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Resumen

Introduccion: La infertilidad se define como la imposibilidad de lograr un embarazo luego
de mantener relaciones sexuales regulares no protegidas durante un afio, es una condicion
que afecta a 1 de cada 5 parejas en el Gltimo tiempo. Una de las maneras de poder lograr el
embarazo es a traves de tratamientos de fertilizacion asistida. Con la intencion de poder lograr
una mayor tasa de embarazo mediante dichos procedimientos resultaria interesante
individualizar la preparacion hormonal del endometrio mediante la medicion del titulo de
progesterona (Pg.) plasmatica en la fase lutea media previo a la transferencia de embriones

criopreservados ya que es una hormona considerada fundamental en el embarazo.

Objetivo: Relacionar la tasa de embarazo con el titulo de progesterona plasméatica mayor y
menor a 9ng% en la fase lGtea media previo a la transferencia de embriones criopreservados

en ciclos con preparacion hormonal del endometrio.

Material y Métodos: Estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, de corte transversal y
retrospectivo. Se analizaron historias clinicas de pacientes que realizaron transferencias de
embriones criopreservados en ciclos con preparacién hormonal del endometrio entre periodo
de Enero 2021 y Enero 2022 en el Servicio de Medicina Reproductiva, Grupo Gamma. Se
incluyeron mujeres con trastornos de la fertilidad que realizaron terapia hormonal de
reemplazo para la transferencia de embriones criopreservados (6évulos propios y/o donados),
embriones con desarrollo del blastocisto con cinto dias y con morfologia de expansién mayor

a la categoria 2 de la clasificacién Gardner y Schoolcraft.

Resultados: La tasa de embarazo positivos en grupo de Pg. <9ng% sin correccion fue de
57,5%, en grupo Pg. <9ng% con correccion fue de 41,7% y en grupo con Pg. >=9ng% fue de
57,4% (p= 0,570).

Conclusion: No existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de embarazo en
los diferentes grupos de estudio (pacientes con Pg. plasmatica mayor o igual a 9ng%,
pacientes con Pg. plasmatica menor a 9ng% sin correccion y pacientes con Pg. plasmatica

menor a 9ng% con correccion).

Palabras claves: Progesterona, Fase lutea, Terapia de reemplazo hormonal, Tasa de

embarazo.
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Introduccion

Las técnicas de reproduccion asistida han dado acceso a lograr el embarazo a las parejas con
trastornos de fertilidad. En 1970 en Inglaterra se logra el primer nacido de fertilizacion
asistida (Moore & Hasler, 2017).

Segun el articulo publicado por Barrenetxea Ziarrusta et al. (2021), hoy 1 de cada 5 parejas
consulta por dificultad de lograr el embarazo, y la tasa de éxito de tratamiento depende de la
patologia y la técnica que se utilice. Focalizandonos en los tratamientos de alta complejidad
con gametas propias de la pareja, las tasas de embarazo estan entre el 28-42 % y son multiples
las variables que impactan en ese porcentaje, siendo la calidad embrionaria una de las mas

importantes.

Cuando las transferencias se hacen diferidas o en los tratamientos de ovodonacion, la
preparacion hormonal del endometrio es la forma maés utilizada para transferir a esos
embriones. Para ello se requiere la utilizacion de E> y Pg. exdgenos con el objetivo obtener
un endometrio decidualizado y receptivo a la hora de la transferencia (Casper &
Yanushpolsky, 2016).

En los ultimos afios, multiples publicaciones tales como Alyasin et al. (2021), Gaggiotti-
Marre et al. (2018), Labarta et al. (2017), Lawrenz & Fatemi (2022), Zegers-Hochschild et
al. (2017), han advertido que el valor de Pg. plasmatica en la fase l(tea es muy variable tanto
en la misma mujer como entre distintas mujeres, ya sea en ciclos naturales o en la preparacion
endometrial. Dicha variacion en el valor hormonal repercute en la tasa de embarazo, pero
hasta el momento no se ha podido establecer el rango 6ptimo a alcanzar para poder garantizar
un embarazo exitoso y asi individualizar los ciclos suplementados hormonalmente de cada

paciente.

Debido a lo mencionado anteriormente, es el interés del siguiente trabajo poder determinar
la linea de Pg. Optima en la fase lutea luego de una transferencia de embriones congelados
con preparacién endometrial sustituida con hormonoterapia y su relacion con el embarazo
considerado por sub B-HCG positiva. Ademds, cabe mencionar que presenta una gran

fortaleza por ser datos locales de los cuales hay muy poca produccion.

¢Cual es la relacion entre la concentracion de Pg. plasmatica en la fase lutea de ciclos

suplementados hormonalmente en pacientes que realizan transferencia de embriones
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criopreservados de tratamientos de fertilizacion asistida y la tasa de embarazo en el Servicio

de Medicina Reproductiva, Grupo Gamma?



