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Repercusion de la elevacion
prematura de progesterona el dia
de la aplicacion de hCG segun la
respuesta ovarica a la estimulacion
en ciclos de FIV-ICSI

Barros-Delgadillo JC, Pérez-Ramirez NP, Kava-Braverman A

en ciclos de fertilizacién in vitro el dia de la aplicacién
de lahCG puede haber una elevacién prematura de las concentraciones
de progesterona en ausencia de pico de LH; esto se relaciona con bajas
tasas de embarazo, circunstancia que puede variar segtn la respuesta
ovarica a la estimulacién.

determinar la repercusion de la elevacion de la progesterona
en la tasa de embarazo segun la respuesta ovarica a la estimulacion el
dia de la aplicacién de la hCG en ciclos de fertilizacién in vitro.

estudio observacional y retrospectivo de una
cohorte simple de ciclos que llegaron a la transferencia embrionaria
entre enero de 2011 y febrero 2015. Los grupos de estudio se dividie-
ron en tres, segln la respuesta ovarica (Grupo I: menos de 5, Grupo
[I: 5-10 y Grupo Ill: mas de 10 ovocitos capturados); para cada grupo
se estudiaron las tasas de implantacién, embarazo clinico y embarazo
en curso de acuerdo con las concentraciones de progesterona: menos
de 1.5y = 1.5 ng/mL.

las tasas de implantacién, embarazo clinico y en
curso fueron significativamente mas altas en el Grupo Ill, indepen-
diente de las concentraciones de progesterona y cuando ésta fue
menor de 1.5 ng/mL. En los Grupos Il y Il la tasa de embarazo fue
mayor con concentraciones de progesterona de 1.5 ng/mL. No hubo
diferencias significativas en las tasas entre los grupos con proges-
terona = 1.5 ng/mL.

las concentraciones de progesterona el dia de la
aplicacion de la hCG pueden ser un factor pronéstico en el resultado
de fertilizacion in vitro, independientemente de la respuesta ovarica.

estimulacion ovérica, elevacion prematura de
progesterona, FIV.
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Impact of premature progesterone
elevation on the application of hCG
according to the ovarian response to
stimulation cycles IVF-ICSI

Barros-Delgadillo JC, Pérez-Ramirez NP, Kava-Braverman A

A premature elevation of serum progesterone level
has been described in some cycles of IVF, despite adequate suppres-
sion of LH surge; this has been related to poor outcome that may vary
depending on the ovarian response to stimulation.

This is a retrospective controlled cohort
study, which included 663 cycles where embryo transfer was achieved,
from January 2011 to February 2015. Cycles were divided into Study
groups depending on ovarian response to stimulation (Group I: < 5,
5-10 and >10 oocytes retrieved). For each group implantation, clini-
cal pregnancy and ongoing pregnancy rates were studied depending
on the level of progesterone using as a cutoff value <1.5 ng/mL and
= 1.5 ng/mL.

Implantation, clinical pregnancy and ongoing pregnancy were
significantly higher in Group Il regarding P4 level and whith P4 <1.5 ng/mL.
Pregnancy rates were higher when P4 was <1.5 ng/mL in Groups Il and Ill. No
significant differences were found in the studied rates among Groups with P4
1.5 ng/mL.

The level of progesterone on the day of hCG application
is a prognosis factor for FIV outcome, independent of ovarian response
to stimulation

Controlled ovarian stimulation; premature progesterone
elevation; IVF
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A partir de la disponibilidad de los andlogos
de GnRH en la estimulaciéon ovdérica para los
ciclos de fertilizacién in vitro (FIV) se ha logra-
do disminuir la incidencia del pico prematuro
de hormona luteinizante (LH) incluso a 2%,
aproximadamente.” Sin embargo, aunque la
elevacién de la LH precede, en la mayoria de

los casos, a la elevacién de la progesterona, en
algunas pacientes se ha observado una elevacién
prematura de las concentraciones séricas de esta
dltima, con una incidencia que varia entre 2 y
35%, dependiendo del tipo analogo de GnRH
usado y método de medicion.>* Este fendmeno
es relevante porque varios autores lo han rela-
cionado con disminucién de la tasa de embarazo
en ciclos de fertilizacién in vitro.?357
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El origen de esta elevacién prematura de proges-
terona se ha asociado con diferentes factores,
entre ellos el nimero de foliculos y la dosis de
FSH administrada.® En un estudio dirigido por
Al-azembhi y su grupo se encontr6 que la medi-
cién de las concentraciones de estradiol y del
nimero de foliculos puede predecir la elevacién
prematura de progesterona.? Con base en esta
premisa varios autores han encontrado que las
pacientes con hiperrespuesta a la estimulacion
tienen mayor riesgo de este pico prematuro de
progesterona y, por tanto, de un resultado adver-
so en el ciclo de fertilizacion vitro. °

Lo anterior ha motivado diversos estudios que
tratan de indagar la repercusion de la elevacién
prematura de progesterona segln la respuesta
ovdrica a la estimulacién en ciclos de repro-
duccioén asistida. Griesinger y sus colaboradores
encontraron que la elevacién de las concentra-
ciones de progesterona el dia de la aplicacion
de la hCG (tomando como punto de corte 1.5
ng/mL) no afecté de manera adversa la tasa de
embarazo en pacientes con hiperrespuesta (mds
de 18 ovocitos capturados), pero si en pacientes
con baja respuesta (1-5 ovocitos capturados) o
respuesta normal (6-18 ovocitos capturados) a
la estimulacién.'

