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RESUMEN

Introduccion: Algunos estudios informan que la concentracion elevada de
progesterona preovulatoria afecta los resultados del tratamiento de fertilizacion
in vitro, 1o que parece depender de sus acciones sobre el endometrio y la
calidad embrionaria.

Objetivo: Evaluar la relacion de la concentracion sérica de progesterona
preovulatoria con el resultado del tratamiento de fertilizacion in vitro.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico y
longitudinal con 123 pacientes tratadas por fertilizacion in vitro de enero del
2020 a junio del 2021en el hospital Clinico-Quirdrgico Hermanos Ameijeiras em
La Habana. Se analizé la relacion de la concentracion sérica de progesterona
(valor de corte 1,5 ng/mL) con los resultados del tratamiento de fertilizacion in
vitro, asi como la relacién entre embarazo y variables con influencia
demostrada en el éxito de este tratamiento.

Resultados: No se detecté asociacion estadisticamente significativa entre la

concentracion sérica de progesterona preovulatoria y las variables evaluadas.
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Se detectd asociacion significativa entre el nimero de embriones transferidos
y la calidad embrionaria con la ocurrencia de embarazo. Se puede esperar que
mas del 60 % de las pacientes no se embaracen si reciben menos de tres
embriones, o si estos son de mala calidad.

Conclusiones: La concentracion sérica de progesterona preovulatoria no
repercute en el resultado del tratamiento con fertilizacion in vitro convencional.
Sin embargo, el embarazo por fertilizacion in vitro convencional depende del
numero y calidad de embriones transferidos.

Palabras clave: fertilizacion in vitro, progesterona, indice progesterona/Mll.

ABSTRACT

Introduction: Some studies report that elevated preovulatory progesterone
concentration affects the results of in vitro fertilization treatment, which seems
to depend on its actions on the endometrium and embryonic quality.

Objective: To evaluate the relationship of preovulatory serum progesterone
concentration with the outcome of in vitro fertilization treatment.

Methods: A retrospective, observational, analytical and longitudinal study was
carried out with 123 patients treated by in vitro fertilization from January 2020
to June 2021 at the Hermanos Ameijeiras Clinical-Surgical Hospital in Havana.
The relationship of serum progesterone concentration (cut-off value 1.5 ng/mL)
with the results of in vitro fertilization treatment was analyzed; as well as the
relationship between pregnancy and variables with demonstrated influence on
the success of this treatment.

Results: No statistically significant association was detected between the
serum concentration of preovulatory progesterone and the variables evaluated.
A significant association was detected between the number of embryos
transferred and embryonic quality with the occurrence of pregnancy. More than
60% of patients can be expected not to become pregnant if they receive fewer
than three embryos, or if they are of poor quality.

Conclusions. The preovulatory serum progesterone concentration does not

affect the outcome of treatment with conventional in vitro fertilization. However,
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pregnancy by conventional in vitro fertilization depends on the number and
quality of embryos transferred.

Keywords: in vitro fertilization; progesterone; progesterone/Mll index.
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Introduccion

En la actualidad, cada vez existe un mayor niumero de parejas que consultan
para tratar problemas de infertilidad. Sin embargo, este fendmeno no se debe
especificamente a un aumento de la patologia causante, sino al retraso de la
edad en la que se comienza a buscar el primer embarazo y a disponer de
recursos terapéuticos mas eficaces. Por ello, cada vez es mayor el nimero de
embarazos que se obtienen mediante la aplicacion de técnicas de reproduccién
asistida.("?

Entre el 0,2 % y el 4,3 % de los nacimientos que se producen a nivel mundial
ocurren a través de las técnicas de reproduccion asistida. Estas técnicas
incluyen la inseminacién intrauterina (IUl), la fertilizacién in vitro (FIV), la FIV
con ovodonacion y la microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI).G4

En Cuba, en el aflo 2020 hubo una incidencia de 25 409 parejas infértiles y de
estas 4832 expresaron no desear recibir tratamiento. En ese mismo ano, un
total de 25 574 parejas recibieron tratamiento en las consultas municipales de
infertilidad y se lograron 4894 embarazos.