Marco Tedrico
1.1 Hormonas

Las hormonas son sustancias quimicas, producidas por grupos celulares o glandulas, son
secretadas hacia la circulacion periférica y desencadenan respuestas especificas en los tejidos

(células u 6rganos) distantes.

Se clasifican en endocrinas (son volcadas a la circulacion y ejercen efectos distantes),
paracrinas (acttan sobre células alrededor del lugar de origen) y autocrinas (ejercen accion

sobre la célula que la produjo) (Fox, 2017).

El sistema enddcrino se encuentra sujeto a una regulacion denominada retroalimentacion que
puede ser negativa o positiva. La primera, produce una inhibicion en la produccion de dicha
hormona; y la segunda, estimula la liberacion hormonal. Ambos mecanismos interactian

para mantener una homeostasis en los sistemas hormonales (Baynes & Dominiczak, 2014).
2.1 Eje hipotalamo-hipofisario-gonadal

El eje hipotadlamo-hipofisario-gonadal corresponde al conjunto de hormonas que interacttan
entre si y sobre diferentes drganos permitiendo el correcto desarrollo del proceso

reproductivo.
Tres son los compartimentos principales que lo integran (Testa et al., 2020):

o Hipotalamo
o Hipofisis
o Gonadas (ovarios)

2.2 Hipotalamo

Es una pequefia estructura nerviosa situada en la base del cerebro, por encima del quiasma
Optico y por debajo del tercer ventriculo. Estad constituido por neuronas que se agrupan

constituyendo nucleos.

Los principales productos secretados por el hipotalamo son los factores liberadores de

hormonas hipofisarias (Berek, 2020):

e Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), que controla la secrecion de la

hormona luteinizante (LH) y de la hormona foliculo estimulante (FSH)



e Hormona liberadora de corticotropina (CRH), que controla la secrecion de la
corticotropina (ACTH)

e Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), que regula la descarga de
la hormona del crecimiento (GH)

o Hormona liberadora de tirotropina (TRH), que regula la liberacion de la hormona

estimulante tiroidea (TSH)
Hormona liberadora de gonadotropina GnRH

Es un péptido que estimula la secrecion de LH y FSH por parte de la adenohipdfisis. Su
caracteristica principal radica en que su secrecion es de manera pulsatil variando en
frecuencia y amplitud a lo largo de todo el ciclo menstrual. La fase folicular se caracteriza
por pulsos frecuentes, de pequefia amplitud y, la fase litea presenta un alargamiento
progresivo del intervalo entre los pulsos y una amplitud mayor. La secrecion pulsatil es

indispensable para la variacion en la liberacion de LH y FSH (Berek, 2020).
2.3 Hipdfisis
Es una glandula ubicada en la silla turca (hueso esfenoidal), se encuentra conectada con el

hipotdlamo a través del tallo hipofisario, que contiene un complejo entramado de axones y

vasos sanguineos portales.

La hipofisis se divide en hipdfisis anterior o adenohipofisis e hipofisis posterior o
neurohipofisis. La primera, representa aproximadamente el 80% de la glandula y contiene
cinco tipos de celulas productoras de hormonas (Gori et al., 2016):

o Gonadotropos, producen FSHy LH

e Lactotropos, producen prolactina (PRL)
e Somatotropos, producen GH

e Tirotropos, producen TSH

e Adrenocorticotropos, producen ACTH
Gonadotropinas: LHy FHS

La FSH estimula el crecimiento de las células de la granulosa en los foliculos primarios y

estimula la sintesis de Eo.
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La LH es la responsable de la ovulacion, su concentracion se incrementa bruscamente y
provoca la rotura del foliculo dominante, liberando al ovocito. También, estimula la

formacion del cuerpo luteo (Hoffman et al., 2014).
2.4 Génadas (ovarios)

Citando a Hoffman et al. (2014), son dos érganos ubicados a ambos lados del dtero, en los

extremos distales de las trompas de Falopio.

Estdn compuestos por tres partes: una region cortical externa, que contiene epitelio
germinativo y foliculos, una region medular que presenta tejido conectivo y células
intersticiales, y un hilio que contiene vasos sanguineos, linfaticos y nervios que penetran a

los ovarios (Genesser, 2013).

Estos organos tienen dos funciones interrelacionadas: la produccion de ovocitos y la
fabricacion de esteroides y péptidos hormonales que crean un ambiente adecuado para la
fertilizacion e implantacion ulterior del embrion en el endometrio (Hoffman et al., 2014).

Estrégeno

Son hormonas producidas por el ovario (células de la granulosa, células paraluteinicas del
cuerpo amarillo, foliculos atrésicos y células del estroma), la corteza suprarrenal y la unidad
fetoplacentaria. Existen maltiples tipos de estrdgenos, pero, los mas importantes en la mujer

son: la estrona, el 17 B-estradiol y el estriol (Gori et al., 2016).