En estudios mds recientes no se encontraron
diferencias del efecto de las concentraciones de
progesterona en la respuesta ovdrica. "2 Xu y sus
coautores estudiaron el efecto de la elevacién de
la progesterona mediante el establecimiento de
diferentes puntos de corte en sus concentraciones,
segln la respuesta ovarica. Encontraron un efecto
adverso de la elevacién de las concentraciones
de progesterona en la tasa de embarazo en todos
los grupos estudiados con concentraciones de 1.5
ng/mL, mas de 1.75 ng/mL y mas de 2.25 ng/mL
en pacientes con respuesta baja, intermedia e
hiperrespuesta, respectivamente. Hace poco, Hill
y su equipo investigaron el efecto de la elevacion
de las concentraciones de progesterona en dife-

rentes grupos de respuesta ovdrica, con un punto
de corte mayor de 1.5 ng/mL; encontraron un
efecto adverso de la elevacion de la progesterona
en la tasa de embarazo en todos los grupos. Las
diferencias entre estos estudios podrian deberse al
punto de corte utilizado para definir la elevacién
prematura de progesterona y al pardmetro con el
que se definieron los grupos de respuesta ovarica.

Con base en lo anterior, se planeé el siguiente
estudio con el objetivo principal de determinar
la repercusion de la elevacion de la progesterona
en la tasa de embarazo segin la respuesta ovari-
ca a la estimulacién el dia de la aplicacién de la
hCG en ciclos de fertilizacién in vitro.

Estudio observacional, retrospectivo, de una co-
horte simple de pacientes a quienes se realizaron
ciclos de hiperestimulacién ovérica controlada
que llegaron a la transferencia embrionaria; se
realizaron: FIV, ICSl y PICSI entre enero de 2011
y febrero de 2015.

Criterios de inclusion: pacientes que iniciaron
con la hiperestimulacién ovarica controlada en
el periodo descrito, sin aplicar criterios de exclu-
sién por edad, causa de infertilidad, protocolo de
estimulacién o indice de masa corporal (IMC).

Criterios de exclusién: pacientes que por algin
motivo no terminaron la hiperestimulacion ova-
rica controlada, no llegaron a la captura ovular,
hubo falla en la fertilizacién o no se realizé la
transferencia de embriones.

Se iniciaron 835 ciclos de estimulacién ovari-
ca, de los que 96 se cancelaron. Las causas de
cancelacion fueron: 84 ciclos por baja respuesta
a la estimulacién ovarica, 2 ciclos por liquido
libre en la cavidad endometrial y 10 ciclos por
otras causas; se realizaron 739 ciclos de captura
ovular. De éstos, 739, en 76 ciclos no se realizé
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transferencia de embriones por: sindrome de
hiperestimulacion ovarica (29), en 35 porque
los ovocitos capturados estaban inmaduros, en
6 por arresto del desarrollo embrionario y 6 por
otras causas. Figura 1

Las pacientes se dividieron para su estudio
en tres grupos segln la respuesta ovdrica a
la estimulacién, en lo referente al nimero de
ovocitos recuperados: Grupo | baja respuesta
(<5 ovocitos recuperados), Grupo Il respuesta
intermedia (5-10 ovocitos recuperados) y Grupo
Il hiperrespuesta (>10 ovocitos recuperados). A
su vez, con el fin de establecer la relacion entre
las concentraciones de progesterona y la tasa
de embarazo segin la respuesta ovarica; cada
grupo de estudio se subdividié en dos grupos de
acuerdo con las concentraciones de progestero-
na alcanzadas el dia de la aplicacién de hCG:
menos de 1.5 ng/mL y > 1.5 ng/mL.

En la poblacién general, y en cada grupo de
estudio, se estudiaron como variables primarias:
tasa de fertilizacion, tasa de implantacién y tasa
de embarazo clinico y en curso. También se des-
cribieron variables secundarias: edad, protocolo
de estimulacion, concentraciones de estradiol,
nimero de foliculos totales y maduros, dias de
estimulacién, dosis de FSH y concentraciones

835 FIV/ICSI ciclos inciados

Ciclos cancelados antes de la
captura ovular:96

739 con captura ovular

Ciclos en los que no se realizé
transferencia de embrionres:76

663 ciclos transferidos
(poblacion de estudio)

Flujograma de la poblacion de estudio.
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de progesterona el dia de aplicacién de hCG,
entre otras.

El embarazo clinico se definié como la existencia
de al menos un saco gestacional intrauterino con
embrién vivo a las ocho semanas de gestacion
y embarazo en curso a la existencia de un feto
vivo a las 12 semanas de gestacion.

