Grupo 2 A Grupo 2B
Buena calidad 124 (55,4 %) 9 (47,3 %) NS
Mala calidad 44 (19,6 %) 5 (26,3 %) NS
Calidad mixta 56 (25,0 %) 5 (26,3 %) NS

Al estudiar las tasas de fecundacion entre el grupo 2 A (61,4 %) y 2 B (51,3
%) v las tasas de transferencia, 91,1 % para el grupo 2 A 'y 70,4 % para el grupo 2
B, se encontraron diferencias significativas. Sin embargo, no fue asi en el analisis
de las tasas de implantacién, donde se obtuvo un 19,5 % para el grupo 2 A y un
20,0 % para el grupo 2 B (tabla 8).
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Tabla 8. Numero total de casos y tasas de fecundacion, transferencia e implantacién. En el chi-
cuadrado, NS = no significativo y p < 0,05 = valor significativo.

Grupo de estudio 2

P valor
Grupo 2 A Grupo 2B
Tasa de
_, 1214 (61,4 %) 77 (51,3 %) P < 0,05
fecundacion
Tasa de
_ 224 (91,1 %) 19 (70,4 %) P < 0,05
transferencia
Tasa de
) . 81 (19,5 %) 7 (20,0 %) NS
implantacion

En las Gltimas pruebas de este estudio, la tasa de embarazos del grupo 2 A
(27,7 %) y el grupo 2 B (31,6 %) junto a la tasa de abortos en el grupo 2 A (11,3 %)
y 2 B (0,0 %), no mostraron ninguna diferencia significativa (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de las tasa de embarazo y aborto donde el resultado del chi-cuadrado NS = no

significativo.
Grupo del estudio 2
P valor
Grupo 2 A Grupo 2 B
Tasa de embarazo 62 (27,7 %) 6 (31,6 %) NS
Tasa de aborto 7 (11,3 %) 0 (0,0 %) NS
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3. Estudio de la poblacion general segun el ratio progesterona/ovocitos en

metafase 11

En este Gltimo estudio, se valoro el ratio de P,/MII ya que existe una estrecha
relacion entre los niveles de P4 en sangre y la correcta maduracion ovocitaria, para
ello se incluyeron 271 mujeres puncionadas, ya que fue el niUmero de pacientes en
las que se obtuvo al menos un ovocito en MII. Del total de mujeres puncionadas en
este estudio, 221 pertenecieron al grupo 3 A (P4+/Mll < 0,32 ng/ml) y 50 al grupo 3
B (P#MII > 0,32 ng/ml).

En este tercer estudio, se obtuvieron valores significativos para el numero
medio de ovocitos obtenidos mediante puncion folicular ya que el grupo 3 A
consiguioé una media de 12 + 6,78 ovocitos, mientras que el grupo 3 B tan solo
alcanz6 una media de 5 % 2,73 ovocitos. Ademds, se observaron valores
significativos para la media de ovocitos en MlI, ya que el grupo 3 A consigui6 9 +
5,35 mientras que el grupo 3 B tan solo logré una media de 3 + 1,45 ovocitos
maduros y también para el n° de ovocitos fecundados donde el grupo 3 A tuvo una
media de 2PN2PC de 5 + 4,09, mientras que el grupo 3 B consiguié tan solo 2 +
1,11. Por ultimo, en el n°® medio de embriones transferidos también se obtuvieron
diferencias significativas al obtenerse un 2 = 0,32 embriones transferidos en el
grupo 3 Ay 2+0,49 en el grupo 3 B (tabla 10).

46



Tabla 10. Comparacion de la media de edades, nimero de ovocitos, nimero de ovocitos en metafase
I1, nimero de ovocitos fecundados y del nimero de sacos entre el grupo de pacientes que tuvo unos
ratios de P,/MII < 0,32 ng/ml y el grupo que tuvo una P,/MII > 0,32 ng/ml. En esta tabla se puede
observar la media * la desviacion tipica de cada una de las variables, y el resultado del T-studient,

donde NS = no significativo y p < 0,05 = valor significativo.

Grupo de estudio 3

P valor
Grupo 3 A Grupo 3B

Edad 36,08 + 3,30 36,68 +2,70 NS
N° Ovocitos 12 + 6,78 5+2,73 P <0,05
N° Metafases 11 9+5,35 3+1,45 P <0,05
N° 2PN2CP 5+4,09 2+111 P < 0,05
N° embriones