Principales acciones fisiologicas de los E» sobre el aparato genital femenino (Constanzo,
2014):

« Desarrollo de caracteres sexuales secundarios

o Desarrollo de tejido mamario

« Blogueo de accion de PRL sobre mama

« Proliferacion de tejido endometrial y modificacion del moco cervical

e Aumento de la contractilidad tubarica

« Proliferacion y desarrollo de las células de la granulosa del foliculo ovarico
o Regulacion de receptores de hormonas sexuales y gonadotrofinas

o Regulacion de la retroalimentacion positiva y negativa sobre la LH y FSH

e Mantenimiento del embarazo
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e Disminucidén del umbral uterino frente a los estimulos contractiles
Progesterona

Es una hormona producida por las gonadas femeninas, dentro de sus principales funciones

sobre el aparato reproductor encontramos (Constanzo, 2014):

o Mantenimiento de la actividad secretora del Gtero sobre la dase lUtea
e Desarrollo mamario

» Regulacion de la retroalimentacion negativa sobre la LH y FSH

o Mantenimiento del embarazo

o Aumento del umbral uterino frente a los estimulos contractiles
3.1 Ciclo menstrual

El ciclo menstrual puede ser descripto desde el punto de vista hormonal, ovérico o

endometrial.
Hormonalmente es posible dividirlo en tres fases (Constanzo, 2014):

o Fase folicular: comprende desde el dia O (primer dia de deprivacion) y dia 14
aproximadamente, esta fase puede variar en tiempo y modificar asi la duracién total
del ciclo menstrual.

En ella, predomina la accion del Ex.

e Fase ovulatoria: corresponde a la ovulacién que se da el dia 14 +/- 2. Existe un pico
de LH que permite la rotura del foliculo ovéarico estimulada por un aumento de la
concentracion de E> plasmatico.

e Fase lutea: comprende el periodo post ovulacidon hasta la deprivacion, con una
duracion de 14 dias en total, esta no se modifica. En ella predomina la accion de la

Pg.
4.1 Cambios hormonales durante el embarazo

La gonadotrofina coridonica humana (sub B-HCG) es secretada por el trofoblasto a partir del
8vo dia post ovulacion, su ritmo de secrecion va en aumento hasta llegar al valor maximo
entre las 10 y 12 semanas de gestacion y luego va descendiendo paulatinamente. Su funcién
radica en mantener el cuerpo luteo durante las primeras semanas de gestacion hasta que la

placenta se desarrolle (Constanzo, 2014).
12



En cuanto a los esteroides sexuales, estrégeno y progesterona, aumentan progresivamente
durante toda la gestacion para luego decaer en el momento del parto (Cunningham et al.,
2021).

5.1 Infertilidad

“Imposibilidad de concebir un embarazo luego de un afio de coitos regulares (2-3 veces/sem)

no protegidos” (Kopelman et al, (s.f), p.9).

La infertilidad puede ser clasificada en primaria cuando la pareja nunca pudo concebir un
embarazo, y secundaria cuando no logra embarazar luego de un afio, pero tiene antecedentes

de un embarazo previo.
Dentro de las causas de infertilidad se encuentran (Testa et al., 2020):

o Factor femenino (50%)
-Endocrino ovérico
-Tuboperitoneal
-Cervical
-Uterino

o Factor masculino (40%)

o Factor mixto (30%)

« Esterilidad sin causa aparente (10-20%)
6.1 Terapia hormonal (TH)

Las mujeres que presentan ciclos menstruales regulares tienen la posibilidad de realizar una
técnica de reproduccién asistida con un ciclo natural con o sin la utilizacion de agonistas
GnRH. Pero, no todas las mujeres poseen un ciclo regular, por lo cual, en estos casos se
recurre a una terapia hormonal con el fin de preparar el endometrio para la posterior

implantacion.

Los farmacos utilizados son E> y Pg., ademas puede o no utilizarse agonistas GnRH con el

fin de estimular la ovulacion (Casper & Yanushpolsky, 2016).

7.1 Tecnicas de reproduccion asistida (TRA) y reproduccion medicamente asistida
(RMA)
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“Son tratamientos o procedimientos en los que se intenta aproximar de forma artificial los
gametos femeninos y masculinos para lograr el embarazo. Incluye la manipulacion tanto de
ovocitos como espermatozoides 0 embriones humanos y, no incluye inseminacion asistida
(inseminacion artificial) usando espermatozoides ni de la pareja ni de un donante” (Zegers-
Hochschild et al., 2017, p.10). Dentro de los procedimientos que podemos encontrar
fecundacién in vitro y la transferencia de embriones, la transferencia intratubarica de
gametos, la transferencia intratubarica de zigotos, la transferencia intratubarica de embriones,
la criopreservacion de ovocitos y embriones, la donacién de ovocitos y embriones, y el Utero

surrogado (Zegers-Hochschild et al., 2017).