Se utilizaron diferentes protocolos de estimula-
cién ovarica de acuerdo con las caracteristicas
de cada paciente en relacién a: edad, tiempo y
tipo de infertilidad, factor causante de la infertili-
dady segun las preferencias del médico tratante.

Las pacientes iniciaron la estimulacién ovarica
controlada el dia 2 o 3 del ciclo, previo ultraso-
nido basal en el que se hizo el conteo folicular
antral y la medicién del volumen ovdrico; asi
mismo, se realizé la determinacion basal de
las concentraciones de FSH, LH y estradiol en
suero. El seguimiento folicular se efectud a partir
del quinto dia de iniciada la hiperestimulacién
ovdérica controlada y luego cada tercer dia o
antes en caso necesario. En cada visita de se-
guimiento folicular se tomaron determinaciones
de LH, estradiol y progesterona sérica.

Para la estimulacion ovarica se utilizé hormo-
na foliculo estimulante recombinante (FSHr)
en forma de folitropina alfa (Gonal F, Merck
Serono) con dosis de inicio entre 150- 00 Ul/
dia SC u hormona gonadotropina menopausica
humana (hMG) (Merapur, Ferring) con dosis de
inicio entre 75-300 Ul/dia segln la edad, IMC,
nimero de foliculos antrales y concentraciones
hormonales. Las dosis se ajustaron a los cinco
dias de iniciada la hiperestimulacion ovarica
controlada y luego cada tercer dia, aumentan-
dose o disminuyéndose la dosis en promedio
75 Ul/dia segin la respuesta ovdrica, en caso
necesario. La induccién de la ovulacion se llevd
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a cabo con 250 mcg de hCGr SC (Ovidrel, de
Merck Serono).

Se administraron los dos andlogos de GnRH. Para
los protocolos largo y corto (flare) con agonista
de GnRH se indico acetato de leuprolide (Lucrin,
Abbott). En el protocolo largo se inicié el agonis-
ta en la mitad de la fase ldtea del ciclo previo, a
dosis de 1 mg al dia subcutaneo; se comprob6
la desensibilizacién hipofisaria el primero o
segundo dfa de menstruacién (FSH y LH menor
de 5 Ul/mL); una vez alcanzada se disminuy6
la dosis a 0.5 mg al dia SC y se inici6 el proto-
colo de estimulacién ovarica respectivo. Para el
protocolo corto (flare) se inici6 el primer dia del
ciclo a dosis de 1 mg al dia SC disminuyendo la
dosis a 0.5 mg al dia a partir del cuarto dia. En
ambos protocolos se aplico el agonista hasta el
dia de la aplicacién de hormona gonadotropina
corionica humana recombinante (hCGr).

Para los ciclos con antagonista de GnRH se uti-
liz6 cetrorelix (Cetrotide, de Merck Serono) en
esquema de dosis fija y flexible. Se inici6 con
dosis de 0.25 mg al dia SC a partir del dia 7
del ciclo en caso de protocolo fijo y en caso de
protocolo flexible se inicié con la misma dosis
a partir del dia en que se encontré un foliculo
> a 14 mm, prolongandose la aplicacién en
ambos esquemas hasta el dia de la aplicacion
de la hCGir.

La aplicacién de la hCGr se hizo cuando hubo
al menos tres foliculos > 18 mm de didmetro.
La captura ovular se realizd 36 horas después
de la aplicacién de hCGr mediante una guia
ultrasonogréfica y sedacion. Los ovocitos cap-
turados se fertilizaron in vitro por FIV, PICSI o
ICSI segln la técnica habitual y la transferencia
embrionaria se realiz6 72 horas después de la
captura ovocitaria. Dependiendo del nimero de
embriones disponibles, la calidad de los mismos,
y el deseo de la paciente, se transfirieron de 2
a 3 embriones."

Atodas las pacientes se les administr6 soporte de
la fase lGtea con progesterona micronizada (Ges-
lutin, Asofarma) 600 mg al dia por via vaginal. El
dia 14 posterior a la transferencia embrionaria
se hizo la determinacién de las concentraciones
séricas de hCG; a las pacientes con resultados
positivos se les dio seguimiento con ultrasonido
para determinar la tasa de implantacién y de
embarazo clinico.

Las concentraciones séricas de FSH, LH, es-
tradiol, progesterona y unidad beta de hCG se
determinaron por inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente competitivo en fase sélida
(Immulite® 2000 Systems, Siemens). Los coeficien-
tes de variacion intra e interensayo fueron de 3.1
y 7.9% para FSH, de 3.5y 7.1% paraLH, de 4.9 y
7.1% para estradiol, de 7'y 9.5% para progesterona
y de 2.5 y 4.8% para la unidad beta de hGC.

Para la recoleccién y andlisis de datos se recurrié
al programa SPSS version 2.0. Las caracteristicas
generales de cada grupo se describieron con
medidas de tendencia central. Para cada grupo
de respuesta ovdrica se analizé la relacion entre
la tasa de fertilizacion, tasas de implantacion y
de embarazo con las concentraciones séricas
de progesterona el dia de la aplicacién de hCG,
tomando como punto de corte 1.5 ng/mL. La
relacion se establecié aplicando una prueba de
x2 tomando como estadisticamente significativa
una p < 0.05. Para las variables ordinales se
utilizé t de Student.