_ 2+0,32 2 +0,49 P < 0,05
transferidos
N° Sacos 1+0,45 2+0,58 NS

Tras este primer examen, se estudi6 si también se encontraban valores
significativos entre la calidad embrionaria de ambos grupos. Sin embargo, en este
caso, tanto en los embriones de buena calidad del grupo 3 A (57,1 %) y grupo 3 B
(42,5 %), como los de mala calidad para el grupo 3 A (19,2 %) y para el grupo 3 B
(25,0 %), al igual que para los embriones de calidad mixta para el grupo 3A (23,8
%) y para el grupo 3 B (32,5 %), no se obtuvo ninguna diferencia significativa al

compararse ambos grupos (tabla 11).
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Tabla 11. En esta tabla se muestra el % de embriones de diferente calidad transferidos de ambos
grupos. Los embriones fueron clasificados en uno u otro rango de calidad a partir de los rasgos

morfoldgicos que se analizaron en D + 2 y D + 3. En el resultado del chi-cuadrado, NS = no

significativo.
Grupo del estudio 3
P valor
Grupo 3 A Grupo 3B
Buena calidad 116 (57,1 %) 17 (42,5 %) NS
Mala calidad 39 (19,2 %) 10 (25,0 %) NS
Calidad mixta 48 (23,8 %) 13 (32,5 %) NS

Al igual que en los dos primeros estudios, también se examind las tasas de
fecundacién para el grupo 3 A (60,7 %) y el grupo 3 B (63,4 %) v las tasas de
transferencia (91,9 %) para el grupo 3 A y (85,1 %) para el grupo 3 B, pero en
ninguna de estas dos tasas se observaron diferencias significativas. No obstante, en
las tasas de implantacién para el grupo 3 A (21,6 %) y el grupo 3 B (7,7 %) si se

encontraron diferencias significativas (tabla 12).
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Tabla 12. Tasas de fecundacion, transferencia e implantacién junto a su chi-cuadrado, donde NS = no

significativo y p < 0,05 = valor significativo.

Grupo del estudio 3

P valor
Grupo 3 A Grupo 3 B
Tasa de
. 2000 (60,7 %) 78 (63,4 %) NS
fecundacion
Tasa de
_ 203 (91,9 %) 40 (85,1 %) NS
Transferencia
Tasa de
. 83 (21,6 %) 5 (7,7 %) p<0,05
Implantacion

Por ultimo, el ratio P4/MII que se asigno parece no tener ningun efecto sobre

la tasa de aborto entre el grupo 3 A (10,8 %) y 3 B (0,0 %). En cambio, si

se

observan diferencias significativas entre ambos grupos cuando estudiamos las tasas

de embarazo (32,0 %) para el grupo 3 A (7,5 %) y para el grupo 3 B (tabla 13).
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Tabla 13. Tasas de embarazos y abortos junto con el chi-cuadrado, donde NS = no significativo y p <

0,05 = valor significativo.

Grupo de estudio 3

P valor
Grupo 3 A Grupo 3B
Tasa de embarazo 65 (32,0 %) 3 (7,5 %) p < 0,05
Tasa de aborto 7 (10,8 %) 0 (0,0 %) NS
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V. DISCUSION
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La finalidad de las TRA es llevarse un nifio sano a casa, lo cual depende en
gran medida de la calidad de los gametos y embriones asi como del desarrollo
endometrial (Cakmak and Taylor, 2011; Labarta et al., 2011; Van Vaerenbergh et
al., 2011), de tal manera que para mejorar los resultados de estas técnicas es muy
importante valorar las variables que se encuentran relacionadas con estos factores,

siendo uno de estos parametros los niveles de P4 en sangre.

Desde el primer caso en 1990 en el que se observé la relacion que existia
entre los niveles elevados de P4 y la luteinizacion prematura (Edelstein et al., 1990)
y debido al uso cada vez mas extendido de las TRA, ha aumentado el numero de
investigaciones enfocadas en estudiar la posible influencia de los niveles supra-
fisioldgicos de la P, el dia de la administracion de la hCG sobre los resultados de
estas técnicas. El problema, es que existe una gran disparidad entre los resultados,
mientras que algunos trabajos (Bosch et al., 2010; Bu et al., 2014; Elgindy, 2011,
Haouzi et al., 2014; Hill et al., 2015; Huang et al., 2015; Mascarenhas et al., 2015;
Ou et al., 2008; Xu et al., 2012; Yang et al., 2015) obtienen diferencias
significativas en las tasas de embarazo, en aquellas pacientes en las que se
encuentran elevados los niveles de P4, en otros, al igual que en nuestro caso, no se
observa tal diferencia (Acet et al., 2015; Cai et al., 2014, Corti et al., 2013; Lin et
al., 2015; Martinez et al., 2016; Tsai et al., 2015). Estas desigualdades podrian
deberse tanto por causas estadisticas, como por el uso de diferentes inmunoensayos
o0 por las diferentes poblaciones de estudio.