En funcién de donde se lleva a cabo su encuentro se dividen en técnicas de baja y de alta
complejidad. Las primeras, la union del 6vulo y espermatozoide se produce dentro del
organismo, en cambio, en las segundas, dicha union se produce en el laboratorio de

reproduccion (Testa et al., 2020).

Se puede realizar con gametos propios o donados, cuando se realiza con ovocitos donados

siempre el procedimiento que se lleva a cabo con técnicas de alta complejidad.

Tanto la inseminacion artificial como las TRA se pueden englobar dentro del término
reproduccion medicamente asistida (RMA), “la cual también incluye la reproduccion lograda
a través de la induccion de ovulacion, estimulacion ovérica controlada y desencadenamiento

de la ovulacion” (Zegers-Hochschild et al, 2017, p.9).

Dentro de las principales indicaciones para la realizacion de técnicas de alta complejidad se

encuentran (Testa et al., 2020):

« Factor tuboperitoneal

e Endometriosis grave

o Factor masculino moderado/ grave

e No logro de embarazo luego de 4-6 intentos de baja complejidad
e Disminucion de la reserva ovérica

o Tratamientos oncolégicos

o Esterilidad sin causa aparente

o Parejas serodiscordantes
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Los pasos generales para realizar dichos procedimientos son (Sociedad Argentina de
Medicina Reproductiva [SAMeR], 2020):

o Hiperestimulacién ovarica controlada con monitorizacion de la ovulacion.

e Recuperacion de ovocitos por puncién guiada por ecografia

o Obtencion de la muestra de semen

e Inseminacion en laboratorio (FIV), o Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI)

o Desarrollo in vitro de los embriones durante 5 dias, condicion de blastocisto

o Transferencia embrionaria intrauterina

« Suplementacion hormonal de fase lutea

e Determinacion de la sub B-HCG cuantitativa a los 12 dias de la transferencia

« Ecografia transvaginal en caso de embarazo clinico
7.2 Fecundacion in vitro (FIV)

Procedimiento que permite la fecundacion de los gametos fuera del cuerpo de la mujer. “Los
espermatozoides se ponen en contacto con los ovocitos en condiciones idoneas para facilitar
que la fecundacion ocurra espontaneamente. Una vez conseguida la fecundacion y el
desarrollo in vitro de los embriones, se selecciona el nimero adecuado de éstos para ser
transferidos al Utero, con el objeto de conseguir una gestacion evolutiva” (Sociedad Espafiola
de Fertilidad, 2012, p.42).

7.3 Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)

Consiste en la inyeccion de un Gnico espermatozoide en el citoplasma del ovocito. Es un tipo
de FIV que se utiliza principalmente cuando existen factores masculinos graves (Testa et al.,
2020).

7.4 Criopreservacion

Procedimiento en el cual se realiza la congelacion o la vitrificacion y el almacenamiento de
gametos, zigotos, embriones o tejido gonadal.

La Criopreservacion de embriones permite a la pareja transferencias embrionarias en ciclos
sucesivos, sin necesidad de repetir la estimulacion de ovulacion ni la captacion ovocitaria por

puncion (Testa et al., 2020).
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Objetivos de la investigacion
Obijetivo general:

Relacionar la tasa de embarazo con el titulo de progesterona plasmatica mayor y menor a
9ng% en la fase lutea media previo a la transferencia de embriones criopreservados en ciclos

con preparacion hormonal del endometrio.
Objetivos especificos:

e Comparar las tasas de embarazos entre mujeres con titulo de progesterona plasmatica
mayor o igual a 9ng% y mujeres con titulo de progesterona plasmatica menor a 9ng%.

e Estudiar si la tasa de embarazos en mujeres con titulo de Pg. plasmatica menor a
9ng% difiere segun el uso de correccion de Pg. por otra via de administracion.

e Caracterizar la muestra de pacientes bajo estudio segun edad de las mujeres y uso de
gametas propias o donadas y estudiar si la tasa de embarazos difiere entre mujeres

que han hecho uso de gametas propias y mujeres que han utilizado gametas donadas.
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Material y Métodos

Disefio

Estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, de corte transversal y retrospectivo.

Ambito

Servicio de Medicina Reproductiva, Grupo Gamma, ubicado en Catamarca 1333 en la ciudad

de Rosario, Santa Fe, Argentina. Es un centro de tipo privado de tercer nivel de complejidad.

Periodo

16 de enero 2021 a 31 de enero 2022.

Paoblacion

Se incluyeron a parejas con trastornos de la fertilidad que realizaron transferencias de

embriones de gametas propias y donadas criopreservados en ciclos diferidos y suplementados

con E2y Pg.

Criterio de inclusién

Mujeres de parejas con trastornos de la fertilidad que realizaron transferencia de
embriones de gametas propias o donadas criopreservados de buena calidad.
Pacientes suplementadas hormonalmente: E> 6mg/dia via oral a partir del tercer dia
del ciclo por 8 a 10 dias, seguido de Pg. vaginal 800mg/dia hasta la confirmacion del
embarazo.