Se estudiaron 661 pacientes que ingresaron a
663 ciclos de FIV-ICSI que llegaron a la transfe-
rencia embrionaria.
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La edad promedio de las pacientes fue de 33
+ 3.6 afios. La principal causa de infertilidad
fue el factor mixto en 46.8% de las pacientes y
la duracién promedio de la infertilidad 6 + 3.6
afos. Cuadro 1

Para la estimulacion ovdrica se utiliz6 hMG en
18 ciclos (2.7%), FSHr en 378 ciclos (57%) y
hMG mas FSHr en 267 ciclos (40.3%). En 84.8%
de los ciclos se utiliz6 antagonista de GnRH. La
duracion promedio de la estimulacién ovarica
fue 9.1 + 1.3 dias.

La media de ovocitos capturados fue de 8.9 +
5.5 con una tasa de fertilizacién de 58.8%. La
tasa de implantacién fue 19.4%, la de embarazo
clinico 29.3% y la de embarazo en curso 22%.
Cuadro 2

En la poblacién general se encontré una inciden-
cia de elevacion de la progesterona el dia de la

Caracteristicas generales de la poblacién

Media DE
Edad (anos) 33.4 3.6
IMC (Kg/m?) 25.4 3.06
Anos de infertilidad 6.1 3.6
Cifras basales FSH (mUI/mL) 7.1 4.4
Dias de estimulacion 9.1 1.3
Tipo de infertilidad
n %
Primaria 408 61.5
Secundaria 255 38.5
Causa de infertilidad
Factor endocrino-ovérico 102 15.4
Factor tubo-peritoneal 150 22.6
Factor uterino 18 2.7
Factor masculino 26 3.9
Endometriosis -1V 310 2.6
Mixto 17 46.8
Otro 40 6
Causa de infertilidad
Largo (agonista) 47 7.1
Antagonista 560 84.8
Flare 54 8.1
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Resultados de fertilizacién in vitro en poblacién

general

Tasa (%)
Fertilizacion 58.8
Implantacién 19.4
Embarazo clinico 29.3
Embarazo en curso 22
Recién nacido vivo 16.1

aplicacién de hCG de 24%. Las caracteristicas
de la estimulacion segtn las concentraciones de
progesterona se resumen en el Cuadro 3.

Para su estudio, las pacientes se dividieron en tres
grupos seguin el nimero de ovocitos capturados.
Las caracteristicas generales de cada grupo se
describen en el Cuadro 4; no se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos en ninguna
de las variables descritas. Se observé una tendencia
a mayor valor promedio de FSH basal en el grupo
I, sin alcanzar significacion estadistica (p= 0.054).
En cuanto al comportamiento de la estimulacion
ovarica por grupo de estudio, se encontraron
diferencias significativas en el nimero de dias de
estimulacion que fue mayor en el grupo 'y en la
concentracion de estradiol el dia de aplicacién de
hCG afavor del grupo I1l (p<0.05). Se observé una
tendencia clara a mayor dosis de FSH utilizada
por las pacientes del grupo [; pero sin diferencia
significativa entre los grupos. Las caracteristicas de
la estimulacion se resumen en el Cuadro 5.

A pesar de haberse capturado menos ovocitos
en el grupo 1, no existié diferencia significativa
en la tasa de fertilizacién entre los tres grupos.
No se encontraron diferencias significativas en
porcentaje por cada técnica de fertilizacion
utilizada (FIV, ICSI, PICI), sino por grupo. En el
grupo | 26.7% de los ovocitos se fertilizaron por
ICSI'y 10.9% por PICSI, en el grupo Il 30.1%
ovocitos por ICSl'y 7.9% por PICSl y en el grupo
111 30% se fertilizaron por ICSl'y 7.04 por PICSI.
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Caracteristicas de la estimulacién ovarica segtn las concentraciones de progesterona en la poblacién general

Progesterona el dia de aplicacion

Ndmero de dias de estimulacién
Dosis total de FSH (UI)

Estradiol (pg/mL) (dia hCG)
Ndmero de foliculos maduros
Nidmero de ovocitos capturados

Caracteristicas generales de la poblacién por grupo de estudio

Edad (afos)

IMC (kg/m?)

Afos de infertilidad

Concentraciones basales FSH (mUl/mL)
Tipo de infertilidad

Primaria
Secundaria
Causa de infertilidad

Factor endocrino- ovérico
Factor tubo-peritoneal
Factor uterino
Factor masculino
Endometriosis -1V
Mixto
Otro

Tipo de ciclo de estimulacién
Largo (agonista)
Antagonista
Flare

Caracteristicas de la estimulacién ovarica por grupo de estudio

Ndmero de dias de estimulacién
Dosis total de FSH (Ul)

Estradiol (pg/mL) (dia hCG)
Ndmero de foliculos maduros
Nimero de ovocitos capturados

hCG < 1.5 ng/mL

Media (DE)

9.1£1.3

2242.3+846

1513.5£903
7

9+5.5

8.3+5.3

Grupo |

Media (DE)