Alrededor del 20 % de las parejas en edad reproductiva experimentan
dificultades con su fertilidad, lo cual conlleva a potenciar mdltiples
alternativas de atencién a la infertilidad conforme al procedimiento indicado
en el Programa Nacional de Atencién a la Pareja Infértil del Ministerio de
Salud Publica (MINSAP).® En el afio 2020 se atendieron 702 parejas en los
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centros de reproduccion asistida de alta tecnologia y se gestaron 77
embarazos (10,9 %).©®

A pesar de los avances que han acontecido en los ultimos afios, tanto para los
protocolos de estimulacion como para los farmacos utilizados en la
estimulacion ovarica controlada, en muchos casos, las concentraciones
hormonales son mayores a las que se encontrarian en un ciclo natural. Esto
empeora en algunas ocasiones, tanto por la calidad embrionaria como la
endometrial, dos factores que se encuentran estrechamente relacionados con
el éxito en protocolos de FIV.()

Aproximadamente, entre el 20-40 % de las pacientes presentan una elevada
concentracion de progesterona preovulatoria (dia de la administracion de la
gonadotropina coridnica humana-hCG). Este aumento parece afectar de forma
negativa tanto a la calidad de los ovocitos, como a la receptividad
endometrial .39

De ahi, que el valor de concentracion de progesterona preovulatoria se sefiale
como uno de los marcadores biolégicos a valorar para la toma de decisiones
clinicas. No obstante, cada vez mas, se obtienen resultados contradictorios con
respecto al dia de la administracion de la hCG, en que los valores altos de
progesterona, al menos por si solos, se encuentren relacionados con menores
tasas de embarazo. Aunque, se debe senalar que existen discrepancias entre
algunos estudios en los que el punto de corte utilizado puede tener gran
importancia, ya que este se ha definido de forma arbitraria. Sin embargo, el
valor de 1,5 ng/mL parece ser el punto de corte mas apropiado para definir los
efectos desfavorables de la progesterona sobre las tasas de embarazo.(1%")

En la actualidad, mas parejas desean tratarse a través de protocolos de
reproduccién asistida de alta tecnologia como la FIV. Sin embargo, a pesar de
los avances en este campo de la reproduccién, las tasas de embarazo son
bajas. Por eso es necesario buscar marcadores bioldgicos que puedan ayudar a
mejorar estos resultados. El objetivo de este trabajo fue evaluar la relacion de la
concentracion sérica de progesterona preovulatoria con el resultado del

tratamiento de FIV convencional.
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Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal, en
123 pacientes femeninas (entre 18 y 46 afios) con infertilidad primaria o
secundaria, que recibieron un ciclo de tratamiento mediante FIV, en el Hospital
Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras (HCQHA) durante el periodo
comprendido entre enero 2020 y junio 2021.

Se evaluaron 123 pacientes que recibieron un ciclo de tratamiento de FIV, lo
que se correspondid con un total de 123 ciclos evaluados. Del total de
pacientes incluidas y evaluadas se realiz6 la transferencia a 117; para una tasa
de transferencia del 95,1%. Del total que recibié la transferencia, se constato el
embarazo en 43 de ellas (tasa de embarazo del 36,8%) y se confirmé que ocho

pacientes abortaron de forma espontdnea (tasa de abortos del 18,6%) (fig.).
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Fig. — Distribucién de pacientes segun transferencia de embriones y resultado del

tratamiento de FIV.

Para la evaluacion de las pacientes Se incluyeron todos los registros con
disponibilidad de las variables a evaluar: concentraciéon de progesterona
preovulatoria (dia de la administracion de la gonadotropina coriénica humana -
hCG-), nimero de ovocitos aspirados, en metafase Il (M) y fertilizados, nimero
de embriones transferidos, calidad de los embriones transferidos, embarazo y
aborto. Se excluyeron los casos con factor masculino grave (azoospermia y los
oligozoospérmicos graves).

Se conformaron dos grupos estudios, segun valor de corte de la concentracion

de progesterona en 1,5 ng/mL. La calidad embrionaria del conjunto de
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embriones cultivados por paciente, determinada de acuerdo con la calidad de
los embriones de la mejor tripleta segun la clasificacion en grados validada por
Flores y otros(? en funcion de las caracteristicas morfoldgicas de los
embriones. Esta se categorizdé en buena (todas las tripletas con embriones
grado IIB o de menor grado), intermedia (al menos se obtuvo una tripleta con la
combinacion de embriones grado | o Il y grado lll), o mala (embriones con
grado I11).(13)

Las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. Para la descripcidn de las variables cuantitativas como medidas
de tendencia central se empled la media o mediana, asi como valores minimos
y maximos. Para la evaluacién de la dispersion de los datos se utilizé la
desviacién estandar (DE) en el caso de la media y el rango intercuartilico (RI) en
el caso de la mediana.

