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Evaluacion de la concentracion

de progesterona el dia de la
administracion de hCG como
predictor de éxito en protocolos de
estimulacion con antagonista para
fertilizacion in vitro

existen reportes del efecto deletéreo de la progesterona
cuando en ciclos de fertilizacion in vitro sus concentraciones se elevan
durante la fase folicular. En nuestro medio no se ha realizado un estudio
que evalie la tasa de embarazo comparada con la concentracién de
progesterona el dia de la aplicacién de la hCG.

evaluar la tasa de embarazo y los resultados del ciclo de
fertilizacion in vitro segln la concentracién de progesterona sérica el
dia de la aplicacién de la hCG.

estudio retrospectivo, observacional y transversal
de 486 ciclos de fertilizacién in vitro efectuados en el Centro Mexicano
de Fertilidad del CEPAM (Hospital Angeles Lomas) de enero de 2009 a
febrero del 2014. Se incluyeron todos los casos donde se utilizé un pro-
tocolo de estimulacién con antagonista de GnRH en esquema flexible.

cuando las concentraciones de progesterona estan elevadas
también lo estan las de estradiol y el nimero de ovocitos capturados
y la calidad ovocitaria es menor. No hubo diferencia en el porcentaje
de fertilizacién, pero a mayor concentracién de progesterona menor
porcentaje de segmentacién embrionaria. Se registr6 diferencia en la
tasa de embarazo sélo cuando la concentracién de progesterona el dia
de la aplicacion de hCG fue mayor de 4 ng/mL.

la tasa de embarazo disminuye cuando la concentracién
de progesterona el dia de la aplicacién de hCG es > 4 ng/mL.

fertilizacién in vitro, progesterona, antagonista, tasa
de embarazo.
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Assessment of progesterone levels on
the day of the hCG administration as
a predictor of success of antagonist
stimulation protocols for IVF

There are reports of deleterious effect when progesterone
concentration is high during the follicular phase in cycles of in vitro
fertilization. In our environment has not carried out a study to evaluate
the pregnancy rate compared with progesterone concentration on the
day of application of hCG.

To evaluate the pregnancy rate and outcome of in vitro fer-
tilization cycle according to serum progesterone concentration on the
day of application of hCG.

A retrospective, observational, cross-sectional
study of 486 cycles of in vitro fertilization was done in the Centro
Mexicano de Fertilidad of CEPAM (Hospital Angeles de las Lomas) from
January 2009 to February 2014. We included all cases where it was used
a stimulation protocol GnRH antagonist flexible scheme.

When levels of progesterone are high, those of estradiol are
also high and the number of retrieved oocytes and oocyte quality
are lower. There was no difference in the percentage of fertilization,
but at higher concentration of progesterone lower percentage of
embryonic segmentation. Difference was recorded in the pregnancy
rate only when progesterone concentration on the day of hCG ap-
plication was > 4 ng/mL.

Pregnancy rate decreases when the concentration of pro-
gesterone on the day of hCG application is > 4 ng/mL.

In vitro fertilization, progesterone antagonist, pregnancy rate.
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Una de las mdltiples variables sugeridas como
predictiva en el proceso de implantacion-
embarazo en los ciclos de fertilizacion in vitro
es la concentracion de progesterona el dia de
la aplicaciéon de hCG." Junto con esto se han
analizado, seguin sus concentraciones séricas, las
posibilidades cuantitativas y cualitativas de los

ovocitos, las tasas de fertilizacién e implantacion
y, por supuesto, las de lograr un embarazo. Es
dificil evaluar en forma directa la variable de
concentracion de progesterona-embarazo, pues
existen multiples variables intermedias que pue-
den modificar la tasa de éxito y que van desde
la indicacién del procedimiento hasta la edad
de la paciente, pasando por el indice de masa
corporal, concentracion de estradiol, etc.
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Algunos estudios sugieren que la elevada con-
centracion de progesterona se origina por su
acumulacién durante la fase folicular tardia,
cuando existe un desarrollo multifolicular, como
en el caso de la estimulacién ovarica para la fer-
tilizacion in vitro. Se ha detectado que en el dia
de la administracion de hCG la concentracion
de progesterona se relaciona positivamente con
la concentracion de estradiol y el nimero de
ovocitos capturados, por lo que quizé el origen
de la elevacion de la progesterona se relaciona
con la actividad de las células de la granulosa
en los foliculos en crecimiento.? La progesterona
producida por las células de la granulosa, por
la influencia de la FSH, debe pasar al compar-
timento vascularizado de las células teca para
ser catabolizada en andrégenos. Los esteroides
también pueden llegar a la circulacion general
y ser metabolizados. Es probable que cuando
haya mayor efecto de LH en las células de la teca
también aumente el catabolismo de progestero-
na a andrégenos; lo que a su vez hard que una
menor concentracion de progesterona alcance
la circulacion general, o por el contrario que la
falta de accién de LH en las células de la teca
produzca mayor secrecién de progesterona hacia
el torrente sanguineo.