92
54

12
113
19

34.6+3.5
25.1+£2.9
6.0+3.2
8.8+6.2

%
63.01
36.99

17.1

21.2
3.4
3.4
4.1

45.8
4.7

8.2
78.1
13.0

Grupo |
Media (DE)

9.4+1.4
2643+929.1
1062.94616.7
4.6+2.6
2.9+1.03

Progesterona el dia de aplicacion
hCG = 1.5 ng/mL

Media (DE) P
9.08+1.18 0.80
2134.7+689.5 0.15
2074.1+1086 0.00
8.63+5.09 0.19
11.0445.8 0.00
Grupo 11 Grupo 11l
Media (DE) Media (DE)
33.2+£3.7 329+3.5
25.6+3.2 255+29
6.2+£3.4 6.1 +£3.4
7.0£3.7 59+34
n % n %
189 62.5 126 59.1
113 37.5 87 40.9
46 15.2 31 14.5
72 23.8 47 22.06
8 2.6 5 2.3
13 4.3 7 3.2
8 2.6 3 1.4
136 45.03 106 49.7
19 6.2 14 4.6
24 7.9 11 5.2
254 84.2 191 89.6
24 7.9 11 5.2
Grupo Il Grupo lll
Media (DE) Media (DE) P
9.0+1.2 8.9+1.3 0.00
2167.0+£791.1 2005.4+678.9 0.31
1591.6+893.1 2189.9+1024 0.00
7.6x4.07 11.2+6.5 0.00
7.3x£1.7 15.4+4.6 0.00
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Se observé diferencia significativa entre los grupos
en las tasas de implantacién, de embarazo clinico,
de embarazo en curso y de recién nacido vivo a
favor de los ciclos del grupo lll, independiente-
mente de las concentraciones de progesterona el
dia de la aplicacién de hCG. Cuadro 6

La incidencia de progesterona elevada (progeste-
rona mayor de 1.5 ng/mL) el dia de la aplicacién
de hCG por grupo de estudio fuede 13.1, 21.1y
35.6% para los grupos I, Il 'y 1l respectivamente
(p = 0.000).

Por grupo de estudio no se observé diferencia
estadisticamente significativa en los dias de esti-
mulacién y dosis de FSH requeridos en relacién
con las concentraciones de progesterona el dia de
la aplicacion de hCG. En el grupo | se encontrd
diferencia significativa en el nimero de foliculos

Resultados de FIV por grupo de estudio

Grupo |
(%)
Tasa de fertilizacion 62.6
Tasa de implantacién 15.9
Tasa de embarazo clinico 17.1
Tasa de embarazo en curso 15.06
Tasa de recién nacido vivo 10.9
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maduros con concentraciones de progesterona
mayores de 1.5 ng/mL. El nimero de ovocitos
capturados por grupo de estudio no alcanz6 dife-
rencia significativa segln las concentraciones de
progesterona. Para cada grupo la concentracién
de estradiol el dia de aplicacién de hCG fue sig-
nificativamente mayor cuando la progesterona se
encontraba > 1.5 ng/mL. Cuadro 7

Por lo que se refiere a las tasas de fertilizacion, de
implantacion y de embarazo clinico y en curso
por grupo de estudio segtin las concentraciones
de progesterona, no se observé diferencia signi-
ficativa en ninguno de ellos. Sin embargo, vale
la pena resaltar que la tasa de fertilizacién es
mayor en cada grupo con concentraciones de
progesterona mayores de 1.5 ng/mL sin alcan-
zar diferencia significativa y sélo en el grupo |
se observé una tendencia a mayores tasas de
implantacion, de embarazo clinico y en curso
con concentraciones de progesterona mayores
de 1.5 ng/mL; mientras que en los grupos Il y IlI

Grupo 11 Grupo 111 p
(%) (%)
61.3 56.7 0.98
16.7 23.4 0.00
28.5 38.9 0.00
22.1 26.2 0.04
14.9 21.4 0.02

Caracteristicas de la estimulacion en relacion con las concentraciones de progesterona en los diferentes grupos de estudio

Grupo | Grupo Il Grupo 11l
P4<1.5 P4=1.5 P P4<1.5 P4=1.5 p P4i<15 P4=15n p
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mlL ng/mL g/mL
Dias de estimulaciéon  94x1.4  9.05+1.2 021 9,01+1.3 9.08£1.0 0.69 8.9+1.3  9.08+1.2 0.44

Dosis total de FSH

Estradiol mL
(pg/mL) 1017£566 1317+845 0.04

2653+940 2514+786 0.54 2184+806
1472+766

2107694 0.23 1962+672 2134+689 0.14
2427+880 0.00 2058+766 2074+1086 0.01

(dia hCG)

