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RESUMEN

Introduccion:

El incremento en el numero de transferencias de embriones criopreservados ha
impulsado el debate sobre la estrategia 6ptima de preparacion endometrial. En este contexto,
los ciclos naturales modificados y estimulados han cobrado relevancia por sus potenciales
beneficios clinicos y perinatales; sin embargo, persisten controversias respecto al impacto de
los niveles hormonales sobre los resultados reproductivos.

Objetivo:

Evaluar la relacion entre los niveles de progesterona y hormona luteinizante (LH) el
dia de la maduracion ovocitaria y la tasa de implantacion en transferencias embrionarias en
ciclo natural modificado y estimulado.

Material y métodos:

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y analitico que incluy6é 129
transferencias embrionarias correspondientes a 204 blastocistos transferidos, 86% se
efectuaron en ciclo natural modificado y 14% en ciclo estimulado. Se analizaron los niveles
séricos de LH, estradiol y progesterona el dia del disparo y de la transferencia. Los desenlaces
evaluados fueron tasa de embarazo bioquimico, implantacion, embarazo clinico, recién
nacido vivo y aborto. El andlisis incluyd estadistica descriptiva, pruebas inferenciales y
curvas de ROC para determinar posibles puntos de corte hormonales. El estudio cumpli6 con
las consideraciones éticas correspondientes.

Resultados:

La edad media fue de 34.7 + 4.6 afios. Las tasas observadas fueron: embarazo
bioquimico 68.9%, implantacion de 51.9%, embarazo clinico 61.2%, recién nacido vivo
69.7% Yy aborto de 7.5%. No se encontro asociacion significativa entre los niveles de LH ni
progesterona el dia del disparo y los desenlaces reproductivos. El inicio anticipado del
soporte de fase litea mostré una tendencia hacia menores tasas reproductivas, sin alcanzar
significancia estadistica. Los rangos elevados de progesterona el dia de la transferencia no
afectaron los resultados reproductivos, mientras que el estradiol sérico mostrd una asociacién

positiva significativa, con un punto de corte de 120 pg/mL.



Conclusiones:

Los ciclos naturales modificados y estimulados son una estrategia eficaz para la
transferencia embrionaria de blastocistos. Los parametros hormonales evaluados no deben
interpretarse de forma aislada. El inicio anticipado del soporte de fase lutea debe
individualizarse. Hasta el momento, no se ha identificado un punto de corte especifico en los
niveles de LH, estradiol o progesterona el dia del disparo que se asocie consistentemente con
mejores resultados reproductivos.

Palabras clave: transferencia embrionaria, ciclo natural modificad, ciclo

estimulado, soporte de fase lUtea, progesterona.

ABSTRACT

Introduction:

The increasing number of cryopreserved embryo transfers has intensified the debate
regarding the optimal strategy for endometrial preparation. In this context, modified natural
and stimulated cycles have gained relevance due to their potential clinical and perinatal
benefits; however, controversies persist regarding the impact of hormonal levels on
reproductive outcomes.

Objective:

To evaluate the relationship between progesterone and luteinizing hormone (LH)
levels on the day of ovulatory triggering and implantation rates in embryo transfers
performed in modified natural and stimulated cycles.

Materials and Methods:

An observational, retrospective, and analytical study was conducted, including 129
embryo transfers corresponding to 204 transferred blastocysts; 86% were performed in
modified natural cycles and 14% in stimulated cycles. Serum levels of LH, estradiol, and
progesterone were analyzed on the day of ovulatory trigger and on the day of embryo transfer.
The outcomes assessed were biochemical pregnancy, implantation, clinical pregnancy, live
birth, and miscarriage rates. Statistical analysis included descriptive statistics, inferential
testing, and receiver operating characteristic (ROC) curves to determine potential hormonal
cutoff values. The study complied with applicable ethical standards.



Results:

The mean patient age was 34.7 £ 4.6 years. Observed rates were as follows:
biochemical pregnancy 68.9%, implantation 51.9%, clinical pregnancy 61.2%, live birth
69.7%, and miscarriage 7.5%. No significant association was found between LH or
progesterone levels on the day of trigger and reproductive outcomes. Early initiation of luteal
phase support showed a trend toward lower reproductive rates, although statistical
significance was not reached. Elevated progesterone levels on the day of embryo transfer
were not associated with differences in reproductive outcomes, whereas serum estradiol
levels demonstrated a significant positive association, with an identified cutoff value of 120
pg/ml.

Conclusions:

Modified natural and stimulated cycles represent effective strategies for frozen
blastocyst-stage embryo transfer. Hormonal parameters should not be interpreted in isolation,
and early initiation of luteal phase support should be individualized. To date, no specific
cutoff value for LH, estradiol, or progesterone levels on the day of trigger has been identified
that is consistently associated with improved reproductive outcomes.

Keywords: embryo transfer, modified natural cycle, stimulated cycle, luteal phase

support, progesterone.
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l. I.INTRODUCCION

La infertilidad constituye un problema de salud reproductiva de gran relevancia a
nivel mundial, con una prevalencia estimada de 10 al 15% de las parejas, lo que ha impulsado
el desarrollo y perfeccionamiento de las técnicas de reproduccion asistida (TRA). Entre estas,
la fertilizacion in vitro (FIV) ha permitido ofrecer alternativas eficaces para lograr el
embarazo en pacientes con diversas etiologias de infertilidad. En paralelo, los avances en las
técnicas de criopreservacion embrionaria, particularmente la vitrificacion, ha permitido el
aumento de las transferencias de embriones congelados-descongelados (TEC), también
conocida como transferencia diferida, la cual ha aumentado en los ultimos afios.

La TEC ha demostrado ventajas clinicas importantes en escenarios especificos,
como la elevacion prematura de progesterona durante la estimulacion ovérica controlada
(EOC), el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovérica, la realizacién de pruebas
genéticas preimplantacionales (PGT) o la necesidad de posponer la transferencia por razones
médicas o personales. No obstante, el éxito de esta estrategia depende de dos elementos
fundamentales: la transferencia de un embrion de adecuada calidad y un endometrio
receptivo, cuya sincronia resulta indispensable para lograr una implantacion adecuada.

El endometrio es un tejido dindmico, cuya morfologia y funcion se modifican a lo
largo del ciclo, bajo la influencia hormonal del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. Durante el
ciclo menstrual normal, la exposicion secuencial a estrogenos y progesterona permite la
transformacion del endometrio de la fase proliferativa a la secretora, generando un periodo
temporal conocido como ventana de implantacion. La correcta apertura y duracion de esta
ventana depende del equilibrio hormonal entre el estrogeno, la progesterona y la hormona
luteinizante (LH), lo cual tiene relevancia especialmente en los ciclos de preparacién
endometrial para la TEC.

Existen diversos métodos para la preparacion endometrial, el ciclo sustituido con
terapia de reemplazo hormonal, el ciclo natural puro, el ciclo natural modificado (CNm) y el
ciclo estimulado (CE). En los dltimos afios ha aumentado el empleo de los ciclos de
preparacion mas fisiolégicos como CNm y CE, los cuales permiten la formacion del cuerpo
luteo y por ende la produccién enddgena de progesterona, relaxina y otros factores
vasoactivos implicados en el proceso de implantacion y la adecuada adaptacion

cardiovascular materno-placentaria, lo cual se ha asociado a una reduccién en el riesgo de
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complicaciones obstétricas y perinatales como preeclampsia y restriccion del crecimiento
intrauterino, comparado con los ciclos de preparacion sustituidos hormonalmente.

Sin embargo, los ciclos naturales modificados y estimulados requieren un
seguimiento estrecho del desarrollo folicular, crecimiento endometrial y niveles hormonales
séricos, con el objetivo de determinar el momento éptimo para desencadenar la ovulacion
mediante el uso de gonadotropina coridnica humana (hCG) y entonces programar la
transferencia embrionaria. En este contexto, la deteccion del aumento de LH y los cambios
periovulatorios de progesterona adquieren un papel central ya que pequefias variaciones de
sus niveles podrian alterar la sincronizacion endometrio-embridn y, por ende, afectar los
resultados reproductivos.