Los tres componentes mas importantes asociados
con el grado de secrecién de progesterona son:
ntmero de foliculos, grado de estimulacién tréfi-
cade FSH en las células de la granulosa y efecto
de estimulacién de las células de la teca por la
LH que resulta en la conversion de progesterona
a androgenos vy, a su vez, estrégenos.

Un estudio® sefial6 la relacion entre la masa foli-
culary la concentracién de FSH y LH, y definio
masa folicular grande en la que tenia mas de
5 foliculos de 17 mm de didametro o mayores,
elevada concentracién de FSH cuando fue ma-
yor de 12 UI/L y concentraciones “bajas” de LH
cuando fueron menores de 0.7 UI/L. La relacion
entre la masa folicular y las concentraciones de

progesterona fue: las mujeres con masa folicular
grande tuvieron concentraciones de progeste-
rona mayores a lo normal 2.6 dias antes de la
administracién de hCG. Las pacientes con masa
folicular “normal” excedieron los limites norma-
les sélo 0.6 dias antes de aplicar hCG. Cuando
se compararon las concentraciones elevadas
de FSH con las normales se encontr6 que las
supranormales de progesterona aparecian 1.7
y 0.9 dias antes de la administracion de hCG,
respectivamente. En el grupo de pacientes con
FSH normal las concentraciones de LH siempre
estuvieron dentro del limite. El mayor efecto se
encontré en el grupo con masa folicular grande,
elevada concentracién de FSH y baja de LH, y
las concentraciones de progesterona se encon-
traron por encima de lo normal, en promedio
4 dias antes de la administracién de hCG. En
contraste, cuando las concentraciones de LH se
encontraron normales, las altas de progesterona
estuvieron elevadas 2 dias antes de la adminis-
tracién de hCG.

También se ha observado que las concentra-
ciones de progesterona son mayores cuando se
administra FSH-r en comparacién con hMG,?
y las pacientes con concentraciones altas de
progesterona tienen menores tasas de implan-
tacion. Aun se discute el valor de corte de la
progesterona registrada cuando la tasa de em-
barazo disminuye; sin embargo, puede existir
este efecto con un valor de 1.26 ng/mL, que es
mayor en la paciente joven y con buena reaccion
al medicamento, considerada como “ideal” y
habitualmente se trata s6lo con FSH.*

Otras hipdtesis que pueden explicar la lutei-
nizacion prematura son la elevacién de la
concentracién de LH durante la estimulacion,
después de la desensibilizacién con analogos
de GnRH, acumulacién de LH por aplicacion
de hMG, sensibilidad incrementada del receptor
de LH de las células de la granulosa, deficiente
respuesta ovdrica con incremento de la sensi-
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bilidad a LH, e interrupcién de la sefializacién
en las células de la granulosa. Aunque el meca-
nismo de accion de la luteinizacién prematura
no es claro, la mayoria de los investigadores
coincide en que produce un efecto deletéreo
en el endometrio.

No existe un consenso de tratamiento para
mejorar las tasas de embarazo en casos de lutei-
nizacion prematura en ciclos estimulados.” Los
antagonistas de GnRH se han prescrito como
agentes para prevenir picos prematuros de LH
y suelen suspenderse el dia de la aplicacion de
hCG; sin embargo, no en todos los casos son
efectivos para lograr una adecuada supresion
hipofisaria, lo que puede resultar en elevacion
prematura de progesterona y disminuir la proba-
bilidad de embarazo. Algunos autores sugieren
congelar todos los embriones y transferirlos en
un ciclo posterior, pero se ha detectado que las
pacientes que tuvieron luteinizacion prematura
con ciclos estimulados, también lo tienen con
ciclos naturales.® Otra estrategia consiste en la
transferencia durante la etapa de blastocisto
porque algunos reportes muestran que la lutei-
nizacién prematura no afecta a los embriones
en esta etapa de desarrollo, pero los resultados
al respecto aln se discuten. Otra posible es-
trategia es transferir los embriones en un ciclo
con preparacién endometrial hormonal para
prevenir los efectos negativos de la luteinizacion
prematura.”