El éxito en las tasas de embarazo depende de mdltiples factores ademas de la
P4, como son la edad de la mujer, los niveles de E;, el nimero de embriones de
buena calidad, el nimero de embriones que se transfirieron, o el IMC entre otros
(Tsai et al., 2015), por lo que parece razonable admitir que en el analisis estadistico
se deberia de calcular los cambios que producen estas variables en el efecto que
tienen los elevados niveles de P, sobre el éxito en las tasas de embarazo (Venetis et
al., 2015). Hasta la fecha, el numero de articulos que utiliza este tipo de analisis es
escaso (Griesinger et al., 2013; Huang et al., 2015; Tsai et al., 2015; Venetis et al.,
2015) y al igual que en este estudio, el resto de trabajos analizan el efecto que tiene
la P4 sin ninguna correccion, por lo que segin Venetis et al. (Venetis et al., 2015)

esta es una razon por la que estos trabajos no consiguen observar el efecto
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perjudicial de los niveles supra-fisiologicos de la P4 en las técnicas de fecundacion

in vitro.

En segundo lugar, las discrepancias observadas también podrian deberse al
inmunoensayo empleado, ya que existen muchos modelos en el mercado con
diferente sensibilidad y diferente variacion intraserie e interserie, lo que justifica
que los resultados entre laboratorios varien ligeramente. Un ejemplo es el punto de
corte utilizado en este trabajo, 1,5 ng/ml, el cual parece ser el punto de corte mas
apropiado para definir los efectos nocivos de la P4 sobre las tasas de embarazo en
aquellos laboratorios en los que se ha utilizado Axsym System (Axsym System®,
Abbott Cientifica S.A., Madrid, Espafia) (Bosch et al., 2010), sin embargo, en este
estudio que se ha utilizado Advia Centaur (ADVIA Centaur®, Siemens, Madrid,
Espafia) no se ha encontrado ninguna diferencia significativa. Esta podria ser otra
razén a considerar en aquellos articulos, que como en este trabajo, no han
conseguido diferencias significativas. Ademds, al elegir un inmunoensayo es
necesario que este tenga una alta sensibilidad y una baja variacion tanto intraserie

como interserie (Patton et al., 2014), al igual que el utilizado en este estudio.

Por ultimo, una de las posibles razones por las que actualmente existe tanta
discrepancia entre los resultados de las diferentes publicaciones podria ser la
diferencia en el tamafio de la poblacién de estos trabajos. Posiblemente, este sea el
motivo por el que aunque recientes meta-analisis encuentran diferencias
significativas en sus estudios (Bosch et al., 2010; Venetis et al., 2015), en la URA,
al tener un menor volumen de muestra, no se pueden apreciar. Ademas, la causa de
la esterilidad y la respuesta a la EOC también influyen en la concentracion
hormonal final y en las expectativas de éxito de las técnicas de fecundacion in vitro

por lo que en futuros trabajos deberian de tenerse en cuenta.

Por otra parte, es bien conocido que tanto la maduracion folicular como la
receptividad endometrial se encuentran determinadas por la interaccion entre el E;
y la P4 (Anifandis et al., 2005), por este motivo, en un segundo estudio se analiz6 a
la poblacién segun la relacién P4/E,. Uno de los primeros autores en establecer un
punto de corte para este ratio fue Younis et al. (Younis et al., 2001), el cual asigné

el valor de 1 ng/ml para definir la luteinizacion prematura, ya que asegura que este
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valor puede diferenciar la secrecion fisiologica de la P4 por parte de los ovocitos
maduros de aquella secrecién que procede de foliculos inmaduros, es por esta
razon, por la que, al igual que la mayoria de estudios, en este trabajo se decidio

utilizar este punto de corte.

En este segundo estudio, el grupo con mayores niveles de P4/E,, tuvo un
namero significativamente mas bajo de ovocitos maduros, esto podria ser debido a
que la luteinizacién prematura suele ser mas frecuente en mujeres bajas
respondedoras (Younis et al., 2001), las cuales se caracterizan por tener un reducido
namero de foliculos maduros, y por ser las pacientes a las que se suministra
mayores dosis de gonadotropinas con el fin de aumentar el nimero de foliculos
reclutados, lo cual tendra como consecuencia un incremento de los niveles de P,
(Al-Azemi et al., 2012; Fleming and Jenkins, 2010). Ademas, el E, entre otras
funciones, ayuda a que se produzca la maduracion citoplasmatica al incrementar la
concentracion intracitoplasmatica de calcio (Tesarik and Mendoza, 1995), por lo
que parece claro que estas pacientes, que tienen menores cantidades de E; el dia de
la administracién de la hCG, asimismo tengan un numero menor de ovocitos

maduros.

