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Resumen

La elevacion prematura de progesterona se ha implicado en la disminucion de tasa de
embarazo a lo largo del tiempo; a pesar del uso de analogos de GnRH particularmente
antagonistas, existe un incremento en los niveles séricos de progesterona el dia de disparo
en ciclos de estimulacion ovarica.

Objetivo:
Investigar porcentaje de embarazo de acuerdo a los niveles de progesterona el dia de
disparo en protocolos antagonista.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de enero 2016 a diciembre 2020. Se revisaron 474
ciclos FIV con protocolo antagonista con transferencia embrionaria en fresco en dia 3 6 5;
se excluyeron 75 pacientes a quienes se difirio la transferencia y 16 por no contar con
datos completos en expediente, quedando 382 para analisis. A todas las pacientes se les
realizé estimulacion ovarica controlada con protocolo antagonista de GnRH, se fertilizaron,
se realizd clasificacion embrionaria, transferencia embrionaria en fresco y soporte de fase
lutea. Las muestras sanguineas de estradiol y progesterona se tomaron el dia de disparo
con HCG o agonista de GnRH. Se calculo la dosis total de gonadotropinas utilizadas desde
el dia de inicio hasta el dia de disparo. Pacientes con beta HCG positiva (embarazo
bioquimico) se les dio seguimiento a las 6 semanas con ultrasonido para corroborar
presencia de embarazo intrauterino y frecuencia cardiaca fetal, en caso de confirmarse
embarazo clinico, se les dio seguimiento hasta la resolucion del embarazo.

Las pacientes se clasificaron en 4 grupos de acuerdo al nivel de progesterona el dia de
disparo: Grupo A P4< 0.5 ng/ml, grupo B P4= 0.5-0.99 ng/ml, grupo C P4 1- 1.49 ng/ml,
grupo D P4> 1.5 ng/ml y se correlacionaron con la tasa de embarazo clinico y bioquimico
con cada grupo.

Resultados

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas basales por grupo no mostraron
diferencias significativas excepto el peso entre grupo A vs grupo B. Respecto a las
caracteristicas del ciclo de estimulacion ovarica se identifico mayor duracidn de dia de uso
de antagonistas asi como niveles mas elevados de estradiol en el grupo C. Se observo
que a mayores niveles de progesterona, se logré un mayor numero de ovocitos capturados
con diferencias significativas entre todos los grupos. Llama la atencion que el numero de
ovocitos metafase Il asi como ovocitos fertilizados fue mayor en el grupo D, seguido del
grupo B, C y A. Pese a lo anterior, el grupo B presenté mayor porcentaje de embarazo
bioquimico seguido por el grupo D, Ay C. Respecto a embarazo clinico, fue mayor en el
grupo B seguido del D, A y B. No se encontraron diferencias significativas en porcentaje
de aborto, embarazos ectopicos, embarazos gemelares, ni parto pretérmino.

Conclusiones

Hoy en dia existen estudios contradictorios sobre el efecto de los niveles de progesterona
el dia de disparo en ciclos de transferencia en fresco de embriones y los desenlaces de
embarazo. Los resultados de niveles de progesterona el dia de disparo se deben
individualizar e interpretar de acuerdo al contexto clinico asimismo se deberan definir los
puntos de corte de progesterona de acuerdo a las pruebas y niveles institucionales.



Abstract

Premature elevation of progesterone has been implicated in a decrease in the pregnancy
rate over time. Despite the use of. GnRH antagonists, there is an increase in serum
progesterone levels on trigger day in ovarian stimulation cycles.

Objective:
Investigate pregnancy rates according to different progesterone levels on the trigger day
in cases who underwent controlled ovarian stimulation with antagonist protocol.

Material and methods

A retrospective study was carried out from January 2016 to December 2020. A total of 474
cases who underwent IVF cycles with antagonist protocol were reviewed, only fresh
embryo transfer on day 3 or 5 were included. A total of seventy-five patients whose transfer
was deferred and 16 patients due to lack of complete data on file were excluded, and 382
cycles were analyzed. All patients underwent controlled ovarian stimulation with GnRH
antagonist protocol, then fertilization, embryo grading, fresh embryo transfer and hormonal
luteal support were performed. Blood samples for estradiol and progesterone were taken
on the day of trigger with either HCG or GnRH agonist. The total dose of gonadotropins
used was calculated from the day of initiation to the day of trigger. Patients with positive
beta HCG (biochemical pregnancy) were followed up at 6 weeks with ultrasound to confirm
the presence of intrauterine pregnancy and fetal heart rate; if clinical pregnancy was
confirmed, they were followed up until the resolution of the pregnancy. All patients were
categorized into 4 subgroups as regard serum P4 level on the trigger day: Group A P4<
0.5 ng/ml, group B P4= 0.5-0.99 ng/ml, group C P4 1- 1.49 ng/ml, group D P4> 1.5 ng/ml
and correlated with the biochemical and clinical pregnancy rate.