La evidencia disponible sobre los niveles de LH y progesterona el dia de la
maduracion ovocitaria en los resultados reproductivos es limitada y heterogénea. Algunos
estudios han sugerido que valores elevados de LH o progesterona en ese momento podrian
asociarse con menores tasas de implantacion, embarazo clinico y recién nacido vivo (RNV),
sin embargo, los puntos de corte propuestos varian ampliamente y no existe un consenso que
guien la toma de decisiones (Jiang, 2023) (Huang, 2022) (Kahraman, 2020) (Litwicka, 2018).
Esto genera un vacio de conocimiento relevante en los CNm y CE, donde la fisiologia del
ciclo juega un papel determinante. Contar con informacién sélida permitird optimizar la
seleccion del momento de la ovulacion, reducir cancelaciones innecesarias de ciclos y
mejorar los resultados clinicos.

El presente estudio adquiere relevancia al abordar un area poco explorada, la
identificacion de puntos de corte hormonales clinicamente Gtiles contribuira al entendimiento
de la fisiologia periovulatoria y su impacto en la receptividad endometrial, aportando
evidencia que podria integrarse en el futuro en nuevos protocolos y guias.

El objetivo general de esta investigacion fue evaluar la relacion entre los niveles de
progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias de embriones en ciclos naturales modificados y estimulados.

El presente trabajo se estructura en doce capitulos. En el capitulo 1 y Il se presenta
un panorama general del tema que compete a esta investigacion. Capitulo 11l se expone la
fundamentacion tedrica que sustenta el estudio. Capitulo IV y V expone la hipotesis y los
objetivos para determinar si los niveles de progesterona y LH influyen en la tasa de

implantacion. Capitulo VI describe toda la metodologia siendo esta una investigacion
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observacional, descriptiva y retrospectiva, se estudio el universo completo, incluyendo todos
los expedientes completos de pacientes que llevaron a cabo una transferencia embrionaria en
CNm o CE de embriones en etapa de blastocisto. El analisis estadistico se realiz6 con el
software SPSS. Apegandonos a todas las consideraciones éticas que exige la ley mexicana.
El capitulo VII describe ampliamente los resultados de la investigacion agregando los
cuadros y graficas pertinentes para la mejor interpretacion del trabajo. Capitulo VIII se
presenta un analisis de los resultados obtenidos con su interpretacion y comparacion con los
estudios previamente publicados por otros autores. El capitulo IX contiene las conclusiones
a las que se llegd con esta investigacion y el conocimiento generado. Capitulo X expresa las
propuestas aplicables para la préctica diaria derivadas de nuestros resultados. Finalmente, los

capitulos X1y XII contienen la bibliografia y los anexos, respetivamente.



. II. ANTECEDENTES

La infertilidad es una condicion que afecta al 10-15% de las parejas a nivel
mundial. Cada vez més personas acceden a una técnica de reproduccion asistida (TRA)
de alta complejidad, como lo es la fertilizacion in vitro. Con el avance en las técnicas de
criopreservacion, la transferencia de embriones congelados-descongelados o
transferencia diferida ha ido en aumento, representando un 30% de los ciclos de TRA
(Lawrenz, 2020). Esta tiene utilidad en casos de elevacion prematura de progesterona,
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica, parejas que desean o requieren test
genético preimplantacional, endometrio sub-Optimo o incluso motivos personales
(Venetis, 2013).

Los dos elementos que juegan un papel fundamental para lograr un embarazo
exitoso son la presencia de una blastocisto euploide de buena calidad y un endometrio
receptivo, debe existir sincronia entre estas dos variables para dar lugar a una

implantacion eficaz (Zhang, 2023).

El endometrio es un tejido dindmico, que se modifica a lo largo del ciclo
menstrual, con el objetivo de generar un endometrio apropiado para la implantacién del
embrion (Horcajadas, 2007). Lo podemos dividir en tres etapas: proliferativa, etapa en la
cual, bajo el dominio de los estrogenos producidos por el ovario en su fase folicular,
provocan incremento del nimero de células del estroma y glandulas endometriales, con
alargamiento de las arterias espirales. Una vez que el foliculo dominante llega a su
crecimiento maximo, se lleva a cabo la ovulacion por efecto del pico de LH, una vez
ocurrida la ovulacion se libera el ovocito, el foliculo sufre luteinizacion y se convierte en
cuerpo luteo, el cual tiene la funcién fundamental de producir progesterona, lo que
provoca a nivel endometrial el inicio de la fase secretora, caracterizada por una
diferenciacion de las células endometriales con secrecion glandular y decidualizacion del
estroma. Esta transformacion, absolutamente necesaria, permitira que el endometrio se
torne receptivo al embridn, teniendo lugar los dias 20-24 de un ciclo de 28 dias (LH+7 a
LH+11) a este periodo lo conocemos como ventana de implantacion. En ausencia de

embarazo, el cuerpo luteo sufre degeneracion con la consiguiente caida en la produccion



de progesterona, dando inicio a la tercera etapa endometrial que conocemos como fase
menstrual (Zhang, 2023) (Nikas, 1999).

Existen distintos métodos para lograr un endometrio receptivo (Liu X. L., 2025)
(Mei, 2025), cada uno de ellos con ventajas y desventajas, basados no solo en la mejor
tasa de embarazo sino en el méas seguro para el binomio materno-fetal (Mu, 2023) (Liu
X. W., 2022) (Roelens, 2022) (Ghobara, 2025).

Entre los métodos disponibles para la preparacion endometrial existen el ciclo
sustituido (CS) o preparacion con terapia de reemplazo hormonal (TRH), el cual consiste
en la administracion de estrogenos naturales o sintéticos por via oral, vaginal o
transdérmicos, generalmente por 2 semanas, en un intento de similar el ciclo natural. El
grosor y patron endometrial se evalia mediante ultrasonido para decidir el inicio de la
progesterona a partir de un grosor de 7-8mm y de esta forma determinar la duracion de
la progesterona (P4) de acuerdo a la etapa de desarrollo del embrién (Mei, 2025). Se
necesita exposicion a tres dias de progesterona y transferencia en el cuarto dia (P4+4)
para embriones de dia 3 (etapa de escision) o exposicién a cinco dias de progesterona y
transferencia en el dia seis (P4+6) para embriones de dia 5 (blastocistos) (Lawrenz, 2020)
(Labarta, 2021). Este tipo de preparacion puede ser con o sin uso de analogo de la GnRH.
Las ventajas del CS son evitar variaciones durante el ciclo, flexibilidad para programar
las visitas de revision y la transferencia. Sin embargo, en los Gltimos afios, la ausencia
del cuerpo luteo que por naturaleza conlleva este tipo de preparacion, se ha relacionado
con una mala adaptacion cardiovascular materna y una placentacion alterada, que ha sido
relacionada con un aumento de estados hipertensivos del embarazo, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), entre otras (Roelens, 2022) (Pan, 2020).

Otro método es el ciclo natural puro (CNp) en el cual no se realiza ninguna
intervencion y s6lo se da seguimiento hormonal y endometrial por ecografia. En este
método se permite la produccion enddgena de estrogenos derivado del desarrollo
folicular, hasta detectar el momento de la ovulacion, con la consiguiente produccion de
progesterona por el cuerpo lateo y asi la programacion de la transferencia de acuerdo al

dia de desarrollo del embrion. El inconveniente de este método es justo la necesidad del
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seguimiento estrecho y poca flexibilidad para programar la transferencia, con una alta
tasa de cancelacion de las transferencias (Pan, 2020).

Cuando se administra gonadotropina coridnica humana (hCG) con el fin de
asegurar y controlar la ovulacién, se conoce como ciclo natura modificado (CNm). Con
esto se logra tener cierta flexibilidad y control sobre el dia de la transferencia, hasta donde
el ciclo mismo lo permite. Este tipo de protocolos se utilizan en pacientes con ciclos
regulares. La decision de administrar hCG se basa en el tamafio del foliculo dominante
que deberad alcanzar al menos un didmetro de 16-17 mm, asi mismo se realizan
mediciones de LH y progesterona para descartar un pico prematuro de LH que pudiera
modificar la ventana de implantacion (Asociacion Mexicana de Medicina de la
Reproduccidn, A.C. , 2023).

Cuando los ciclos son irregulares, es decir, no ocurre una ovulacion periédica
aproximadamente cada 28 dias, y se busca un enfoque mas fisioldgico, puede optarse por
una variante conocida como ciclo estimulado (CE). Este consiste en inducir el
crecimiento folicular mediante el uso de farmacos como citrato de clomifeno, letrozol o
gonadotropinas, con el objetivo de promover la ovulacion y favorecer el desarrollo
folicular de forma controlada. Igual que en CNm se puede controlar la ovulacién con la
administracion de hCG, bajo las mismas condiciones. Programando la transferencia
cinco dias después de que se desencadena la ovulacién con hCG (hCG+5) para embriones
de dia 3 (etapa de escisidn) o siete dias después de la aplicacion de hCG (hCG+7) para
embriones de dia 5 (blastocistos) (Zhang, 2023).