Para evaluar la relacién entre las covariables respecto a la concentracion de
progesterona, se utilizé la prueba de la ji al cuadrado. La relacion en el caso de
las variables cuantitativas se evalu6 a través de la prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes.

Se realizd la inferencia sobre parametros de dos poblaciones para la
comparacion de las tasas de fecundacion, transferencia, embarazo y aborto. Se
estimo la proporcion de pacientes con posibilidad de no embarazarse, asi como
los intervalos de confianza al 95 % asociado, en funcién del nimero de
embriones transferidos y la calidad embrionaria.

En todos los casos se prefijo nivel de significacién alfa=0,05. Los resultados
son presentados en tablas y graficos para su mejor comprension.

No se solicité consentimiento informado porque la fuente de informacién fue la
historia clinica. El protocolo de investigacion se analiz6é y aprob6 por el Comité
de Revisién y Etica para la investigacion clinica del HCQHA; que lo evalué desde
el punto de vista ético, cientifico y metodoldgico. Adicionalmente, este
protocolo se revisd y aprobd por parte del Consejo Cientifico institucional del

propio hospital.
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Resultados
Durante el tratamiento de FIV se aspiraron un total de 1280 ovocitos. De estos,

se observaron 959 en MIl y se fertilizaron 865 ovocitos (tasa global de
fecundacién del 90,2%). Como se muestra a continuacion, se obtuvo una media
de 10,4 ovocitos aspirados por mujer/por ciclo; con una media de 7,8 en Mlly 7,5

fertilizados y una media de nimero de embriones transferidos de 2,6 (tabla 1).

Tabla 1 - Numero y calidad de los ovocitos

Variables (N =123) Media + DE
Numero de ovocitos aspirados por mujer/por ciclo 10,4+ 5,6
Numero de ovocitos en MlI 78+48
NuUmero de ovocitos fertilizados 75+48
NUmero de embriones transferidos 26+0,8

Al analizar estos parametros, segun categorias de la concentracion sérica de
progesterona puede constatarse que la mediana entre los parametros numero
de ovocitos aspirados, numero de ovocitos en MIl, nimero de ovocitos
fertilizados y numero de embriones transferidos, fue muy similar en las mujeres
con concentraciones de progesterona < o = 1,5 ng/mL. No se encontré

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (tabla 2).

Tabla 2 - Numero y calidad de los ovocitos segun categorias de concentracién sérica
de progesterona

Concentracion de P
Variables progesterona (ng/mL) (] dg Mann-
<15 21,5 Whitney)
(N=52) (N=71)
Numero de ovocitos aspirados 90+4 90+7 0,109
NuUmero de ovocitos en Mll 70+4 70+5 0,344
Numero de ovocitos fertilizados 6,55 705 0,167
NUmero de embriones transferidos 301 300 0,426

Resultados expresados en mediana + rango intercuartilico.

Dado que el numero total de embriones de buena calidad es uno de los
predictores de éxito en ciclos de tratamiento de FIV, se comparo la calidad de

los embriones transferidos segun categorias de la concentracion sérica de
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progesterona. Se obtuvo el 17,3 % de embriones de buena calidad en el grupo con
concentracion de progesterona <1,5 ng/mL y el 239 % en el grupo con
concentracion de progesterona =1,5 ng/mL. Los embriones de calidad intermedia
y mala calidad representaron el 23,1 % y el 59,6 %, respectivamente, (grupo de
concentracion de progesterona <1,5 ng/mL); frente al 18,3 % y el 57,7 % para el
grupo de concentracion de progesterona < 1,5 ng/mL. No se encontré diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos (tabla 3).

Tabla 3 - Calidad de los embriones transferidos segun categorias de la concentracién
sérica de progesterona

Concentracion de progesterona

. . (ng/mL)
Calidad de los embriones J10%)
<1,5 21,5
(N =52) (N =71)
Buena 9(17,3%) 17 (23,9 %)
Intermedia 12 (23,1 %) 13(18,3 %) 0,613
Mala 31 (59,6 %) 41 (57,7 %)

En la tabla 4 se muestran los resultados del tratamiento de FIV segun
categorias de concentracién de progesterona, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos para ninguna de las variables
analizadas. En el grupo de concentracion de progesterona <1,5 ng/mL se
obtuvo una tasa de fecundacion del 90,5 %; tasa de transferencia del 96,2 %,
tasa de embarazo del 34,0 % y tasa de aborto del 17,6 %. Para el otro grupo
(=1,5 ng/mL), estas tasas fueron del 90,0 %; 944 %; 388 % y 19,2 %,

respectivamente.