Results

The baseline demographic, clinical and biochemical characteristics by group did not show
any significant differences except the weight between group A vs group B. Regarding the
characteristics of the ovarian stimulation cycle, estradiol levels on trigger day and number
of days using antagonist had significant differences. It was observed that at higher
progesterone levels, a greater number of captured oocytes was achieved with significant
differences between all groups. The number of metaphase Il oocytes as well as fertilized
oocytes was higher in group D, followed by group B, C and A. Despite the above, group B
had higher percentage of biochemical pregnancy followed by group D, A and C. Regarding
clinical pregnancy, it was higher in group B followed by D, A and B. No significant
differences were found in the percentage of abortion, ectopic pregnancies, twin
pregnancies, or preterm delivery.

Conclusions

Nowadays, there are conflicting studies on the effect of progesterone levels on trigger day
in fresh embryo transfer cycles and pregnancy outcomes. The results of progesterone
levels on the trigger day should be individualized and interpreted according to the clinical
context. The progesterone cut-off points should be defined according to the tests and
institutional levels.



Antecedentes

El interés de las hormonas preovulatorias durante la estimulacion ovarica en ciclos de
fertilizacion in vitro (IVF) se ha estudiado a lo largo de los afios con la intencion de entender
la fisiologica de la estimulacion ovarica e incrementar la probabilidad de embarazo. Hoy
en dia se han publicado muchos estudios respecto a la determinacién de niveles de
progesterona el dia de disparo para la maduracion final ovocitaria en IVF (1). De forma
normal, los niveles séricos de progesterona (P4) son bajos (<1.5 ng/ml) durante la fase
folicular temprana en ciclos ovulatorios la cual tiende a incrementar de forma gradual 12-
24 horas antes del inicio del pico de LH . Durante la fase proliferativa endometrial, los
estrogenos permiten la proliferacion celular y glandular junto con el crecimiento progresivo
de las arterias espirales; la elevacién postovulatoria de los niveles de P4 reducen la
proliferacion de las células epiteliales induciendo su diferenciacion y promoviendo la
actividad secretoria de las glandulas lo que permite aumentar la receptividad endometrial
abriendo asi la ventana de implantacion. En la fase folicular temprana, la fuente de P4 son
las glandulas adrenales mientras que en la fase folicular tardia, proviene principalmente
de los foliculos en crecimiento (2).

En los protocolos de estimulacidn ovarica en IVF se inducen niveles suprafisioldgicos de
estradiol (E2) durante la fase folicular. (3). El pico prematuro de LH causado por los niveles
elevados de E2 producidos por la administracion de gonadotropinas, producen una
luteinizacion prematura y la cancelacion de ciclos; de igual forma, durante la estimulacién
ovarica controlada, los niveles de P4 incrementan rapidamente posterior a la
administracion de hCG, produciendo un efecto negativo en las tasas de embarazo a traves
de una aceleracion de maduracion endometrial acortando la ventana de implantacion
creando una desfase entre el endometrio y el embridén con lo que disminuyen las tasas de
embarazo cuando se transfieren embriones en fresco secundario a falla en la implantacion
(2,4).

En 1987 Hamori et definieron la elevacion prematura de P4 como “luteinizacién prematura”
ya que, previo a la introduccion de analogos de GnRH (GnRHa), se presentaba una
elevacion de niveles séricos de P4 durante los ciclos de estimulacion ovarica en IVF como
consecuencia de un pico prematuro de LH. La patogénesis de elevacion prematura de
progesterona (PPR) en los ciclos de estimulacidn ovarica aun no esta totalmente definida.
Entre las hipétesis propuestas se encuentra: 1) aumento de la sensibilidad del receptor de
LH debido a exposicion alta a E2 junto con FSH; 2) supresion hipofisiaria incompleta a
pesar del uso de GnRHa lo que permite secrecion de LH suficiente para estimular las
células de la granulosa que producen progesterona; 3) alteracion de vias de sefalizacion
en el asa de regulacion del eje HHO. La explicacion mas aceptada es que el PPR es
consecuencia de la dosis de FSH y la respuesta ovarica sin que esté relacionada con la
LH ya que la dosis de FSH estimula el crecimiento de foliculos culminando en el
incremento de actividad esteroidogénica ovarica y produccién de P4, sin el suministro
adecuado de LH, la P4 no es metabolizada y pasa directamente a la circulacion (5). A
partir de 2010 se ha considerado como causa principal el numero elevado de foliculos los
cuales contribuyen a la produccion de progesterona (4,6).