Ademas, se ha sefalado que la luteinizacién
prematura puede tener efecto en la calidad
ovocitaria; sin embargo, algunos reportes no
demuestran disminucion de la tasa de éxito
en estudios realizados en ciclos de donacién
ovular que tuvieron luteinizacién prematura.
Otro punto de corte de progesterona sérica,
mencionado cuando la luteinizaciéon prematu-
ra causa un efecto deletéreo, es de 1.5 ng/mL,
pero los diferentes puntos de corte en estudios
previos (0.9 a 2.0) hacen que los resultados
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sean inconsistentes. Algunos autores analiza-
ron el efecto de la luteinizacién prematura en
los ciclos natural y demostraron su ocurrencia
en 28.4% de los casos, pero s6lo encontraron
efecto negativo cuando ocurrié 2 dias antes, o
mas, del pico de LH.

El objetivo de este estudio es evaluar la tasa de
embarazo comparada con la concentracién de
progesterona circulante el dia de la aplicacién
de hCG, ademas de considerar las variables pa-
ralelas de: concentraciones de estradiol, nimero
y calidad de ovocitos, y tasas de fertilizacion y
segmentacion.

Estudio retrospectivo, observacional y transversal
efectuado en 486 ciclos de fertilizacion in vitro
en el Centro Mexicano de Fertilidad del CEPAM,
en el Hospital Angeles Lomas, de enero de 2009
a febrero de 2014. Para la evaluacion de los casos
se incluyeron todos los registros en que se utilizd
protocolo de estimulacién con la administracion
flexible de antagonistas de GnRH.

Se excluyeron los casos con factor masculino y
quienes se sometieron a otro esquema de esti-
mulacién ovarica.

Para el andlisis de la concentracion de progeste-
rona el dia de la aplicacién de hCG se dividio a
las pacientes en cinco grupos: en el primero se
asignaron las que tenian P4 el dia del disparo de
0 a1 ng/mL; en el segundo de 1.1 a 2.0 ng/mL;
eneltercerode 2.1 a3 ng/mL; en el cuarto de 3.1
a4 ng/mL, y en el quinto mayor de 4 ng/mL. La
concentracién de P4 se reporté en nanogramos
por mililitro (ng/mL).

Se analizaron las variables de: edad, IMC, con-
centraciones basales de FS y LH, estradiol seriado,
nimero de 6vulos capturados, ovocitos en meta-
fase Il y su calidad, porcentajes de fertilizacién y
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segmentacion, concentraciones maximas de estra-
dioly LH, grosor endometrial y tasa de embarazo.

Para la hiperestimulacién ovdrica controlada se
prescribié un esquema con antagonista flexible,
y la estimulacién se inici6 con gonadotropinas el
dia 3 del ciclo. Se realizé una puncién folicular
guiada por ultrasonido después de 34 a 36 horas
de la inyeccién tnica de hCG (Ovidrel 250 mcg
Merck-Serono) por via subcutanea. La insemina-
cién de los ovocitos se realizé después de 4 a
6 horas de su recuperacion. La fertilizacion se
verificé a las 18 h postinseminacion. En el dia
3 del desarrollo embrionario se realizé la trans-
ferencia con catéter blando de Cook (Echotip)
y gufa ultrasonografica. La determinacién de
la subunidad beta de hCG se realizé 14 dias
después de la transferencia.

Las variables continuas se designaron como
medias y desviaciones estandar, y se realiz6
regresion logistica univariada para determinar la
significacion estadistica. Las variables categori-
cas se evaluaron en frecuencias y porcentajes.
Los célculos se realizaron con el programa de
cémputo JMP.

Las caracteristicas basales de la concentracion
de progesterona el dia de la aplicacién de hCG
se muestran en el Cuadro 1. No se registraron
diferencias entre los grupos en edad, IMC y
concentraciones basales de FSH, LH y estradiol.

Al analizar los resultados del ciclo de estimu-
lacion se encontré que conforme aumenta la
concentracion de progesterona es mayor la de
estradiol y el nimero de ovocitos capturados;
sin embargo, también se observé menor calidad
ovocitaria. No hubo diferencia en el porcentaje
de fertilizacion, pero a mayor concentracién de
progesterona menor porcentaje de segmentacion
(Cuadro 2).

Respecto a la tasa de embarazo sélo hubo
diferencia significativa cuando la concentra-
cién de progesterona el dia de la aplicacién
de hCG se encontré por encima de 4 ng/mL
(Figura 1).

La estimulacion ovarica para fertilizacion in vitro
incluye la administracion de dosis suprafisiol 6gi-
cas de gonadotropinas para la obtencién de un
desarrollo folicular mdltiple. La tasa de éxito en
estos ciclos se relaciona con el ambiente hormo-
nal durante la estimulacién ovdrica. Actualmente
se discute la causa y el efecto de la elevacion
de la progesterona en la fase folicular del ciclo,
particularmente el dia de la administracion de
hCG, por lo que se ha denominado luteinizacion
prematura. Algunos investigadores han reportado
efectos adversos en la tasa de embarazo y otros
encuentran beneficio.?