Las ventajas de los ciclos naturales en cualquiera de sus variantes son: el
desarrollo del cuerpo IGteo con la consiguiente produccion de relaxina y factores
vasoactivos como VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular) y por ende la
reduccion del riesgo de preeclampsia y RCIU, disminucion de costos al no usar
diariamente estrogenos y progesterona exdgenos, asi como evitar sus consecuentes
efectos adversos e inconvenientes con las vias de administracion siendo un protocolo
méas amigables y comodo para la paciente. (Asociacion Mexicana de Medicina de la
Reproduccién, A.C. , 2023).



En los ciclos naturales uno de los factores criticos es la deteccion del aumento
de LH y la posterior ovulacion. Antes del aumento de la LH, se observa un pequefio
aumento en el nivel de progesterona, lo que refleja un aumento en la amplitud y la
frecuencia de la LH que conduce al aumento. Se han descrito diferentes valores de corte
para identificar el pico de LH (Lawrenz, 2020). Se ha considerado que el aumento de LH
comienza con un aumento del 180% de LH con respecto a los valores mas recientes
(Testart, 1981). (Irani, 2017) propusieron que el pico de LH se define como la elevacion
por arriba de 17UI/L con la consiguiente caida del 30% del estradiol, mientras que
(Groenewoud E. R., 2017) propusieron un valor por arriba de 10UI/L.

Hoy se sabe que los niveles séricos de P4 aumentan 12 horas antes del inicio del
aumento de LH, considerandose un aumento periovulatorio de P4 >0.5ng/ml como
desencadenante del pico de LH. Sin embargo, ain es incierto si el papel que juega este

aumento tiene interferencia con los resultados reproductivos (Dozortsev, 2020).

Existen pocos estudios que valoren el efecto de los valores hormonales el dia
que se desencadena la ovulacién con hCG, modificando o alterando los resultados
reproductivos en los CN 'y CNm. (Huang, 2022) encontraron que el valor de progesterona
por arriba de 1ng/ml el dia que se desencadenaba la ovulacion con hCG en CNm de 788
transferencias de embriones congelados en un ciclo natural modificado, disminuia
significativamente la tasa de embarazo clinico, embarazo en curso y recién nacido vivo.
Otros estudios han evaluado el valor de P4 en la fase lGtea media y han observado que
valores por abajo de 10ng/ml un dia antes de la transferencia se asocia a tasas menores

de recién nacidos vivos (Gaggiotti-Marre, 2020).

En el estudio de (Mumusoglu, 2023) en el que usaron ciclos naturales, evaluaron
el impacto de la fase folicular en los niveles séricos de progesterona un dia antes de la
transferencia, dentro de los datos que ellos reportan encontraron que la fase folicular tuvo
una duracion media de 13 dias, con una medida media del didmetro del foliculo antes de
la ovulacion de 19.2mm, el grosor endometrial medio fue de 10.4mm. La mediana del

nivel del LH mostr6 un aumento de dos veces desde la ovulacion (media 19.4Ul/L)
7



alcanzando un punto méximo de 41.3 UI/L. El punto maximo de E2 fue de 300.1 pg/ml
2 dias postovulacion. La mediana de P4 en la ovulacion fue de 1.0 ng/ml, 0.5ng/ml 3 dias
antes de la ovulacién, 0.6 ng/ml 2 dias antes de la ovulacion y 12.9ng/ml un dia antes de
la transferencia. Se encontrd una asociacion positiva con la progesterona el dia antes de
la transferencia y el didmetro del foliculo el dia de la ovulacion. En un analisis de curva
ROC determinaron el valor predictivo de P4 en la fase folicular fue de 0.87ng/ml con
AUC de 0.71.

En un estudio piloto, realizado por (Litwicka, 2018), analizaron los resultados de 80
transferencias de embridn Unico euploide encontrando que un valor de LH >13mUl/ml el dia
del desencadenante ovulatorio con hCG (10,000UI intramuscular) influia negativamente en
los resultados clinicos, con 45.4% de hCG positiva si la LH era >13mUIl/ml vs 73.3% con
LH<13 mUl/ml (p<0.05) y tasa de embarazo clinico del 36.4 vs 65.9% (p<0.05),
respectivamente. A partir del momento que se dieron cuenta de dicho efecto, aquellas
pacientes que presentaban elevacion de LH les permitian continuar con un CNp y
programaban la transferencia embrionaria una vez identificada la ovulacion encontrando que
las tasas de hCG positiva y embarazo clinico eran significativamente mayores en las que
permitian la ovulacion espontanea vs a las que se les administraba la hCG (74.5% vs 45.4%
y 64.7% vs 36.4%, respectivamente). Las tasas de embarazo bioquimico y aborto fueron
similares en CNm y CNp. No se reportaron abortos en las mujeres que recibieron hCG con
LH>13 mUl/ml.



lII.  11l. FUNDAMENTACION TEORICA

Los avances en la vitrificacion embrionaria, han permitido que hoy sea posible la
transferencia de embriones congelados-descongelados con excelente tasa de éxito.

Existen diversos métodos de preparacion endometrial que pueden ser utilizados de
acuerdo a las condiciones de cada paciente. La tendencia actual es utilizar métodos lo més
cercano a lo natural, entre ellos existen el ciclo natural modificado (CNm) y el ciclo
estimulado (CE) que consiste en el desarrollo de un foliculo dominante por la propia paciente,
que dara el aporte hormonal para la preparacion endometrial, con el objetivo de obtener los
beneficios que confiere la presencia del cuerpo lateo y con ello disminuir la incidencia de
efectos perinatales adversos (Asociacion Mexicana de Medicina de la Reproduccion, A.C. ,
2023).

Este tipo de preparacion endometrial requiere del seguimiento tanto del foliculo
como del endometrio en conjunto con los valores hormonales, para determinar el momento
optimo en el que se desencadena la ovulacion (maduracion ovocitaria) y asi programar la
transferencia embrionaria. Son pocos los estudios que se enfocan en las consecuencias
reproductivas que pueden llegar a tener los valores de hormona luteinizante (LH) vy
Progesterona (P4) el dia en que se desencadena la ovulacion con hormona gonadotropina
coriénica humana (hCG), por ello surge la pregunta de investigacién: ¢Existe relacion entre
los niveles de progesterona y hormona luteinizante (LH) el dia de la maduracion ovocitaria
en ciclos naturales modificados (CNm) y estimulados (CE) con la tasa de implantacion en

transferencias embrionarias?



IV. IV.HIPOTESIS

HO: EIl nivel de progesterona y LH medidos el dia de la maduracion ovocitaria no
se relaciona con la tasa de implantacion en transferencias embrionarias, tanto en ciclos
naturales modificados (CNm) como en ciclos estimulados (CE).

Ha: El nivel de progesterona y LH medidos el dia de la maduracién ovocitaria se
relaciona con la tasa de implantacion en transferencias embrionarias, tanto en ciclos naturales

modificados (CNm) como en ciclos estimulados (CE).

V. V. OBJETIVOS
A. V.1 Objetivo general
Evaluar la relacion entre los niveles de progesterona y hormona luteinizante (LH) el
dia de la maduracién ovocitaria y la tasa de implantacion en transferencias embrionarias en
CNmyCE

B. V.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién de estudio

e Estimar la relacion entre los niveles de progesterona y LH el dia de la maduracion
ovocitaria y la tasa de embarazo en curso en transferencias embrionarias en CNmy
CE

e Evaluar si existe una asociacion entre los niveles de progesterona el dia de la
transferencia embrionaria y la tasa de implantacién y embarazo en curso en
transferencias embrionarias en CNmy CE

e Estimar el punto de corte de LH y progesterona el dia de la maduracion ovocitaria
que se asocia con peores resultados reproductivos.

e Describir la relacion entre los niveles de estradiol el dia de la maduracion ovocitaria
y la tasa de implantacion y embarazo en curso en transferencias embrionarias en
CNmyCE
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VI.  VI. MATERIAL Y METODOS
A. VL1 Tipo de investigacion

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo

B. VI.2 Poblacion

Se incluiran todos los expedientes de pacientes que hayan llevado a cabo un ciclo
de preparacion endometrial natural modificado o estimulado para transferencia embrionaria,
en el Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana, Vida, Sede Ledn, Gto de enero de 2023
a junio de 2025.