Con la introduccion de analogos de GnRH (GnRHa) en la década de los 80’s, se busco
reducir la tasa de cancelacion de ciclos de fertilizacion in vitro secundario a PPR ya que
sin estos, la incidencia oscilaba entre 20-25% de los ciclos asociado a un efecto de
retroalimentacion positiva por niveles elevados de E2. A pesar de estas estrategias, se ha
evidenciado que en ciertas pacientes los niveles séricos de P4 se encuentran elevados
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previo al dia de disparo reportandose incidencias de 35% (5-35%) en pacientes
estimuladas en ciclos agonistas y 38% (20-38%) en ciclos de antagonistas (7,8). Por lo
tanto, la elevacion de P4 durante los ciclos de estimulacion IVF /ICSI no se puede explicar
por la luteinizacion de las células de la granulosa ya que ocurre aun en presencia de bajos
niveles de LH y uso de GnRHa.

En la década de los 90’s, se comenzé a investigar el impacto del nivel de P4 preovulatorio
y los desenlaces de embarazo (7). La potencial asociacion entre niveles de P4 séricos el
dia de administracion de hCG con el desenlace en ciclos de fertilizacion in vitro (IVF) ha
sido una de las mayores controversias en los protocolos de estimulacion ovarica (9). El
diagnostico de P4 elevada varia entre diferentes estudios publicados, la mayoria de los
estudios utilizan un punto de corte de 1.5 ng/ml el cual fue definido con base en los
diferentes perfiles de expresion genética endometrial entre pacientes con concentraciones
mayores o menores de 1.5 ng/ml el dia de disparo con lo que se ha concluido que el efecto
perjudicial de niveles de P4 no se relacionan con la calidad embrionaria sino con efecto
dafiino sobre el endometrio que sufre modificaciones de expresion genética que se
esperarian en etapas posteriores como consecuencia de la luteinizacion folicular (1,8).
En 2010 cuando Bosch et al reportaron que las concentraciones elevadas de progesterona
el dia de la administracién de HCG se asociaban con la disminucion de probabilidad de
embarazo en curso particularmente con niveles >1.5 ng/ml tanto en protocolos con
agonistas y antagonistas de IVF/ICSI al compararlos con pacientes con niveles <1.5 ng/ml
(31.0% vs 19.1%, p= 0.00006) (4). En 2011 se publico una revision sistematica y
metaanalisis que evalud la tasa de embarazo con la elevacién de progesterona el dia de
la administracion de hCG en pacientes con estimulacion ovarica en protocolos con
antagonistas; en esta revision se observo que pacientes con PPR presentaban niveles de
E2 sérico mas alto el dia de disparo (>956 pg/ml, IC 95%, 248-1664, p 0.008) asi como
una disminucién en la probabilidad de embarazo por ciclo (-9%, IC 95, -172 -2, p 0.02);
concluyeron que pacientes tratados con antagonistas de GnRH y gonadotropinas, la PPR
el dia de disparo se asociaba significativamente con menor probabilidad de embarazo
clinico sin existir una relacion entre la duracion de la estimulacion y la dosis total de
gonadotropinas utilizadas (1).

En 2013 se publico un metaanalisis de mas de 60,000 ciclos de IVF donde se mostraba
evidencia que soportaba que niveles elevados de P4 el dia de disparo durante ciclos de
estimulacién ovarica se asociaba con disminucién de la probabilidad de embarazo cuando
se transferian embriones en fresco no asi en transferencia de embriones desvitrificados
en ciclos posteriores con endometrios no expuestos a P4 elevada (10). Si bien con estos
estudios se demostraba una asociacion negativa de tasas de embarazo con PPR, la
mayoria de los estudios realizados hasta este afio fueron con protocolos agonistas y
disparo con hCG por lo que la asociacidn con otros protocolos aun no se encontraba bien
establecida (6).

En 2019 se realizé un estudio prospectivo en Iraq para evaluar los efectos de los niveles
de progesterona el dia de disparo sobre tasa de embarazo y desenlaces clinicos en
transferencia en fresco en ICSI en protocolos antagonistas. Concluyeron que las mujeres
con niveles de progesterona >1.5 ng/ml el dia de disparo mostraron mayor numero de dias
de estimulacion (p<0.02), con una disminucion significativa en la tasa de implantacion
(15.78% vs 4.67%, p= 0.012) con tasa de embarazo bioquimico disminuido (43.3% vs
13.3%, p=0.010) asi como embarazo clinico (44.2% vs 22.2%, p=0.092) en comparacion
con las mujeres con progesterona <=1.5 ng/ml. (2).