Mujeres menores de 40 afios que realizaron transferencia embrionaria con 6vulos
propios.

Mujeres mayores de 18 afios que realizaron transferencia embrionaria con 6vulos
donados.

Embriones que alcanzaron el desarrollo del blastocisto con cinco dias.

Embriones con morfologia de expansion del blastocisto mayor a la categoria 2 de la

clasificacion Gardner y Schoolcraft.

Criterio de exclusion
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e Historias clinicas incompletas que no cuentan con datos de rigor para constitucion de

las variables definidas en el estudio.
Muestreo y tamafio muestral
Se trat6 de un muestreo no probabilistico por conveniencia.
Instrumentos o procedimientos

Se recaudaron datos de una fuente secundaria (historias clinicas) de pacientes que realizaron
tratamientos de fertilizacion asistida con 6vulos propios y donados criopreservados. Los
datos que se recolectaron son la edad de la paciente, la fecha de realizacion de la transferencia
embrionaria, el tipo de procedimiento de fertilizacion asistida utilizado (FIV-ICSI), el tipo
de embriones (propios-donados), dias de desarrollo del blastocisto, grado de morfologia de
expansion del blastocisto (clasificacion de Gardner y Schoolcraft), fecha de toma de muestra
plasmatica para dosaje de titulo de Pg., titulo de Pg. plasmatica en fase lutea, titulo de Pg.
plasmatica luego de la correccion con Pg., fecha de toma de muestra plasmatica para dosaje
de titulo de sub B-HCG, titulo de sub B-HCG plasmatica y datos de correccion (tipo de Pg.
utilizada).

Para la preparacion endometrial se utilizé E> 6mg/dia via oral a partir del tercer dia del ciclo,
ademas se monitoriz6 mediante ecografia transvaginal hasta que la paciente obtuvo un
endometrio mayor a 7mm. Cuando esa condicion se cumplid, la paciente recibié la
suplementacion de 800mg de Pg. por via vaginal y se midi6 la Pg. plasmatica el dia anterior

a la transferencia embrionaria.

Para la correccion del titulo de Pg. en aquellas pacientes que se encontraron por debajo de
9ng% se utilizd Pg. subcutanea 25mg (Alterpure®), Pg. vaginal 200mg (Utrogestan®) o Pg.

vaginal 8% crema (Crinone®), y se repitio el dosaje de Pg. plasmatica luego de 5-7 dias.

Las pacientes realizaron a los 12 dias de la transferencia embrionaria un dosaje de sub f-

HCG plasmatica. Un valor por encima de 5mUI/ml fue interpretado como embarazo.
Definiciones

Titulo de Pg.: la toma de muestra fue tomada el dia previo a la transferencia embrionaria, la

unidad de medicion fue en ng%.
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Embarazo quimico: es aquel que se confirma con un titulo de sub B-HCG mayor a 5SmUl/ml

sin tener todavia la imagen ecografica que confirma el embarazo.

Preparacion endometrial: E» 6mg/24hs via oral por 8 a 10 dias y luego Pg. vaginal
800mg/24hs por 5 dias.

Tasa de embarazo: numero de sub B-HCG positivas sobre el total de los casos.

Gameta: hace referencia al 6vulo y espermatozoide, que pueden ser propios de la pareja o
pueden ser donadas de donantes anénimos.

Correccion: en aquellas pacientes que presentaron un valor de Pg. plasmética menor a 9ng%
se utilizd Pg. por otra via de administracion para poder aumentar el valor plasmatico de Pg.

para ello, fueron utilizadas Pg. subcutanea 25mg, Pg. vaginal 200mg y Pg. vaginal 8% crema.

Clasificacion Gardner y Schoolcraft: es una clasificacion que evalta la morfologia de los
blastocistos. El grado de expansion se define del 1 al 6, siendo 1 el blastocisto que inicia la
cavitacion, 2 el blastocisto temprano, 3 el blastocisto completo, 4 el blastocisto expandido, 5
el blastocisto que inicia la eclosién y 6 el blastocisto eclosionado que ha abandonado la zona
pelGcida. La masa celular interna se clasifica de la A a la D segn el nimero de células que
la forman y la compactacion de éstas, siendo A la puntuacion mas alta y D la mas baja. El
trofoectodermo se clasifica de la A (mejor calidad) a la D (peor calidad) segun la cantidad de

células que la forman y el tapiz que forman.
Variables

o Titulo de Pg. plasmatica. Variable cuantitativa continua. Operacionalizacion: en ng%.

e Grupo Pg. Plasmaética. variable cualitativa dicotdbmica. Operacionalizacién: valor
superior o igual a 9ng%, valor inferior a 9 ng%.

e Edad. Variable cuantitativa discreta. Operacionalizacion: medida en afios.

e Embarazo quimico. Variable cualitativa dicotomica. Operacionalizacion: positivo,
negativo.

e Gameta. Variable cualitativa dicotdmica. Operacionalizacién: propio, donado.

e Correccién Pg. plasmatica. Variable cualitativa dicotdbmica. Operacionalizacién: con

correccion, sin correccion.
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e Tipo de correccion. Variable cualitativa nominal. Operacionalizacion: subcutanea
25mg, vaginal 200mg, vaginal 8% crema.
e Grupo Pg. Plasmatica post correccion. Variable cualitativa dicotomica.