C. VI3 Muestreo y tipo de muestreo

1. VI.3.1 Criterios de seleccion

Debido a que fue posible estudiar todo el universo, se incluyeron todos los
expedientes de pacientes que llevaron a cabo un ciclo de preparacion endometrial natural
modificado o estimulado para transferencia embrionaria. Los criterios de inclusion fueron
aquellos expedientes de mujeres que se sometieron a una transferencia embrionaria en ciclo
natural modificado o en ciclo estimulado de embriones en etapa de blastocisto. Se excluyeron
los expedientes de mujeres que se sometieron a transferencia de embriones en etapa de
escision, asi como aquellos casos en los que se reportd un endometrio con grosor menor a
7mm de grosor el dia de la maduracion ovocitaria. Se eliminaron del analisis los expedientes

con informacién incompleta y aquellos que no se completd el tratamiento.

2. VI1.3.2 Variables estudiadas
La edad se consider6 como el numero de afios cumplidos de las pacientes al
momento del tratamiento y se categoriz6 en quinquenios: 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 y
mayores de 40 afos.
La escolaridad se defini6 como el numero maximo de estudios formales
completados por la paciente al momento del tratamiento, se clasifico como una variable
cualitativa nominal en los siguientes niveles: primaria, secundaria, preparatoria o carrera

técnica, licenciatura y posgrado.
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La tasa de implantacion se definio6 como el numero de sacos gestacionales
intrauterinos observados por ultrasonido dividido entre el nimero total de embriones
transferidos, multiplicado por 100. El resultado se expresé en porcentaje y se categorizd en
rangos de 0-20%, 21-40%, 60-80% y 81-100%.

La tasa de embarazo clinico se defini6 como el nimero de embarazos clinicos
diagnosticado por ultrasonido, tomando en cuenta el nimero de embriones con frecuencia
cardiaca fetal, dividido entre el nimero de embriones transferidos, multiplicado por 100. Esta
variable se expresd en porcentaje y se clasifico en los mismos rangos porcentuales
previamente descritos.

La tasa de embarazo en curso se definio como el nimero de embarazos clinicos
diagnosticados por ultrasonido que continuaron mas alla de las 12 semanas de gestacion,
dividido entre el nimero total de transferencias realizadas, multiplicado por 100. Igualmente
se expresd en porcentajes y se clasificé en los mismos rangos porcentuales ya descritos.

La tasa de aborto se definié como la pérdida de un embarazo intrauterino antes de
las 22 semanas de gestacion, dividida entre el nimero total de embarazos clinicos,
multiplicado por 100. Se expresd en porcentajes y se categorizo en los mismos rangos
previamente descritos.

La progesterona sérica el dia de la maduracion ovocitaria se definié como el nivel
de progesterona medido en suero el dia en que se realiz6 la maduracion ovocitaria. Se
categorizé en los siguientes rangos: menor de 0.5ng/ml, de 0.6-0.9ng/ml y mayor de 1ng/ml.

La hormona luteinizante sérica el dia de la maduracién ovocitaria se definié como
el nivel de LH medido en suero el dia en que se desencadend la maduracién ovocitaria, los
rangos fueron: 0-10mUl/mL, 11-15mUI/mL, 16-20 mUI/mL y mayor de 21mUIl/mL.

El estradiol sérico el dia de la maduracion ovocitaria se definio como el nivel de
estradiol medido en suero el dia en que se desencadend la maduracion ovocitaria, se
categorizo en los siguientes rangos: menor de 100pg/mL, 100-200pg/mL, 200-300pg/mL y
mayor de 300pg/mL.

La progesterona sérica el dia de la transferencia embrionaria se definié como el nivel
de progesterona medido en suero tomado el dia en que se realizo la transferencia embrionaria,
se categorizo en los siguientes parametros: menor 10ng/mL, 11-20ng/mL, 21-30ng/mL y
mayor a 31ng/mL.
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Todas las variables fueros extraidas de los expedientes clinicos del Instituto de
Ciencias en Reproduccion Humana Vida, sede Leon.

D. V1.4 Técnicas e instrumentos

Fuentes: Expedientes clinicos, base de datos institucional, reportes de laboratorio.

Método: Revision documental

Técnica: Registro manual de los datos extraidos de los expedientes en la base de
datos digital

Procedimiento: Acceso a la base de datos institucional, identificar los expedientes
gue cumplan con los criterios de inclusion para extraer las variables requeridas.

La informacion se obtuvo de los expedientes del Instituto de Ciencias en
Reproduccién Humana Vida. Se revisaran los registros clinicos de pacientes atendidas entre
enero de 2023 a junio de 2025 que hayan llevado a cabo una transferencia embrionaria en
ciclo natural modificado o ciclo estimulado. Se extraeran de los expedientes las variables
correspondientes a los valores hormonales y los resultados reproductivos, los cuales se
capturaran en una hoja de calculo de datos de Excel, la misma se resguardara por un periodo
minimo de 5 afios, contemplando la confidencialidad y proteccion de datos de la paciente. La

cédula de registro de encuentra en el Anexo 1.

Protocolo de estimulacion endometrial en ciclo natural modificado y ciclo
estimulado.

La monitorizacién folicular se inici6 a partir del dia 8-14 del ciclo menstrual, en
base a las caracteristicas individuales de cada paciente. En la variante de ciclo estimulado se
administré letrozol 2.5mg o citrato de clomifeno 50mg cada 24hrs del dia 3 al 7 del ciclo, o
bien, menotropinas urinarias 37.5-75U1 cada 24hrs, a partir del dia 2 o 3 del ciclo y hasta el
momento de la induccién de la ovulacién. Se realizd vigilancia ecografica transvaginal,
mediante un transductor endocavitario de alta frecuencia (7.5-9 MHz), para evaluar el
crecimiento del foliculo dominante, el grosor y patron endometrial. Posteriormente, cuando
el foliculo dominante alcanzé un didmetro mayor a 18mm y el endometrio presentd un grosor
endometrial mayor a 7mm, con o sin patrén trilaminar, se tomaron valores séricos de

hormona luteinizante, estradiol y progesterona, mediante el equipo COBAS® E411 Elecsys
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método de electro-quimioluminiscencia, si los niveles hormonales estaban adecuados, es
decir, hormona luteinizante basal o menor al triple de la basal de cada paciente, estradiol,
preferentemente, mayor a 200 pg/ml y/o progesterona menor a 1.5ng/ml, se administro
gonadotropina coridnica humana (hCG) 5000Ul via intramuscular, para desencadenar la
ovulacion de forma controlada.

En el protocolo convencional el soporte de fase I0tea se inicio 36 horas después de
la administracion de hCG, con progesterona micronizada 200 mg via vaginal cada 12hrs,
hasta el dia de la prueba de embarazo, en caso de prueba positiva se continud hasta las 12
semanas de gestacion. En algunos casos en los que se documentaba el pico endégeno de
hormona luteinizante y/o aumento de progesterona arriba de 0.5ng/ml, se adelant6 el soporte
de fase lutea, segun el criterio del médico tratante (modificacién Vida).

La transferencia embrionaria se programo 7 dias después de la aplicaciéon de hCG,
con el fin de sincronizar el desarrollo embrionario con el endometrio. En los casos en los
cuales se adelanto el soporte de fase lUtea, la transferencia se program6 5 o 6 dias después de
la administracion de hCG, segun el inicio de la progesterona vaginal. La transferencia
embrionaria se realizé bajo guia ecografica abdominal de 3.5Mhz, utilizando catéter de
transferencia ecogénico Sure-Pro Ultra® Embryo Replacement Catheter with Obturador
(Wallace®), 1 o 2 embriones se depositaron en el tercio superior de la cavidad uterina,
aproximadamente a 1-2 cm del fondo uterino.

La prueba de embarazo cuantitativa se realizd 12 dias después de la transferencia
embrionaria.