En cuanto a la tasa de ovocitos fecundados, los resultados de este estudio
coinciden con los resultados obtenidos por Elgindy et al. (Elgindy, 2011), lo cual
podria ser consecuencia del menor ndmero de ovocitos maduros que poseian
(Mittal et al., 2014). Ademas, debido a este menor nimero de ovocitos fecundados
también se obtuvo una menor tasa de fecundacion y transferencia, resultados que
coinciden con el grupo de Ou et al. (Ou et al., 2008). Por otra parte, esta menor tasa
de fecundacion y transferencia podrian ser debidas a una peor calidad ovocitaria
como consecuencia de la alta estimulacion que tuvieron, lo que secundariamente se
tradujo en una peor calidad embrionaria y por Gltimo, en un nimero reducido de

embriones que se pudiesen transferir.

En este estudio, al igual que en el anterior, tampoco se observd diferencias
significativas en las tasas de embarazo, lo que reafirmaria la hipétesis de algunos
articulos que afirman que este ratio no predice del todo los efectos negativos de la
P4 y que por tanto no deberia usarse (Kyrou et al., 2012; Lin et al., 2015; Roque et
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al., 2015). No obstante, otra razon puede ser que en este trabajo no se ha podido
utilizar el punto de corte que corresponderia a esta unidad, debido a que el tamafio
de la poblacion de estudio era pequefio y por tanto, se tuvo que emplear el mas
utilizado por la bibliografia. Es por este motivo, por lo que los mismos articulos que
afirman que este no es un indicador del todo fiable, proponen un mejor ratio para
predecir los efectos de la P4 en las TRA, el ratio P4/MII, el cual afirman que ademés
de ser mucho mejor predictor, también consigue agrupar a la poblacion en base a su

respuesta ovarica (Kyrou et al., 2012; Lin et al., 2015; Roque et al., 2015).

Al analizar los resultados obtenidos en el ratio P4/MII, este trabajo coincidio
con Roque et al. (Roque et al., 2015) al encontrar diferencias significativas tanto
para el nimero de ovocitos puncionados, maduros y fecundados como para el
nimero de embriones transferidos, siendo los resultados mucho menores en el
grupo de mayores niveles de P,/MII. Estos resultados son légicos, ya que al utilizar
un ratio como el de P4/MII se estara diferenciando a las pacientes por su reserva
ovérica y solo aquellos casos en los que existan ovocitos maduros podran ser
fertilizados y transferidos. Ademas, tal y como asegura Huang et al. (Huang et al.,
2015) los niveles supra-fisiologicos de la P, se encuentran relacionados con
ovocitos de peor calidad, por lo que estas pacientes ademas de obtener un menor
namero de ovocitos debido a su reserva ovarica, también seran las que obtengan los

ovocitos de peor calidad.

La P, es la hormona clave en la transformacion de un endometrio
proliferativo a un endometrio secretor en el que el embridn pueda implantar, sin
embargo, en aquellos casos en los que la P4 excede sus niveles fisiologicos este
cambio se producira de manera prematura, lo que conducira a que la ventana de
implantacion se abra antes de que el embridn esté listo para implantar. Esta posible
alteracion de la ventana de implantacion junto a la peor calidad que tendran estos
embriones puede ser el motivo por el que en este trabajo, al igual que en los
trabajos de Aflatoonian et al. y Roque et al. (Aflatoonian et al., 2014; Roque et al.,
2015), se encuentre menores tasas de implantacién y embarazo. Por Gltimo, cabe
destacar, que este es el unico de los tres estudios en el que si se ha observado
diferencias significativas en las tasas de embarazo, por lo que parece reafirmar la

hipétesis de que esta relacion es mas eficiente que la P, sola o el ratio de P4/E; para
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pronosticar los efectos de la P, sobre las tasas de éxito en las tecnicas de
fecundacién in vitro (Kyrou et al., 2012; Lin et al., 2015; Roque et al., 2015).
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VI.CONCLUSION
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1.

4.

En el dia de la administracion de la gonadotropina coriénica humana, los
niveles de progesterona, por si solos, no se encuentran relacionados con las
tasas de éxito en las técnicas de fecundacion in vitro de la Unidad de
Reproduccidn Asistida del Hospital Universitario Marqueés de Valdecilla.

La relacion progesterona/estradiol, aunque analiza mas eficazmente a la
poblacion que los niveles de progesterona por si solos, sigue sin ser un
parametro efectivo para predecir los efectos de la progesterona sobre el
éxito de las técnicas de fecundacion in vitro del Hospital Universitario

Marqués de Valdecilla.

La relacion progesterona/ovocitos en metafase 11 es el mejor indicador para
predecir los efectos de la progesterona sobre el éxito de las técnicas de

fecundacién in vitro del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Seria recomendable volver a valorar la situacion cuando se disponga de una
poblacién de estudio mayor, de este modo, se podria calcular los puntos de
corte mas adecuados para la unidad. Ademas, también seria conveniente
tener en cuenta otros parametros, como es el caso de la respuesta a la

estimulacién ovarica controlada.
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