Operacionalizacidn: valor superior o igual a 9ng%, valor inferior a 9 ng%.
Andlisis estadistico

En una primera instancia se dicotomizo la variable Titulo de Pg. Plasmética en dos grupos:
mujeres con Titulo de Pg. Plasmatica inicial < 9 ng% y mujeres con Titulo de Pg. Plasmatica
inicial >= 9 ng%. Dado que algunas de las mujeres con Titulo de Pg. Plasmatica inicial <9
ng% recibieron un tratamiento para corregir dicho valor y otras no, para el analisis se
consideraron 3 grupos:

e Mujeres con Titulo de Pg. Plasmaética inicial >= 9 ng%.

e Mujeres con Titulo de Pg. Plasmatica inicial <9 ng% y uso de correccion.

e Mujeres con Titulo de Pg. Plasmaética inicial >=9 ng% sin uso de correccion.

La tasa de embarazos positivos dentro de cada grupo se calcul6 como el cociente entre la
cantidad de embarazos positivos en el grupo de interés y el total de mujeres dentro de ese

grupo.

Para describir los resultados de las variables cualitativas se utilizaron graficos de torta y
tablas de frecuencias. Para las variables cuantitativas primero se estudié la normalidad de las
mismas y en el caso de variables con distribucién normal se informé la media como medida

de tendencia central y la desviacion estandar como medida de dispersion.

Para estudiar asociacion entre variables cualitativas se utilizo la Prueba Chi-cuadrado de
asociacion y para comparar los promedios de variables cuantitativas entre dos grupos se
utiliz6 la Prueba T-Student para muestras independientes. En ambos casos se consideré un

nivel de significacion del 5%.
Consideraciones éticas

En lo referente a las consideraciones éticas, el presente trabajo de investigacion fue llevado
a cabo en el marco de lo dispuesto en la Declaracion de Helsinski y en la Ley Nacional de
Proteccion de Datos Personales (Ley N° 25.326), asegurando el anonimato y la

confidencialidad. Ademas, este trabajo consta con la autorizacion de la Universidad Abierta
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Interamericana y se posee autorizacion del Servicio de Medicina Reproductiva, Grupo

Gamma, para la utilizacion de las historias clinicas de los pacientes (ver anexos).
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Resultados

Se analiz6 una muestra de 174 pacientes que recibieron transferencia de embriones

criopreservados en ciclos con preparacion hormonal del endometrio.

En la tabla 1 se observa que, inicialmente, el 30% (52) de las mujeres bajo estudio presentd
un nivel de Pg. <9 ng%. El 23% (12) de estas mujeres recibid algun tratamiento para corregir
el nivel de Pg. y se observo que 7 de las 12 mujeres que recibieron correccion lograron un
nivel de Pg. > 9 ng% luego del tratamiento, 1 continud con niveles de Pg. inferiores a 9 ng%

y se desconoce el valor de Pg. post correccion para 4 de las mujeres bajo estudio.

Los tratamientos utilizados para corregir el nivel de Pg. fueron Pg. subcutanea 25mg en 10
de las 12 mujeres, Pg. vaginal 8% crema en 1 mujer y solo Pg. vaginal 200mg en la mujer
restante. La paciente que continué con niveles de Pg. por debajo de 9 ng% luego del

tratamiento recibio el tratamiento de Pg. subcutanea.
Tabla 1
Distribucidon muestral de las mujeres segun niveles de Pg. iniciales y post correccion

Pg. Post correccion

Pg. Inicial Missing <9 ng% >=9ng% Total general
<9 ng% 4 41 7 52

Con correccion 4 1 7 12

Sin correccion 0 40 0 40
>=9ng% 0 0 122 122

Sin correccion 0 0 122 122
Total 4 41 129 174

Nota. Pg.: progesterona.

A continuacion, el Grafico 1.a muestra que la tasa de embarazos positivos en el grupo de
Pg.<9 ng% con uso de correccion es del 42%. EI Grafico 1.b muestra que dicha tasa es del
58% para el grupo de Pg.<9 ng% que no hizo uso de correccion y el Grafico 1.c muestra que

la tasa de embarazos positivos para el grupo de Pg. Inicial >=9 ng% es del 57%.
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Grafico 1.a

Tasa de embarazos en el grupo de Pg.<9 ng% con uso de correccion

Pg. <9 ng% con correccion

Positivo

) 42%
Negativo

58%

Nota. Pg.: progesterona.