E. VL5 Procedimientos

1. VI.5.1 Anélisis estadistico
El andlisis estadistico se realizé con el software SPSS, se realiz6 limpieza de base
de datos buscando datos perdidos y valores anormales, posteriormente aplicando la prueba
de Kolmogorov-Smirnov se determind la distribucién. En caso de distribucién no
paramétrica se uso la prueba U de Mann-Whitney y Rho de Spearman, en caso contrario se
uso t de Student y r Pearson, respectivamente.
Se realiz6 un analisis de curva de ROC y analisis de Youden para buscar el punto

de corte de los niveles de P4 y LH mas eficientes para predecir el éxito de implantacion.
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2. VI1.5.2 Consideraciones éticas
Valor cientifico
El presente estudio busca generar conocimiento Util sobre los resultados
reproductivos asociados a los niveles hormonales en ciclos naturales modificados y ciclos
estimulados con estradiol en transferencias embrionarias, lo cual contribuird a mejorar la
toma de decisiones clinicas y optimizar las tasas de éxito en tratamientos de reproduccion

asistida.

Categoria de riesgo

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (Articulo 17), este proyecto se clasific6 como una
investigacién sin riesgo, ya que se basa en el andlisis de datos ya existentes, sin
intervencion directa o modificacion intencional en las variables fisioldgicas, psicoldgicas o

sociales de los participantes.

Conduccion del estudio y preceptos éticos

El desarrollo de este estudio se realiz6 conforme a los principios éticos
internacionales y nacionales de regulan la investigacion en seres humanos, incluyendo el
Cddigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud y su
Reglamento en materia de investigacion. Asi mismo, se atendieron los lineamientos
establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, la cual establece que
en investigaciones sin riesgo o con riesgo minimo no es obligatorio solicitar consentimiento
informado cuando se emplean datos previamente registrados.

La informacion obtenida se manej6 de forma confidencial, garantizando el
anonimato de los pacientes mediante la proteccion y resguardo de los datos personales, en
cumplimiento con la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los
Particulares. El acceso a la base de datos y a los expedientes clinicos fue autorizado por la

institucion responsable.
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VIl.  VII. RESULTADOS

De las 966 transferencias de embriones congelados de enero de 2023 a junio de
2025, 196 se realizaron en ciclos de preparacion endometrial natural modificado o ciclo
estimulado, se excluyeron 42 transferencias en etapa de escision por lo que se inicio el
andlisis con 154 transferencias en etapa de blastocisto, es decir, dia 5 o 6 de desarrollo
embrionario.

De las 154 transferencias de blastocistos, se conté con datos completos de 129
transferencias, que representan 204 embriones transferidos y que fueron considerados para
el andlisis final de este estudio.

Del total de transferencias analizadas, el 86% (n=111) fueron en ciclo natural

modificado y 14% (n=18) en ciclo estimulado (Figura No.1).

" CNm =CE

Figura No 1. Tipo de preparacién endometrial. El 86% (n=111) de las pacientes tuvieron un ciclo
de preparacion endometrial en ciclo natural modificado (CNm) y el 14% (n=18) en ciclo estimulado
(CE)

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de implantacion en
transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida, de
enero de 2023 a junio de 2025
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Todas las variables presentaron distribucion no paramétrica a excepcion de la edad
que por prueba de normalidad mostro una distribucion paramétrica, la media de edad fue de
34.7 + 4.6 afos (Figura No.2). En relacion con el nivel de escolaridad de la poblacion
estudiada, la mayoria de las pacientes contaba con estudios de licenciatura correspondiente
al 51.93% (n=67), seguido de bachillerato con 33.33% (n=43). En menor proporcion se
identificaron pacientes con estudios de posgrado con 8.52% (n=11), mientras que los niveles
de primaria y secundaria representaron cada uno el 3.1% (n=4), predominando un nivel
educativo medio-superior y superior. En el 76% (n=98) de los casos el desencadenante
ovulatorio fue con hCG urinaria y en el 24% (n=31) con hCG recombinante. El 82.3%
(n=106) de las transferencias fueron de embriones procedentes de 6vulos propios y 17.7%

(n=23) de 6vulos donados.

45%
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30%
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Porcentaje

8.50%

5% 1.00% 2.30% 1.50%
0% — - |
18-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50

Edad en afios

Figura No.2. Distribucién edad. Se obtuvo una distribucion paramétrica de la edad, la media fue de
34.7% £ 4.6 afios.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de implantacién en
transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproducciéon Humana Vida, de
enero de 2023 a junio de 2025
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Los resultados reproductivos generales fueron, la tasa de embarazo bioquimico por
transferencia embrionaria fue del 68.9% (n=89/129); la tasa de embarazo clinico por
transferencia embrionaria fue del 61.2% (n=79/129); la tasa de implantacion por embriones
transferidos fue del 51.9% (n=106/204); la tasa de aborto fue del 7.5% (n=6/79); la tasa de
RNV por transferencia embrionaria fue de 69.7% (n=90/129) incluyendo los embarazos en

curso mayores a 22 sdg, Figura No.3.

80.00%
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bioquimico clinico
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Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de implantacion

Resultado reproductivo

Figura No.3. Tasa de resultados reproductivos global

*RNV: Recién nacido vivo

en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana
Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Adicionalmente, se realizé un subanalisis de los resultados reproductivos al dividir
las transferencias embrionarias segun el protocolo de preparacion endometrial. Un total de
115 transferencias (89%) se efectuaron con protocolo convencional, mientras que en 14
transferencias (11%) se modifico el inicio de fase lutea, adelantando la administracion de
progesterona vaginal (modificacion Vida), secundario al incremento de los niveles de LH y/o
progesterona el dia de la maduracion ovocitaria. Se analizaron la tasa de embarazo
bioquimico 71.3% vs 50.0% (p=0.10), embarazo clinico 61.7% vs 50.0% (p=0.39),
implantacion 52.4% vs 43.0% (p=0.4) y RNV 57.3% vs 50.0% (p=0.59), protocolo
convencional vs modificacion Vida, respectivamente. Se reportaron 6 abortos en el grupo de
protocolo convencional, sin abortos en el grupo con modificacién Vida Cuadro No.1,

Figura No.4.

Tasa Tasa
Resultado protocolo modificacion
Reproductive convencional Vida
(%) (%)
Embarazo 71.30 82/115 50 7/14 0.10
bioguimico
Embarazo 61.70 71/115 50 7/14 0.35
clinico
Implantacion 52.40 96,/183 43 9/21 0.40
Aborto 8.45 8/71 0 0 MA
RNV 57.30 66/115 50 7/14 0.59

Cuadro No. 1. Comparativa de los resultados reproductivos entre las transferencias
realizadas con protocolo de preparacion endometrial convencional vs modificacion Vida*.
Los resultados reproductivos no difirieron significativamente entre los dos protocolos

presentados. *Modificacion VIDA: adelantar el SFL con progesterona el mismo dia en que se realiza la

maduracion ovocitaria. RNV: Recién nacido vivo
Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Figura No.4. Comparativa de resultados reproductivos entre protocolo convencional vs
aplicando la modificacion VIDA*. No se encontraron diferencias significativas entre ambos

grupos.

*Modificacion VIDA: adelantar el SFL con progesterona el mismo dia en que se realiza la maduracion ovocitaria.
RNV: Recién nacido vivo

Fuente: Relacién de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de implantacion

en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana
Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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La mediana del didmetro folicular fue de 18mm, con RI:2, del grosor endometrial
fue de 9mm, con RI:1.47, ambos medidos el dia de la maduracion ovocitaria. El 89.0% de
las pacientes presentaron un endometrio trilaminar. La mediana de E2 el dia del disparo fue
de 185 pg/mL con rango intercuartilico (R1:98), P4 el dia del disparo fue de 0.21 ng/mL con
RI1: 0.198; la mediana de LH el dia del disparo fue de 11.5 mUI/mL con RI:2. La mediana de
la P4 el dia de la transferencia embrionaria (TEC) fue de 22ng/mL con RI:12.7 y para el E2
la mediana fue 136 pg/mL con RI1:93 Cuadro No.2.