Ndmero de foliculos

maduros 4.4+2.2 5.9+4.2 0.02 7.6x£4.08 7.6+4.1 0.89 11.9+7.1 11.3x6.6 0.07
Ndmero de ovocitos

capturados 2.88+1.05 3.05+1.2 0.49 7.2+1.6 7.6x1.7 0.06 15.1+4.7 15.8+4.4 0.31
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estas tasas son claramente menores con estas
concentraciones de progesterona. (Cuadro 8
y Figura 2) Por Gltimo, también se analizaron
los resultados de las tasas de implantacion,
embarazo clinico, embarazo en curso y recién
nacido vivo entre los grupos segin el punto de
corte de concentraciones de progesterona y en

el grupo de progesterona con concentraciones
menores de 1.5 ng/mL se encontraron diferencias
significativas en las tasas mencionadas; fueron
significativamente mayores en el grupo 1ll en
comparacién con los grupos | y II. Por el contra-
rio, no se encontraron diferencias significativas
en estas variables entre los grupos de estudio

Resultados de FIV por grupo de repuesta ovarica y concentraciones de progesterona

Grupo |
P4 <1.5 P4=1.5 p
Tasa de fertilizacion 61.5 70.6 0.27
Tasa de implantacion 15.6 20 0.70
Tasa de embarazo clinico 16.3 21.05 0.41
Tasa embarazo en curso 14.3 21 0.61
Tasa de recién nacido vivo 11.2 20 0.91

Tasa de implantacion
30
25 1 20 20.9
20 1 17.4
15 A
10 1

15.5

Grupo | Grupo Il

Grupo de estudio

Grupo llI

Tasa de embarazo en curso
45 40.4

23.6 23.6

25 1
21 18.5

20 7943

Grupo | Grupo Il

Grupo de estudio

Grupo 1l

Grupo 11 Grupo 111
P4 <15 P4=15 p P4 <1.5 P4=1.5 p
60.6 63.2 0.28 55.2 58.7 0.22
17.4 15.5 0.58 25.8 20.9 0.28
31.2 23.4 0.40 40.9 38.1 0.69
23.6 18.5 0.35 40.4 23.6 0.37
20.5 12.9 0.22 25.6 18.8 0.49
Tasa de embarazo clinico
457 40.9
40 4 38.1
354 31.2
30 4
25 - 21.05 23.4
204 16.3
15 4
10 4
5
0
Grupo | Grupo Il Grupo 1l
Grupo de estudio
Tasa de recién nacido vivo
307 25.6
25 1 20 20.5 18.8
20 :
i 12.9
15 11.2
10 1
5
Grupo | Grupo Il Grupo llI

Grupo de estudio

OP4 < 1.5 ng/mL  0OP4 > 1.5 ng/mL

Tasas de implantacién, embarazo clinico, embarazo en curso y recién nacido vivo por grupo, segin

las concentraciones de progesterona.
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con progesterona > 1.5 ng/mL; sin embargo,
se observan tasas ligeramente mas altas para el
grupo lll con respecto a los grupos 'y Il. Cuadro 9

Con la introduccion de los andlogos de GnRH se
logré disminuir el pico prematuro de LH a menos
de 2%?* de los ciclos de estimulacion ovarica
controlada; sin embargo, se ha observado que
en algunos ciclos hay una elevacién prematura
de las concentraciones séricas de progesterona el
dia de la aplicacién de hCG, incluso en ausencia
del pico de LH.?? El origen de esta elevacion pre-
matura de progesterona sigue siendo motivo de
estudio, pero parece existir una relacién de ésta
con la dosis de FSH, el nimero de foliculos y las
concentraciones de estradiol en los ciclos de esti-
mulacién ovarica.**'* De manera fisiolégica, en
un ciclo natural la FSH actda en las células de la
granulosa estimulando la conversién de coleste-
rol en progesterona; en un ciclo de estimulacion
ovdrica controlada hay mas desarrollo folicular;
lo que significa mayor ndmero de células de la
granulosa que producen mdas progesterona.' Sin
embargo, no todas las pacientes experimentan
esta elevacién prematura de las concentraciones
de progesterona, lo que se podria explicar por
las concentraciones de LH, que de manera na-
tural estimulan la conversién de progesterona en
andrégenos por las células de la teca. Anderson
y sus grupo encontraron que las pacientes que
recibieron FSH y LH exdgenas en la estimu-
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lacién ovarica tuvieron menor incidencia de
elevacién prematura de las concentraciones
de progesterona en comparacion con las que
recibieron solamente FSH.'?

Las altas concentraciones de estradiol que se
observan en los ciclos de estimulacién ovarica
se han relacionado con concentraciones mas
elevadas de progesterona;® esto puede ser conse-
cuencia del aumento en el nimero de receptores
en la teca estimulados por el estradiol y el mayor
ndmero de foliculos asociado con concentracio-
nes de estradiol mas altas.? En el estudio efectuado
por Kava y sus colaboradores en el grupo con
concentraciones de progesterona > 1.5 ng/mL
encontraron mayor niimero de foliculos maduros
y mayores concentraciones de estradiol el dia del
disparo de hCG en comparacion con el grupo con
progesterona menos de 1.5 ng/mL, diferencias
estadisticamente significativas.'®

En nuestro estudio, al comparar por grupo y con-
centraciones de progesterona, no encontramos
diferencias significativas en la dosis de FSH y
ndmero de foliculos maduros, contrario a lo re-
portado por otros autores que han utilizado dosis
mayores de FSH y mas foliculos maduros en los
ciclos de estimulacion ovérica con progesterona
> 1.5 ng/mL.%8121¢ Por o que se refiere a las con-
centraciones de estradiol estas se encontraron
significativamente mayores en los tres grupos de
estudio con progesterona > 1.5 ng/mL, similar a
lo reportado por otros autores.''?