Grafico 1.b

Tasa de embarazos en el grupo de Pg.<9 ng% sin correccién

Pg. <9 ng%o sin correccion

Positivo
) 58%
Negativo
42%

Nota. Pg.: progesterona.

Grafico 1.c

Tasa de embarazos en el grupo de Pg.>=9 ng% sin correccion

Pg. >=9ng%

Positivo

. 7%
Negativo S1%

43%
Nota. Pg.: progesterona.

Para estudiar si las diferencias observadas en los resultados de los embarazos para los 3
grupos bajo estudio son estadisticamente significativas, en la Tabla 2 se presentan los

resultados de la Prueba Chi-cuadrado de asociacion.
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Tabla 2

Prueba de Asociacion entre resultado del embarazo y grupo de Pg.

Grupo de Pg.
Total >=9ng% < 9ng% concorreccion < 9ng% sin correccion  P-Value Test
n 174 122 12 40
Embarazo, n (%) Negativo 76 (43.7) 52 (42.6) 7 (58.3) 17 (42.5) 0.570 Chi-squared
Positivo 98 (56.3) 70 (57.4) 5(41.7) 23 (57.5)

Nota. Pg.: progesterona.

Si bien la tasa de embarazos positivos para el grupo Pg. < 9 ng% con correccidn es menor a
la de los otros dos grupos, la Tabla 2 muestra que las diferencias encontradas no son

estadisticamente significativas.

Para continuar el analisis se desea caracterizar a la muestra de pacientes bajo estudio segun
la edad de las mujeres y uso de gametas propias o donadas y estudiar si la tasa de embarazos
difiere entre mujeres que han hecho uso de gametas propias y mujeres que han utilizado

gametas donadas.

Mediante el test de Shapiro Wilk (p-value < 0.05) se comprobé que la edad de las mujeres
bajo estudio sigue una distribucién normal. La edad promedio de las mujeres es de 34.3 afios,

con una desviacion estandar de 3.5 afos.

En la Tabla 3 se observa que la edad promedio de las mujeres con embarazo positivo no

difiere significativamente de la edad promedio de las mujeres con embarazo negativo.

También se observa que la tasa de embarazos positivos es del 85.7% para el grupo de mujeres
que hizo uso de gametas propias y del 84.2% para el grupo de mujeres que utilizd gamentas

donadas. Dichas diferencias no son estadisticamente significativas.
Tabla 3

Resultado del embarazo segun edad de las mujeres y uso de gametas propias o donadas

Resultado del embarazo

Missing Total Negativo Positivo P-Value Test
n 174 76 98
Edad, mean (SD) 26 34.3(3.5) 34.5 (3.5) 34.2 (3.5) 0.622 Two Sample T-test
Gameta, n(%)  Donado 0 26 (14.9) 12 (15.8) 14 (14.3) 0.951 Chi-squared
Propio 148 (85.1) 64 (84.2) 84 (85.7)
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Discusion
En la actualidad gran parte de las parejas con trastornos de la fertilidad realizan tratamientos

de fertilizacion asistida para lograr el embarazo.

La preparacion endometrial mediante la sustitucion hormonal es utilizada cuando se obtiene
mas de un embrion, por lo cual éstos quedaran criopreservados para transferencias diferidas
en tratamientos posteriores y en aquellas pacientes que reciben gamentas donadas. Se ha visto
que en dicho tipo de pacientes los titulos de Pg. plasmética pueden fluctuar generando un
impacto en la tasa de embarazo, por esta razon es el interés del presente estudio poder

observar que ocurre con la poblacion estudiada.

[1P4

En el presente trabajo el valor de Pg. plasmatica en la fase lutea considerada como “6ptima”
fue mayor a 9ng%. ldealmente, el termino de “fase litea Optima” con valores de Pg.
adecuados deberia basarse en los niveles de Pg. obtenidas de ciclos espontaneos de mujeres
fértiles, pero hay muy pocos estudios sobre dicha poblacion, el autor Hull et al. (1982) realizo
uno de los méas importantes estudios con mujeres fértiles con ciclos espontaneos y obtuvo un

valor de Pg. de 8.5ng% como 6ptimo.

En cuando a la poblacion estudiada, tanto en las pacientes que presentaron desde un inicio
un valor sérico de 9ng% o un valor menor (corregido o no) se observé una tasa de embarazo
similar. Tomando un estudio publicado al respecto en el corriente afio, podemos citar a
Labarta et al. (2022) que obtuvo similares resultados con la diferencia que el valor de corte
de Pg. utilizado fue de 9,2ng%. Por otro lado, el mismo autor Labarta et al. (2021) observo
que con niveles de Pg. <8.8ng% habia una disminucion en la tasa de embarazos tanto en

pacientes que utilizaron 6vulos propios como donados.