Variable Mediana (RI) Unidad de medida

Diametro del FD 18 (2) mm

Grosor endometrial
dia del disparo

9 (1.47) mm

LH dia del disparo 11.5 (2) mUl/ml
E2 dia del disparo 185 (98) pg/mil

P4 dia del disparo 0.21 (0.198) ng/mil

Cuadro No.2. Valores globales medios de cada variable ultrasonografica y

bioguimica

RI: Rango intercuartil; FD: Foliculo dominante; LH: Hormona luteinizante; E2: Estradiol; P4: Progesterona;
TEC: Transferencia de embriones congelados. Disparo: Se refiere al dia en que se desencadena la maduracion
ovocitaria final.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de

implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccién Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Al realizar el andlisis de cada una de las variables bioquimicas el dia del disparo, no
se encontro diferencia significativa entre el valor de LH, estrégeno y progesterona entre el
grupo que implanto y el que no lo hizo, en la Figura No. 5 se muestra la mediana con

intervalo de confianza de 95% estratificado segun el desenlace final.

Media | 15

.— £8 9 Media

i Medi

Figura No. 5. Niveles hormonales de a) LH, b) Estradiol (E2) y c) Progesterona (P4) en el
momento del disparo ovulatorio segun el resultado de implantacion (n=129). Los niveles
hormonales al momento de la maduracion ovocitaria no mostraron diferencias relevantes entre

los ciclos que implantaron y no implantaron. 0 = no implanté y 1 = implanto.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de implantacién
en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana
Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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El nivel de progesterona el dia de la transferencia embrionaria, no mostro diferencia

significativa entre el grupo que implanté y el grupo que no implant6. Figura No.6

Media (IC 95%)
o Mediana

I

P4 TEC

Outcome_fina

Figura No.6. Nivel de progesterona en el momento de la transferencia
embrionaria segun el resultado de implantacion. El nivel de progesterona el dia
de la transferencia embrionaria no mostrd diferencia significativamente entre los

ciclos que implantaron y lo que no implantaron. 0 = no implanté y 1 = implanto.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la
tasa de implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de

Ciencias en Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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El valor hormonal que mostrd diferencia significativa entre los implantados y los no

implantados fue el valor de estradiol medido el dia de la TEC. Figura No.7

Media (IC 95%)
Mediana

E2 TEC

Outcome_final

Figura No.7. Nivel de estradiol en el momento de la transferencia embrionaria
segun el resultado de implantacion. El nivel de estradiol el dia de la transferencia
embrionaria si mostré diferencia significativamente entre los ciclos que

implantaron y lo que no implantaron. 0 = no implant6 y 1 = implanto.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la
tasa de implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto

de Ciencias en Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Estos valores se presentan de manera consolidada en la Cuadro No.3, donde se
reportan las medianas de cada variable, comparandolo los valores observados con las
pacientes que lograron implantacion frente a aquellas en las que no se obtuvo dicho

desenlace, asi como los correspondientes valores de p.

Mediana Mediana

Unidad de

medida BRI

Implanta No Implanté

Diametro del FD 18 (2)

Grosor
endometrial dia 9 (1) 9(2) mm 0.95
del disparo

LH dia del disparo 12 (1.78) 11 (1.3) mUl/ml 0.66
E2 dia del disparo 185 (102) 184(112) pe/ml 0.84
P4 dia del disparo 0.22 (0.19) 0.21 (0.19) ng/ml 0.69

E2 dia de la TEC 117 (75) 146 (102) pe/ml 0.03

P4 dia de la TEC 22 (10.4) 22.7 (14.6) ng/ml 0.72

Cuadro No.3. Comparativa de los valores medios de cada variable ultrasonogréafica y
bioguimica. El estradiol sérico el dia de la transferencia de embriones congelados fue mayor en
los ciclos que implantaron, con diferencia significativa, mientras que las demés variables no
mostraron diferencias significativas.

RI: Rango intercuartil; FD: Foliculo dominante; LH: Hormona luteinizante; E2: Estradiol; P4: Progesterona; TEC:
Transferencia de embriones congelados. Disparo: Se refiere al dia en que se desencadena la maduracion ovocitaria
final.

Fuente: Relacién de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de

implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Se realizé un analisis de curva ROC para evaluar la capacidad discriminativa de los
niveles séricos de LH, E2 y P4, asi como el grosor endometrial el dia de la maduracion
ovocitaria, el nivel sérico de E2 y P4 el dia de la transferencia embrionaria para predecir
implantacion. El punto de corte dptimo se determind mediante el indice de Youden. Los
valores encontrados fueron, grosor endometrial 9.5mm. El nivel de LH, E2 y P4 el dia de la
maduracion ovocitaria fueron 11.1, 263 y 0.34, respectivamente. Para el E2 y la P4 el dia de

la TEC fue de 120 y 18.6, respectivamente. Figura No.8.

Model
E2_Disparo_263
E2 TEC 120
Endometrio 9.5

— LH DISPARO

— P4 Disparo_0.345

— P4_TEC 1865

Sensitivity

1 - Specificity

Figura No.8. Curva de ROC global con puntos de corte de cada una de las

variables analizadas

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccién Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Derivado de los puntos de corte otorgados por la curva de ROC se realiz6 un
subanalisis de los resultados reproductivos, segun el nivel de LH y progesterona medidos el
dia de la maduracién ovocitaria. El punto de corte para LH fue 11.1mUI/mL, la tasa de
embarazo bioquimico si el nivel estaba por debajo de este punto fue de 70.10%, de embarazo
clinico 61.10%, de implantacion de 52.30%, de aborto de 4.80 y de RNV 58.20% vs si la LH
estaba por arriba de 11.10mUI/mL 66.60%, 58.70%, 41.50%, 10.80% Yy 53.90%, con p=0.66,
0.77,0.72,0.32 y 0.62, respectivamente Cuadro No.4.

Tasa LH <11.1 (%) LH >11.1 (%) P value
Embarazo bioquimico 70.10 66.60 0.66
Embarazo clinico 61.10 58.70 0.77
Implantacién 52.30 41.50 0.72
Aborto 4.80 10.80 0.32
RNV 58.20 53.90 0.62

Cuadro No.4. Comparacion de los resultados reproductivos seguin el punto de corte
de LH el dia de la maduracion ovocitaria. Sin diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos.

Fuente: Relacién de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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Se realiz6 el mismo anélisis para el punto de corte de progesterona el dia del disparo,
el cual fue 0.34pg/mL, aquellos casos por debajo de este valor, tuvieron una tasa de embarazo
bioquimico de 67.30%, embarazo clinico 56.70%, implantacion 48.40%, aborto 6.70% y
RNV 53.80% vs los casos por arriba de 0.34pg/mL la tasa de embarazo bioquimico fue de
73.00%, embarazo clinico 73.00%, implantacién 60.90%, aborto 10.50% y RNV 65.30%,
con p=0.57, 0.12, 0.15, 0.59 y 0.28, respectivamente Cuadro No.5.

Tasa P4 <0.34 (%) P4 =0.34 (%) P value
Embarazo bioguimico 67.30 73 0.57
Embarazo clinico 56.70 73 0.12
Implantacion 48.40 60.50 0.15
Aborto 8.70 10.50 0.59
RNV 33.80 £5.30 0.28

Cuadro No.5. Comparacién de los resultados reproductivos segin el punto de corte de
progesterona (P4) el dia de la maduracién ovocitaria. Sin diferencia estadisticamente

significativa entre los dos grupos.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en

Reproduccién Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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En un subanélisis dividiendo la poblacion en dos grupos, el primero aquellas
pacientes que tuvieron un protocolo de preparacion endometrial convencional (n=115) frente
a las que se adelant6 el soporte de fase lutea con progesterona (modificacion Vida, n=14),
grupo 2, se realiz6 una curva de ROC independiente para cada grupo. En ninguno de los dos
grupos hubo un punto de corte estadisticamente significativo que predijera el mayor éxito de
lograr la implantacion, por lo que no se modifica significativamente la probabilidad clinica
Cuadro No.6.

Variable Grupo 1 Grupo 2
AUC P AUC p
LH dia del 0.523 0.69 0.429 0.67
disparo
E2 dia del 0.477 0.68 0.735 0.14
disparo
P4 dia del 0.564 0.25 0.561 0.719
disparo
E2 dia de la 0.612 0.069 0.500 1.00
transferencia
P4 diadela 0.558 0.292 0.510 0.95
transferencia

Cuadro No.6. Analisis de curva de ROC por grupos

Grupo 1=Protocolo de preparacién endometrial convencional, Grupo 2=Modificacion Vida (adelanto de soporte de fase
Iitea), LH: Hormona Luteinizante; E2: Estradiol; P4: Progesterona; AUC: Area bajo la curva
Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de implantacién

en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana
Vida, de enero de 2023 a junio de 2025

El valor que tuvo mayor potencia en el grupo 1 fue el estradiol medido el dia de la
transferencia embrionaria con AUC de 0.612 (p=0.069) y en el grupo 2 el estradiol medido
el dia del disparo con AUC de 0.735 (p=0.14).
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Los puntos de corte para cada variable, en cada uno de los grupos se muestras en
la Cuadro No.7, con sus respectivas curvas de ROC Figura No.9 corresponde al grupo 1y

Figura No.10 al grupo 2.