Tabla 4 - Resultados del tratamiento de FIV segun categorias de la concentracion de

progesterona
Concentracion de progesterona
Variable (ng/mL) PO
<1,5 21,5
(N =52) (N =71)
Tasa de fecundacion 90,5 % 90,0 % 0,964
Tasa de transferencia 96,2 % 94,4 % 0,995
Tasa de embarazo 340 % 38,8% 0,787
Tasa de aborto 17,6 % 192 % 1,209
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Al tener en cuenta los resultados anteriores, se realizé el andlisis de las
gestaciones en funcion del numero y calidad de embriones transferidos. Se
detecté asociacion significativa entre el numero de embriones transferidos y la
calidad embrionaria con la ocurrencia de embarazo. El 82,6 % de las pacientes a
las que se trasfirieron menos de tres embriones (uno o dos) no lograron un
embarazo; se puede esperar que esto ocurra en mas del 61 % de las pacientes
con confianza del 95 % (IC 95 %: 61,2; 95,0). Con relacién a la calidad de los
embriones, el 72,7 % de las pacientes a las que se trasfirieron embriones con
mala calidad no se embarazaron, y se puede esperar que esto ocurra en mas
del 60 % de las pacientes con indice de confianza del 95 % (IC 95 %: 60,4; 83,0)
(tabla 5).

Tabla 5 - Analisis de las gestaciones segun las caracteristicas de los ciclos de

tratamiento de FIV

Embarazo
Caracteristicas Si No P2 IC95 %
N=43 N=74

Ndmero de <3 4(17,4 %) 19 (82,6 %) *0,025
embriones 61,2;: 95,0
transferidos 3 39 (41,5 %) 55 (58,5 %)

Buena 14 (53,8 %) 12 (46,2 %) -
Calidad de
embriones Intermedia 11 (44,0 %) 14 (56,0 %) 0,041 60,4: 83,0
transferidos

Mala 18 (27,3 %) 48 (72,7 %) -

*Prueba de Fisher.

Discusion
Algunos trabajos a nivel internacional sefialan el efecto negativo de la elevacion
de la progesterona, el dia de la administracién de hCG, sobre los resultados la
FIV. A pesar de esto, este planteamiento continia siendo un tema
polémico.®1419) |os resultados de este trabajo, aunque se circunscriben al
HCQHA, constituyen la primera aproximacion analitica que evalua esta
problematica en una serie de 123 pacientes cubanas que requirieron

tratamiento de FIV.
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Los resultados del estudio corroboran la tasa de éxito de la técnica de
reproduccion asistida de FIV. Este resultado se corresponde con lo informado a
nivel internacional, con tasas de embarazo que oscilan entre el 22 % y el 49,4 %,
cifras también notificadas en el contexto nacional.(16.17)

En el Centro Regional de Atencidon a la Pareja Infértil del Hospital Lenin,
mediante el tratamiento de FIV se lograron 41 embarazos entre los aflos 2016 y
2017 con porcentajes de éxito del 14 % y el 37 %, respectivamente. Los nifios
nacidos por FIV evolucionaron satisfactoriamente.('?)

El rendimiento final de los ciclos de las pacientes evaluadas resulté comparable
al de la poblacién general tratada con FIV y con las mismas caracteristicas
etarias. Asi, en el trabajo de Carballo-Mondragén y otros® se obtuvo un
promedio de 9,3 ovocitos aspirados y 2,4 transferidos. Resultados similares
(9,9 ovocitos aspirados y 2 transferidos), se comunicaron por Bo y otros.('8)

El promedio de transferencia embrionaria se encontro entre lo descrito en otros
trabajos;('%29 pero la transferencia de embriones con grados del | al 1IB se logré
en menos de la mitad de las pacientes, lo que constituy6 una frecuencia menor
que la descrita por otros estudios.?) No obstante, otros autores también
comunicaron porcentajes bajos de embriones de buena calidad (29 %).('®
Como se pudo apreciar, algo mas de la mitad de las pacientes presenté una
elevada concentracién sérica de progesterona preovulatoria. Este porcentaje
resulté superior a lo informado por otros autores (hasta en el 40 % de las
pacientes).(®141% Cabe destacar que esas cifras dependen del valor de corte
con el cual se establece la definicibn de concentracion elevada de
progesterona.