Resultados de FIV segtn las concentraciones de progesterona y por grupo de estudio

Progesterona <1.5

Grupo Grupo Grupo
| Il 11
Tasa de fertilizacion 61.5 60.6 55.2
Tasa de implantacién 15.6 17.4 25.8
Tasa de embarazo clinico 16.3 31.2 40.9
Tasa de embarazo en curso 14.3 23.6 40.4
Tasa de recién nacido vivo 11.2 20.5 25.6

Progesterona = 1.5

p Grupo Grupo Grupo P
1 1l 1
0.65 70.6 63.2 58.7 0.23
0.00 20 15.5 20.9 0.16
0.02 21.05 23.4 38.1 0.10
0.00 21 18.5 23.6 0.77
0.01 20 12.9 18.8 0.65
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En la bibliografia se reporta que la elevacién pre-
matura de las concentraciones de progesterona
tiene una incidencia de 13 a 71%, variabilidad
dada por el tipo de andlogo de GnRH utilizado
en la estimulacion ovérica, el protocolo de es-
timulacién con gonadotropinas y el punto de
corte de progesterona aplicado para definirla.2'
En nuestro estudio se establecié como punto de
corte la concentracién de progesterona > 1.5 ng/
mL, segln lo encontrado por Bosch y su grupo®
y otros autores®>*'® porque parece ser el punto de
corte mas sensible para detectar diferencias en
las tasas de embarazo.

En nuestra poblacién la incidencia de elevacion
prematura de las concentraciones de progestero-
na fue de 24%, independientemente del grupo
de respuesta ovdrica. En otros estudios se ha
reportado una incidencia de 35% con agonistas
de GnRH y 38% en ciclos con antagonista de
GnRH.?*# La incidencia de elevacién prematura
de las concentraciones de progesterona parece
variar segun la respuesta ovarica de acuerdo con
lo encontrado en nuestro estudio, donde la inci-
denciafuede 13.1,21.1y 35.6% en los grupos |,
Iy 11l respectivamente, con lo que se demuestra el
efecto de la respuesta ovdrica en la incidencia de
presentacién del pico prematuro de progesterona,
al igual que lo han demostrado otros autores.' 2

En el estudio de Xu y su grupo'? tomaron dife-
rentes puntos de corte en el nimero de ovocitos
recuperados para definir la respuesta ovdrica en
comparacion con nuestra investigacion y reporta-
ron una incidencia para el grupo de alta respuesta
de 21.5%, el grupo de respuesta intermedia 25.6%
y en el grupo de baja respuesta 17.4%, similar a
nuestros resultados, donde la mayor incidencia se
ubico en el grupo de alta repuesta, como lo han
comunicado otros investigadores.''?

El objetivo principal de nuestro estudio fue: de-
terminar si hay alguna repercusién en la tasa de
implantacion, embarazo clinico y en curso de

acuerdo a la respuesta ovdrica por la elevacion
de la progesterona el dia de aplicacién de hCG.

El efecto negativo de la elevacién prematura de las
concentraciones de progesterona en las tasas de
implantacion y embarazo clinico esta suficiente-
mente descrito.>** Este efecto negativo es resultado
de la accion de las concentraciones elevadas de
progesterona en el endometrio mas que su efecto
en la calidad de los ovocitos recuperados, tal como
se ha demostrado en estudios de transferencia de
embriones congelados provenientes de pacientes
con concentraciones de progesterona > 1.5 ng/mlL,
donde se reportan tasas de embarazo clinico y en
curso similares a las encontradas en ciclos con
embriones provenientes de ciclos con progesterona
menor de 1.5 ng/mL.6148

Esta descrito un patrén de expresién génica al-
terado en los genes vinculados con la expresion
del receptor de progesterona en el endometrio
de estas pacientes, lo que produce un desequi-
librio a la alta y a la baja de estos genes, que
se refleja en la alteracion de las expresiones
del receptor y de genes que participan en la
implantacién, dependientes de la progesterona.”
En nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas en las tasas de fertilizacién segin
las concentraciones de progesterona, al igual
que lo encontrado por otros autores; tampoco
se encontraron diferencias significativas en las
tasas de implantacion, embarazo clinico, en
curso y recién nacido vivo por grupo de estudio
y concentraciones de progesterona (Cuadro
8), demostrandose un efecto poco claro de las
concentraciones de progesterona mayores de 1.5
ng/mL; contrario a lo encontrado por otros au-
tores,'"'” aunque pueden observarse de manera
consistente menores tasas con concentraciones
de progesterona mayores de 1.5 ng/mL en los
grupos Il y 11