La alteracion en la receptividad endometrial es
un mecanismo donde puede haber algin efecto
deletéreo. Se ha observado que la expresién
genética del endometrio cambia cuando se ex-
pone a progesterona.” Ademas, se describe que
mediante fechado histolégico del endometrio
puede haber una transformacién a partir del dia
de la captura folicular en pacientes con eleva-
cién prematura de progesterona y resultar en
menor receptividad endometrial. La exposicién
prolongada a progesterona antes de tiempo
puede causar una pérdida de sincronia con el
embrién, lo que resulta en cierre temprano de la
ventana de implantacién y menor probabilidad
de embarazo."

La alteracién en la receptividad endometrial
y la falla en la implantacién representan una
proporcién importante de falta de éxito de los
tratamientos de reproduccién asistida. Dicha
receptividad es provocada por el ambiente
hormonal generado por el ciclo estimulado.

159



Volumen 83, Nim. 3, marzo, 2015

Caracteristicas basales segun la concentracién de progesterona el dia de la aplicacién de hCG

Concentracién de progesterona (ng/mL) 0a1.0

n 76
Edad (afos + DE) 34.82 + 4.59
IMC Kg/m? + DE 25.16 £4.42
FSH basal (UI/L) 6.68

LH basal (UI/L) 4.06
Estradiol basal (pg/mL) 51.64

Resultados del ciclo de estimulacién

Concentracién de progesterona (ng/mL) 0atl.0
Valor medio del pico de concentracién 1872.15
de estradiol (pg/mL)
Total de ovocitos capturados 8.29
Porcentaje de ovocitos en metafase Il 69.58
Calidad del ovocito 1.58
Porcentaje de fertilizacién 57.33
Porcentaje de segmentacién 76.41
Antagonistas: % embarazo
40 37.93
» 31.03
27.57 :
30 26.98 —
25
20 —
15 1 —
10 || 8.33
5 HIH e
0

Oal 1.1Ta20 21a3.0 3.1a40 >4.1
O %EC O %E/TR

Tasa de embarazo
Actualmente se discute la elevacién prematura

de progesterona y su efecto en la ventana® de
implantacion.

1.1a2 2.1a3 3.1a4 >4
240 122 32 >4
35.48 +4.38 34.43+4.86 34.81 +3.31 34.5+4.37
24.54 £ 3.91 22.62 +4.8 2344 +£3.37 21.67 £1.59
6.66 6.22 6.07 6.54
4.55 5.24 5.21 4.91
49.63 50.59 62.66 83.47
1.1a2 2.1a3 3.1a4 >4
2015.32 2776.3 4550.41 3221.81
7.84 11.24 12.69 11.75
72.76 66.35 69.97 61.52
1.58 1.62 1.52 1.69
61.47 59.03 52.5 65.82
48 69.81 65.59 65.04

Este estudio coincide con la bibliografia en que en
el dia de la administracion de hCG la concentracién
de progesterona se correlaciona positivamente con
las concentraciones de estradiol y el nimero de
ovocitos capturados. Cuando los valores de pro-
gesterona se encontraron entre 0.1 y 1 ng/mL, la
media del pico de estradiol fue de 1872.1 pg/mL en
comparacién con el grupo de progesterona de 3.1 a
4 ng/mL, en el que se encontraron concentraciones
por arriba del doble de ese valor.

Los resultados de este trabajo muestran que a ma-
yor concentracién de progesterona es menor la
calidad ovocitaria y aunque no hubo diferencia
en el porcentaje de fertilizacion entre los grupos
analizados, a mayor valor de progesterona menor
porcentaje de segmentacién. Esto puede explicar
la menor tasa de embarazo encontrada cuando
la concentracién de progesterona es elevada el
dia de la aplicacién de hCG.
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La bibliografia reporta un valor de corte de pro-
gesterona donde la tasa de embarazo disminuye
cuando es de 1.26 ng/mL. A diferencia de ello,
este trabajo muestra disminucion significativa en
la tasa de embarazo sélo cuando la concentra-
cién de progesterona es superior a 4.1 ng/mL.

Este estudio demuestra la relacién negativa en-
tre la elevada concentracién de progesterona,
los resultados del ciclo de estimulacién y la
probabilidad de embarazo. Esto representa un
pardmetro importante para vigilar y tomar las
medidas adecuadas para evitar su ocurrencia y
efecto deletéreo.
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