Por otro lado, existen muy pocos estudios que evaluen si los niveles bajos de progesterona
pueden afectar los desenlaces de tasa de embarazo en IVF. Dado que la calidad ovocitaria
en pacientes con niveles disminuidos de progesterona parece no estar alterada, se puede
postular que la disminucion en la tasa de nacidos vivos puede deberse a una menor
luteinizacion, alguna alteracidon de los embriones transferidos o ambas (7). Yasmine et al
en 2020 investigaron el efecto de diferentes dosis de progesterona en el dia de disparo
con HCG sobre los desenlaces de ciclos de ICSI con transferencia de embriones en fresco.
Dividieron a las pacientes en tres grupos P4 <0.5 ng/ml, 0.5-1.5 ng/ml y >1.4 ng/ml
observando. que los niveles de progesterona no presentaban una relacion significativa
con el numero ni calidad de ovocitos recuperados, numero y. calidad de embriones
fertilizados ni con grosor endometrial independientemente del protocolo de estimulacion
ovarica utilizado.. Especificamente en pacientes con protocolo antagonista, la tasa de
embarazo clinico fue de 18.8% con P4 baja, 78.1% con progesterona 0.5-1.5 ng/ml y
31.6% en P4 elevada. Asimismo, al dividir a las pacientes en protocolo de antagonistas
en bajas, normo e hiperrespondedoras, no se observaron diferencian entre niveles de
progesterona el dia de disparo y CPR en bajas respondedoras sin embargo en normo e
hiperrespondedoras, la mayor CPR se observo en el grupo de 0.5-1.5 ng/ml. Concluyeron
que los niveles bajos y altos de P4 presentan un efecto perjudicial en la tasa de embarazo
clinico sin presentar un impacto dafino en la tasa de embarazo en curso y sugieren tomar
en consideracion los niveles de progesterona junto a la respuesta ovarica (7). De igual
manera en septiembre 2020 se publicé un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé
mas de 8000 ciclos IVF/ICSI en donde se incluyeron transferencias en fresco y evaluaron
el impacto de niveles séricos de progesterona con tasa de embarazo y recién nacidos
vivos. Entre los resultados destacan una relacion inversa con niveles de progesterona con
tasa de embarazo (OR 0.72, p <0.001) y tasa de recién nacidos vivos (OR 0.73, p <0.001)
a partir de niveles >1.75 ng/ml en transferencia de blastocisto (11).

En los ciclos con elevacion de progesterona el dia de disparo, se deben implementar
estrategias para disminuir esta incidencia o bien establecer el tiempo O6ptimo de
transferencia durante la ventana de implantacién para mejorar las tasas de implantacion
y de embarazo. Entre las estrategias propuestas se encuentran la cancelacién de
transferencia de embriones en fresco asi como la técnica “freeze all” (1,6); al interpretar
los resultados en un escenario clinico, la decision de cdémo manejar a las pacientes cerca
de cada punto de corte, se debe basar en decisiones individualizadas a cada paciente.

El objetivo de este estudio es investigar porcentaje de embarazo de acuerdo a los niveles
de progesterona el dia de disparo en protocolos antagonista ademas de considerar las
variables de concentracion de estradiol el dia de disparo, documentar el numero de
foliculos capturados en protocolo antagonista y documentar porcentaje de fertilizacion en
protocolo antagonista



Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de enero 2016 a diciembre 2020 en el
departamento de Biologia de la Reproduccion Humana del Instituto Nacional de
Perinatologia; se revisaron 474 expedientes de pacientes que utilizaron protocolo
antagonista y que se les realizo transferencia embrionaria en fresco en dia 3 6 5; se
excluyeron 75 pacientes a quienes no se les realiz6 transferencia en fresco y 16 pacientes
por no contar con datos completos en expediente, quedando 382 pacientes para analisis
estadistico.

Se analizaron las siguientes variables obtenidas del expediente electronico o fisico de las
pacientes: edad, indice de masa corporal (IMC), causas de infertilidad, tiempo de
infertilidad, tipo de infertilidad. Otros parametros evaluados fueron niveles de estradiol y
progesterona el dia de disparo, dosis total de gonadotropinas, medicamento utilizado para
disparo (HCG o analogos de GnRH), numero de ovocitos recuperados, estadio
embrionario el dia de transferencia, numero de embriones transferidos, dificultades para
transferencia.