En nuestro estudio encontramos, aunque sin
diferencia significativa, mayores tasas de im-
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plantacién, embarazo clinico, en curso y recién
nacido vivo con concentraciones de progeste-
rona > 1.5 ng/mL en el grupo I. Este resultado
quiza se explique por la calidad del ovocito
o del embrién, a pesar de la baja respuesta a
la estimulacion o por las relativamente bajas
concentraciones de estradiol predominantes en
este grupo que, a su vez, pudieran influir en la
accion de la progesterona en el endometrio. Al
analizar los resultados de estas tasas entre los
grupos de estudio segtin las concentraciones de
progesterona (Cuadro 9) se observa una diferen-
cia significativa entre los grupos a favor del grupo
Il (alta respondedora) con concentraciones de
progesterona menores de 1.5 ng/mL, al igual que
lo reportado por otros autores.''? Esto demuestra
el efecto positivo de la buena respuesta ovdrica
que, a su vez, es el reflejo, casi siempre, de una
buena funcién ovarica en las tasas de embarazo.
Sin embargo, no se observa diferencia entre los
grupos con concentraciones de progesterona
mayores de 1.5 ng/mL. Esto Gltimo podria ex-
plicarse por el efecto negativo predominante de
las concentraciones de progesterona (mayores de
1.5 ng/mL), independientemente de la respuesta
ovarica; aunque tal como se puede observar, las
tasas son ligeramente mayores en el grupo llI
vs grupos | y 1l, lo que parece ser secundario al
efecto positivo de la buena respuesta ovarica.
En el grupo Il (alta respuesta a la estimulacion
ovarica) las tasas de implantacién, embarazo cli-
nico, en curso y recién nacido vivo siguen siendo
menores con concentraciones de progesterona
1.5 ng/mL, contrario a lo encontrado por Griesin-
gery sus coautores'®, quiza secundario al efecto
negativo de las concentraciones de estradiol que
acompanan a este grupo.

Asi mismo, la falta de diferencia estadisticamente
significativa por grupo de estudio (por respuesta
a la estimulacién ovérica) segln las concentra-
ciones de progesterona puede explicarse por
una falta de poder en el estudio (muestra) para
detectarla o por factores que van mds alla del
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efecto negativo que pueda tener la elevacion de
la progesterona.

Nuestro estudio no compard el porcentaje de ovo-
citos en metafase Il entre los grupos, ni la calidad
de los embriones transferidos, que pudieron haber
tenido influencia, independientemente de de las
concentraciones de progesterona en las tasas de
implantacion y embarazo a favor del grupo II.

Xu'y su grupo'? efectuaron un estudio en 10,000
ciclos de fertilizacion in vitro en los que analiza-
ron la repercusién de la elevacion prematura de
las concentraciones de progesterona en la tasa
de embarazo en curso en diferentes grupos de
respuesta ovdrica. Estos autores encontraron que
en todos los grupos de estudio la elevacion pre-
matura de las concentraciones de progesterona
se correlacioné con menor tasa de embarazo en
curso; sin embargo, el punto de corte a partir del
que aparece este efecto difiere en los distintos
grupos de respuesta ovdrica. Encontraron que
a partir de concentraciones de 1.5, 1.75y 2.25
ng/mL en los grupos de baja, intermedia y alta
respuesta a la estimulacién ovarica, respectiva-
mente, las tasas de embarazo se veian afectadas.
Segln nuestro estudio la afectacién no es en
todos los casos pues nosotros encontramos una
tasa de embarazo en curso mayor en el grupo |
con concentraciones de progesterona > 1.5 ng/L
vs <1.5 ng/mL aunque sin alcanzar diferencia
significativa; mismo punto de corte con el que Xu
y sus coautores encontraron un efecto negativo
en la tasa de embarazo en este mismo grupo de
baja respuesta.’

La incidencia de elevacién prematura de las
concentraciones de progesterona no es baja
en la poblacién de estudio y aumenta segin la
respuesta ovarica a la estimulacién. Las tasas de
implantacion, embarazo clinico, embarazo en
curso y recién nacido vivo son mayores segtn la
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respuesta ovarica, pero sigue demostrandose el
efecto negativo de la elevacion prematura de las
concentraciones de progesterona en los grupos
de respuesta normal e hiperrespuesta. Sélo el
grupo de baja respuesta tiene tasas mayores con
progesterona mds o menos mayores de 1.5 ng/
mL, diferente a lo reportado en la bibliografia.
Esto podria explicarse por la probabilidad de que
de forma aislada la elevacién de la progesterona
no sea el Unico factor que pudiera influir en el
éxito del tratamiento.

Con base en este estudio puede concluirse que el
grupo de baja respuesta ovarica a la estimulacién
no se ve afectado por la elevacién prematura de
la progesterona, aunque no puede recomendarse
a las concentraciones de progesterona el dia del
disparo como factor predictor dnico del resulta-
do del ciclo de FIV-ICSI.

Adn no existe un punto de corte de las concentra-
ciones de progesterona aceptado universalmente
para definir qué pacientes tienen un prondstico
reservado en caso de transferencia en fresco.
Hacen falta estudios prospectivos y con tama-
fio de muestra mayor para comprobar o refutar
nuestras conclusiones.
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