Entre los factores que no se tuvieron en cuenta en el presente estudio que podrian modificar
el resultado fueron, indice de masa corporal, tipo de infertilidad, patologias asociadas, nivel
de estradiol en la fase proliferativa. Por lo cual es necesario realizar una bdsqueda mas
exhaustiva respecto a los factores que podrian favorecer al aumento de la tasa de embarazo
en los pacientes que utilizan tratamientos de reproduccion asistida con preparacion
endometrial. Ademas, es probable que esto también se deba a que el numero de casos

analizados no alcanza a poder generar una diferencia estadistica significativa.
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Si bien los resultados encontrados en la poblacion estudiada no demuestran una diferencia
significativa, los centros de fertilidad al momento de la realizacion de transferencias de
embriones consideran a la variable de titulo de Pg. plasmatica >9ng% como una condicion a
cumplir, y en caso de que se encuentre por debajo de dicho valor, es corregido modificando

la via de administracion.

Debido a falta de datos en las historias clinicas, el nimero de pacientes que corrigieron la Pg.
plasmatica por otras vias de administracion (vaginal o subcutanea) es insuficiente para

determinar que via presenta mejor tasa de éxito.

En cuanto al uso de gametas propias o donadas y su relacién a la tasa de embarazo, no se
obtuvo diferencias significativas entre los grupos. Esto podria deberse a que ambos tipos de
embriones para ser transferidos debian ser de buena calidad con mismas caracteristicas a
alcanzar. Un reciente articulo publicado por Brand&o et al. (2022), observé que la ausencia
de un vinculo genético entre el embridn y su receptor no determina una disminucién en la
tasa de embarazos. Cabe destacar que el estudio presenta una gran fortaleza al ser

multicéntrico y realizarse en pacientes sin trastornos de la fertilidad.

Respecto a la edad de las pacientes que realizaron uso de gametas propias la edad promedio
fue similar entre los grupos con embarazo positivo y negativo. No pudiendo establecerse una
diferencia con el grupo que utiliz6 gametas donadas ya que dichos datos no se encontraban
en la base de datos.

Limitaciones

Se traté de un estudio unicéntrico, realizado en una poblacion especifica, en un periodo
temporal especifico. Al ser un estudio retrospectivo hubo datos que no pudieron ser

recolectados.
Tras lo redactado se sugiere realizar un estudio prospectivo multicéntrico.
Conclusiones

La edad promedio encontrada en las mujeres con embarazo positivo fue similar a las mujeres
con embarazo negativo. Ademas, se observd gque no existieron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de embarazos en los tres grupos de estudio (pacientes con Pg.

plasmatica mayor o igual a 9ng%, pacientes con Pg. plasmatica menor a 9ng% sin correccion
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y pacientes con Pg. plasmatica menor a 9ng% con correccion) y las tasas de embarazos segun

el uso de gametas propias o donadas fueron similares.
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Reproductiva

Rosario, 14 de febrero de 2022.

Dra. Idelma Serpa

Jefa del Servicio de Medicina Reproductiva
Grupo Gamma

S/ID

De nuestra mayor consideracion:

Por la presente nos dirigimos a usted para solicitar la autorizacién para acceder a la
base de datos del servicio de Medicina Reproductiva, para poder llevar adelante |a tesis
de mi trabajo final titulada “Relacién entre la concentracion de progesterona plasmatica
en la fase Iitea de ciclos suplementados hormonalmente para la transferencia

embrionaria y la tasa de embarazo”.

La misma estara bajo la tutoria de la Dra. Patricia Perfumo “directora del comité de
docencia e investigacion del servicio de Medicina Reproductiva’, que me acompanara a
lo largo del proceso del trabajo final para graduarme de médica.

Espero su confirmacién para poder presentar el proyecto a las autoridades de la
Universidad Abierta Interamericana y, que usted lo eleve a quien corresponda del Grupo
Gamma.

Atentamente,

MO

Dra. PATRICIA PERFU
{NECOLOGIA REPHODULT\V/:
MAT. 9951 - fieg. Esn. 22(233

Dra. Patricia Perfumo
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Anexo 2. Autorizacién de tutor para entrega de anteproyecto

Rosario, 25 de Abril 2022.

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe, Dra. Perfumo, Patricia Roxana en caracter
de tutora, por medio de la presente hace constar, que se hace cargo de la Tutoria del
trabajo de investigacion de la practica final obligatoria de la carrera de Medicina, cuyo
autor es Corgnali, Evelin Giuliana, supervisando el plan correspondiente y aceptando
tutorar en el proceso y en el acto de defensa. Ello segiin cumplimiento de lo acordado

con el alumno y las regalas dispuestas por la Universidad Abierta Interamericana.

Sin otro particular, los saludo muy atentamente.

Dra. Perfumo, Patricia Roxana
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