Grupo 1 Grupo 2
LH dia del disparo 6.25 mUl/ml 32 mUl/ml
E2 dia del disparo 196 pg/ml 232 pg/ml
P4 dia del disparo 0.34 ng/ml 0.68 ng/ml
E2 dia de la transferencia 136 pg/ml 327 pg/ml
P4 dia de la transferencia 18.5 ng/ml 18.6 ng/ml

Cuadro No.7. Puntos de corte por grupo

Grupo 1=Protocolo de preparacion endometrial convencional, Grupo 2=Modificacion Vida (adelanto de soporte de fase
lutea), LH: Hormona Luteinizante; E2: Estradiol; P4: Progesterona

Fuente: Relacién de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de implantacién
en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproducciéon Humana
Vida, de enero de 2023 a junio de 2025

1.00 4
0.75 4
Model
= E2 DISPARO
= E2_TEC
= 050 endometrio_mm
5 — LH_DIA_DEL_DISPARO
@ — P4 DISPARO
— P4_TEC
0.25 o
0.00 o
0.00 0.25 0.50 0.73 1.00
1 - Specificity

Figura No.9. Curva de ROC grupo 1, protocolo de preparacion

endometrial convencional
Fuente: Relacién de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa
de implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de

Ciencias en Reproduccion Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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1.00 3
0.75 4
Model
Py — E2_DISPARO
> E2_TEC
F 0-5071 endometrio mm
g — LH_DIA DEL DISPARO
@ — P4 DISPARO
— P4TTEC
0.25 /
0.00
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figura No.10. Curva de ROC grupo 2, protocolo de preparacion endometrial

con modificacion vida, adelanto del soporte de fase IUtea.

Fuente: Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria con la tasa de
implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y estimulados en el Instituto de Ciencias en
Reproduccién Humana Vida, de enero de 2023 a junio de 2025
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VIII.  VIII. DISCUSION

La infertilidad afecta aproximadamente al 10-15% de las parejas en edad
reproductiva y ha impulsado el desarrollo de diversas técnicas de reproduccion asistida, entre
las que destacan la fertilizacion in vitro. En los dltimos afios, el avance en las técnicas de
criopreservacion embrionaria, ha incrementado el uso de la transferencia de embriones
congelados. El éxito de estos procedimientos depende en gran medida de la adecuada
sincronizacion entre el desarrollo embrionario y la ventana de implantacion endometrial,
proceso que esta estrechamente regulado por el equilibrio hormonal del ciclo menstrual,
particularmente por los niveles de estradiol, progesterona y hormona luteinizante.

En este contexto, los protocoles de preparacion endometrial mas fisiol6gicos, como
el ciclo natural modificado y el ciclo estimulado, han generado relevancia debido a los
beneficios potenciales asociados a la presencia del cuerpo liteo y la produccién hormonal
enddgena. Sin embargo, persisten interrogante respecto al impacto de las variaciones
hormonales periovulatorias en los resultados reproductivos. En particular, ain no existe
consenso sobre si los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracion

ovocitaria pueden influir en la tasa de implantacion tras la transferencia embrionaria.

En el presente estudio se analizaron 129 transferencias de embriones en etapa de
blastocisto, que representaron 204 embriones transferidos los cuales fueron incluidos para el
analisis final. Del total de transferencias el 86% (n=111) en ciclos naturales modificados y

14% (n=18) en ciclos estimulados. La edad media de la poblacion fue de 34.7+4.6 afios.

El perfeccionamiento de los métodos de criopreservacion embrionaria,
particularmente la vitrificacion, ha favorecido un incremento significativo en el namero de
transferencias de embriones congelados. No obstante, persiste el debate en torno a la
estrategia Optima de preparacion endometrial para este tipo de procedimientos (Lawrenz,
2020) (Ho, 2024). Si bien algunos estudios, incluido una revisién Cochrane han reportado
que no existen diferencias en los resultados reproductivos entre los diferentes métodos de
preparacion endometrial (Groenewoud E. R.-O., 2016) (Glujovsky, 2020) (Ho, 2024).

Algunas otras revisiones favorecen al ciclo natural y ciclo natural modificado (Wang, 2020)
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(Wu, 2021), con mejores tasas de recién nacidos vivos y menores complicaciones perinatales
como estados hipertensivos del embarazo, hemorragia posparto y parto pretérmino.

Actualmente, diversos estudios y opiniones de expertos proponen retomar los ciclos
naturales de preparacion endometrial (Lawrenz, 2020) (Madani, 2019), debido a los
beneficios clinicos, incluyendo la reduccién de costos, mayor comodidad para la pacientes,
menor incidencia de efectos adversos y menor riesgo de desenlaces perinatales desfavorables
(Saito, 2019).

Nuestros resultados muestran tasas reproductivas favorables, con una tasa de
embarazo bioquimico del 68.9%, embarazo clinico del 61.2%, implantacién del 51.9%, y
recién nacido vivo 69.7%, superior a las encontradas por (Madani, 2019), quienes
encontraron tasas de 43.6%, 32.5%, 18.8%, y 30.0% en ciclos naturales modificados,
respectivamente. A diferencia de este estudio, nuestro analisis incluy6 tnicamente embriones

en etapa de blastocisto, lo que podria explicar nuestras tasas superiores.

Algunos autores (Polyzos, 2025) han propuesto la posibilidad de un protocolo en
ciclo natural modificado con disparo flexible, el cual de acuerdo a (Mendes Godinho, 2024)
consiste en poder realizar el disparo con hCG recombinante 250mcgr con tamafios foliculares
desde 13 a 20mm, siempre y cuando se cumplan las siguientes caracteristicas: grosor
endometrial mayor a 7mm y progesterona sérica menor a 1.5ng/mL el dia del disparo, si bien
ellos no encontraron diferencias en los resultados reproductivos entre el protocolo habitual y
el flexible es importante destacar que la corte que incluyo esta flexibilidad fue reducida, por
lo que los resultados se han tomado con cautela. Secundario a esto, en un subanalisis de los
desenlaces reproductivos en las pacientes en quienes se adelanto el inicio de soporte de fase
lutea con progesterona, debido a un aumento del nivel de LH y/o progesterona el dia del
disparo, modificacion que se realizo en algunos pacientes de la corte incluida en este estudio,
evidencid tasas inferiores de embarazo bioguimico, embarazo clinico, implantacion, y recién
nacido vivo 50.0%, 50.0%, 43.0%, y 50.0%, respectivamente, en comparacion con los
resultados obtenidos en el protocolo de preparacion convencional de este mismo estudio. Si
bien estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica, la tendencia observada sugiere

un posible impacto negativo sobre los resultados reproductivos. Es importante destacar, que
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al igual que (Mendes Godinho, 2024) la corte del grupo en el cual se adelant6 el soporte de
fase lutea, también fue pequefio (n=14). En este contexto, el inicio anticipado del soporte de
la fase lGtea podria no representar la estrategia mas adecuada, por lo que su indicacion deberia
individualizarse y valorarse, considerando el entorno endocrino y la sincronizacion

endometrio-embrion.

Los niveles medios de LH el dia del disparo fueron de 12 mUl/mL en el grupo que
implanté y de 11 mUI/mL en el grupo que no implanto, sin observar una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.66). Al igual que (Kahraman, 2020), en el presente
analisis, no se evidenci6é una asociacion significativa, entre los niveles elevados de LH y
peores resultados reproductivos, incluso del total de pacientes (n=15) que tuvieron niveles
de LH mayores a 20mUI/mL, 10 lograron un embarazo clinico con una tasa similar a la
reportada en los resultados globales (66.0%), lo que sugiere que un valor elevado de LH por
si solo no deberia considerarse un criterio para la cancelacion del ciclo. Estos hallazgos
contrastan con lo reportado por (Huang, 2022) y (Litwicka, 2018), quienes describieron una
disminucion progresiva en las tasas de embarazo clinico y recién nacido vivo conforme

aumentaban los valores de LH.