El rendimiento de los ciclos en funcion del nimero de ovocitos y calidad de
estos no se afectaron de forma negativa con el aumento de la concentracion de
progesterona preovulatoria. No se encontré efecto de la concentracién sérica
de progesterona sobre las tasas de fecundacién, transferencia, embarazo ni
aborto. En correspondencia con los resultados de esta serie, en otros trabajos
revisados tampoco se observaron diferencias en la frecuencia de implantacion

embrionaria, gestacion clinica y aborto.(19.2022.23)
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Respecto a la calidad de los embriones, la mayoria de los embriones fueron
grado Ill (mala calidad); lo que podria tener mayor influencia en el proceso de la
técnica de reproducciéon asistida de FIV. Esto podria estar en relacion con
alguno de los factores criticos del laboratorio de reproduccion asistida
informados por otros autores con influencia en el proceso de implantacién
embrionaria independientes a su calidad; como puede ser el funcionamiento de
incubadoras (temperatura, ph, atmoésfera), apropiados medios de cultivo o
material empleado.('37) Por tanto, estos detalles deben tenerse en cuenta para
investigaciones futuras.

En un estudio donde se evalud la concentracion de progesterona preovulatoria
como predictor de éxito en protocolos de estimulacion con antagonista para
FIV, se informd que cuando la concentracidon de progesterona esta elevada
también lo esta el numero de ovocitos aspirados; aunque el grado de la calidad
de los embriones suele ser menor. No se encontrd diferencia en el porcentaje
de fertilizacién, pero a mayor concentracion de progesterona menor porcentaje
de segmentacion embrionaria.(@4

En el estudio de Raafat y otros(® también se refirié una correlacion desfavorable
de la tasa de embarazo con concentraciones elevadas de progesterona
preovulatoria, asi como reduccion de la calidad embrionaria y de la tasa de
fertilizacion. En contraposicion con el actual estudio, el valor de corte
seleccionado (cifras =1,09 ng/mL) fue menor, se realizd6 en pacientes con
infertilidad primaria o secundaria (incluido el factor masculino) que recibieron
ciclos de tratamiento por microinyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI), lo cual puede justificar las discrepancias entre ambos
trabajos.

A diferencia de otros estudios, el trabajo de Kably-Ambe y otros?® muestra una
disminucién significativa en la tasa de embarazo solo cuando la concentracién
de progesterona era superior a 4,1 ng/mL. Este estudio demuestra la relacién
negativa entre la elevada concentracion de progesterona, los resultados del

ciclo de estimulacién y la probabilidad de embarazo. Esto representa un
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parametro importante para vigilar y tomar las medidas adecuadas para evitar
su ocurrencia y efecto deletéreo.

Es de destacar que los resultados del estudio ponen de manifiesto la
asociacion del numero de embriones transferidos y su calidad con el resultado
gestacional. Se supone un mayor fallo de gestacién cuando se transfieren
menos de tres embriones y cuando estos tienen mala calidad. Al respecto,
existe consenso general sobre la relacién directamente proporcional entre la
calidad embrionaria con las tasas de implantacion y embarazo clinico en los
procedimientos de reproduccion asistida.('®

Este resultado también corrobora lo ya conocido como factores predictores de
embarazo.®d El éxito en las tasas de embarazo depende de muiltiples factores
como la edad de la mujer, el IMC, el numero de embriones de buena calidad, y
numero de embriones transferidos, entre otros.(?627) Debe sefialarse, que en
esta serie, ni la edad, ni el IMC influyeron en la posibilidad de embarazo. Quizas
esto pueda deberse al tamafo pequefo de la muestra o al proceso en si de la
técnica de reproduccioén asistida de FIV, dado que si se encontré dependencia
con el nimero y calidad de los embriones transferidos.

Se concluye que la concentracion sérica de progesterona preovulatoria no
repercute en el resultado del tratamiento con fertilizacion in vitro convencional.
Sin embargo, el embarazo por FIV convencional depende del nimero y la

calidad de embriones transferidos.
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