Por otro lado, se evalu6 el nivel de progesterona el dia del disparo, encontrando un
nivel sérico medio de 0.22 en el grupo que implant6 frente a 0.21ng/mL en el grupo que no
implanto sin diferencia significativa (p=0.69). En estudios previos (Jiang, 2023) (Huang,
2022) (Mumusoglu, 2023) encontraron un efecto negativo de la elevacion prematura de
progesterona sobre los resultados reproductivos, de manera general proponen un punto de
corte superiores a 1ng/mL. Es importante destacar que en esta corte la mayoria de las
transferencias (n=119) tuvieron a un valor de progesterona menor a 0.5ng/mL y sélo 3
transferencias continuaron con el procedimiento a pesar de tener un nivel de progesterona
mayor a 1ng/mL, sin asociarse a peores resultados reproductivos a medida que este nivel
aumentaba, sin diferencia significativa (p=0.53), este resultado se toma con reserva debido a
este sesgo de seleccion. No obstante, con base en los datos analizados y con la finalidad de
ampliar el analisis, derivado de la curva de ROC global, se encontré un punto de corte de

0.34ng/mL, a partir de este valor se evaluaron las tasas de implantacion y recien nacido vivo
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sin verse significativamente afectadas cuando la progesterona se encontrd por encima de este

punto.

Adicionalmente se analizaron los niveles séricos de progesterona y estradiol el dia
de la transferencia embrionaria. EI comportamiento de la progesterona fue comparable entre
las pacientes que implantaron y las que no lo hicieron con nivel sérico de 22 contra
22.7ng/mL, respectivamente, sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.72).
Asimismo, se observé que, conforme aumentaron los niveles de progesterona, los desenlaces
reproductivos se mantuvieron estables, lo cual contrasta con los reportado por (Alyasin,
2021), quienes sugieren que concentraciones superiores a 32.5 ng/mL podrian comprometer
la tasa de recién nacido vivo. En contraste, el estradiol sérico el dia de la transferencia
embrionaria si mostré6 una asociacion significativa con los resultados reproductivos,
117pg/mL en los que implantaron frente a 146pg/mL en los que no con p=0.03, con punto de

corte de 120 pg/mL.

Con el fin de explorar posibles diferencias, se efectué un subanalisis dividiendo a la
poblacion en dos grupos, el primero correspondié a aquellas pacientes que tuvieron un
protocolo de preparacion endometrial convencional (n=115) frente al segundo grupo en el
cual se adelanto el soporte de fase lutea (modificacion Vida, n=14). Sin embargo, el analisis
de las curvas de ROC mostré que ninguna de las variables estudiadas presenté un AUC
clinicamente relevante ni un indice de Youden que justificara la identificacion de un punto

de corte con valor predictivo consistente para embarazo, en ninguno de los dos grupos.
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IX. IX. CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la transferencia de embriones congelados en
estadio de blastocisto en ciclos naturales modificados y estimulados es una estrategia eficaz,
con resultados reproductivos favorables. El adelanto del inicio del soporte de fase lGtea con
progesterona se asocio con una tendencia a menores tasas de embarazo e implantacion, sin
alcanzar significancia estadistica, por lo que su uso sistematico deberia reconsiderarse.

Asimismo, no se observd una asociacion significativa entre los niveles séricos de
LH ni de progesterona el dia del disparo con los desenlaces reproductivos, lo que sugiere que
estos parametros hormonales, de manera aislada, no deberian ser utilizados como criterios
absolutos para la cancelacion del ciclo. Por otro lado, los niveles de progesterona el dia de la
transferencia embrionaria no mostraron un impacto negativo dentro de los rangos evaluados,
mientras que el estradiol sérico en ese mismo momento se asocio de forma significativa con
mejores resultados reproductivos.

No se identificd un punto de corte 6ptimo para el nivel de LH, estradiol o
progesterona el dia del disparo que permitiera predecir de manera consistente un incremento

en la tasa de embarazo.

X. X. PROPUESTAS

Los valores séricos de LH el dia del disparo mayores al punto de corte arrojado de
11.1mUl/mL o incluso mayores a 20 mUI/mL no deberia considerarse de manera aislada
como criterio para cancelar el ciclo, ya que no se asocio a peores resultados reproductivos.

Valores de progesterona el dia del disparo entre 0.34 y 1 pg/mL tiene resultados
reproductivos similares, por lo que no deberia ser un criterio Unico para cancelar el ciclo y/o
adelantar el soporte de fase lutea.

El adelanto del soporte de fase IGtea con progesterona debera individualizarse y un

estudio prospectivo podria determinar si realmente disminuye la tasa de implantacion.
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XIl.

XII. ANEXOS
A. XiII.1 Oficio del Comité Estatal de Investigacion y Bioética

SECRETARIA DF QUERETARO
' SALUD . SESEQ GOBIERNO DEL ESTADD
[ Juntos, Adulinte. |

QUINETATC

Servicios de Salud del Estado de Querétaro
Subdireccién de Ensefianza, Capacitacion e Investigacién
COMITE ESTATAL DE INVESTIGACION

DICTAMEN
El H. Comité Estatal de Investigacion, después de haber evaluado su Protocolo titulado:

“RELACION DE LOS NIVELES DE PROGESTERONA Y HORMONA LUTEINIZANTE EL DfA
DE LA MADURACION OVOCITARIA CON LA TASA DE IMPLANTACION EN
TRANSFERENCIAS EMBRIONARIAS EN CICLOS NATURALES MODIFICADOS Y
ESTIMULADOS EN EL INSTITUTO DE CIENCIAS EN REPRODUCCION HUMANA VIDA, DE
ENERO DE 2023 A JUNIO DE 2025",

INVESTIGADOR: Med. Gral. Rosa Alheli Abarca Rodriguez.

No. DE REGISTRO ESTATAL:

1942/19-09-2025/INSTITUTO DE CIENCIAS EN REPRODUCCION HUMANA, VIDA, LE()N, GUANAJUATO/R2
biologfa de la reproduccién/Med. Gral. Rosa Alheli Abarca Rodriguez

Ha sido APROBADO

Asi mismo, le comunicamos que al realizar este proyecto, adquiere el compromiso
ineludible de informar a este Comité los avances de su Proyecto en los 6 meses
posteriores a la recepcion del presente, en la publicacién de éste compartir créditos con
los Servicios de Salud del Estado, en caso requerido el seguimiento de los pacientes y
autorizar a los Servicios de Salud del Estado de Querétaro para la publicacion de los
autores y titulo de su trabajo en la pagina Web de la Institucion, asi como la
presentacién del Informe Técnico Final.

L

Dr. Edydfdo Morales Andrade
Subdirector de Ensefanza, Capacitacién e Investigacion
SESEQ

Dra. Ivette Mata Maqueda
Responsable Estatal de Investigacion en Salud, SESEQ.

El presente Dictamen se firma en la Ciudad de Santiago de Querétaro, el 07 de
noviembre del 2025.
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B. Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos
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C. Anexo 3. Antiplagio
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recomendamas que preste atencion y la revise.
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D. XII.2 Instrumentos (Si procede)

E.

X11.3 Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD Y COMPROMISO

‘Relacion de los niveles de progesterona y hormona luteinizante el dia de la maduracién ovocitaria
con la tasa de implantacion en transferencias embrionarias en ciclos naturales modificados y

estimulados en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana Vida, de enero de 2023 a junio de
2025

Yo, Rosa Alheli Abarca Rodriguez, con domicilio ubicado en paseo de la moral No 115 Col. Jardines del
Moral, Leon Guanajuato, como investigador responsable en el protocolo

Me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos clinicos
sensibles que pueda obtener durante la investigacion a partir de documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares.
contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacién de los pacientes incluidos en el protocolo asi como de los
procesos e informacion referente a la propia investigacion realizada en el INSTITUTO VIDA asi como a no
comercializar, difundir, distribuir por ningin medio los datos personales y sensibles o los alcances y
resultados de la investigacion sin la autorizacién de la institucién y los coautores del proyecto.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se actuara acorde a la sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las
entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares.
y demas disposiciones aplicables en la materia.

%o\ ["\l\ﬂé\f A(OO\(((/\ Coéfléf N,

Nombre y Firma del investigador

Rosa Alheli Abarca Rodriguez INSTITUTO DE
CIENCIAS EN
p 4 O REPRODUCCION
Fecha:3| Octbre 207§ REPRODL

ENSENANZA
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