La estimulacion ovarica controlada se realizé con rFSH, HMG o rFSH + HMG. La dosis
inicial de gonadotropinas se determiné de acuerdo a los parametros de reserva ovarica
como AMH, conteo folicular antral, edad, FSH basal, IMC y respuesta a ciclos previos. Los
ajustes de dosis se realizaron de acuerdo a la respuesta ovarica la cual fue monitorizada
por ultrasonidos vaginales seriados y determinaciones de E2. Unicamente se incluyeron
pacientes asignadas a protocolo antagonista a quienes se les administré 0.25 mg de
cetrorelix (Cetrotide) via subcutanea diariamente hasta el dia de disparo cuando el foliculo
dominante alcanzé 14 mm en diametro mayor o el estradiol plasmatico era >400 pg/ml.
Cuando se observaron al menos 3 foliculos >17 mm en ultrasonido via vaginal, se dispar6
con HCG o agonistas de GnRH de acuerdo a las caracteristicas de la paciente. El mismo
dia se realiz6 medicion sérica de estradiol (pg/ml), LH y progesterona (ng/ml). La captura
ovocitaria se realiz6 via vaginal 36 horas posterior al disparo. La transferencia embrionaria
se realizé 3-5 dias después de la captura. Se dio soporte de fase lutea a todas las
pacientes con progesterona via vaginal a partir del dia de la captura y se continud hasta
la semana 9 de embarazo.

Las concentraciones séricas de progesterona se determinaron por inmunoensayo
enzimatico quimio luminiscente competitivo en fase sélida (IMMULITE 2000 Systems,,
SIEMENS). Los coeficientes de variacion intra e interensayo fueron de 7% y 9.5%.

Las pacientes se clasificaron en 4 grupos de acuerdo al nivel de progesterona el dia de
disparo: Grupo A P4< 0.5 ng/ml, grupo B P4= 0.5-0.99 ng/ml, grupo C P4 1- 1.49 ng/ml,
grupo D P4> 1.5 ng/ml y se correlacionaron con la tasa de embarazo clinico y bioquimico
con cada grupo.

La beta-HCG se midié 2 semanas después de la transferencia embrionaria y en caso de
resultado positivo definido como B-hCG =100 mlU/ml aun en ausencia de cualquier
evidencia ultrasonografica de embarazo y sin evidencia de embarazo extrauterino; se
realizé ultrasonido via vaginal a la 6ta semana de embarazo para corroborar localizacién
y vitalidad fetal (embarazo clinico) y se les dio seguimiento hasta la resolucion del
embarazo. El objetivo primario fue investigar porcentaje de embarazo de acuerdo a los
niveles de progesterona el dia de disparo en protocolos antagonista.

Los objetivos secundarios fueron determinar los niveles de estradiol el dia de disparo en
protocolo antagonista, documentar el numero de foliculos capturados en protocolo
antagonista y documentar porcentaje de fertilizacion en protocolo antagonista



Aspectos éticos:

Todas las pacientes en protocolo de estimulacién ovarica controlada cuentan con
consentimientos informados firmados en expediente fisico respecto a todos los
procedimientos a realizar durante el ciclo de IVF/ICSI los cuales incluyen toma de
muestras séricas, estimulacion ovarica, captura ovocitaria y transferencia embrionaria

Descripcion operativa del estudio

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva del expediente electrénico mediante 3
fases

Primera fase: Revision de expedientes de pacientes que utilizaron protocolo antagonista
y que se les realiz6 transferencia embrionaria en el periodo correspondiente de enero 2016
a diciembre 2020 en el departamento de Biologia de la Reproduccion Humana del Instituto
Nacional de Perinatologia. Exclusion de pacientes a quienes no se les realizd
transferencia en fresco por cualquier causa.

Segunda fase: Se llevd a cabo la codificacién de variables para el llenado de la tabla de
datos en el programa estadistico SPSS.

Tercera fase: Elaboracion de tesis.

Analisis estadistico:

Se utilizé el programa SPSS para la recoleccion y analisis de datos. Los resultados se
obtuvieron de la siguiente forma: La descripcion de las variables sociodemograficas se
realizd con estadistica descriptiva. Las diferencias en las proporciones de las variables
dicotomicas entre los grupos se analizaron con chi cuadrada. Las diferencias en medias
de las variables cuantitativas se analizaron con estadistica paramétrica ANOVA en
distribucion normal, y con pruebas no paramétricas cuando no se observo distribucion
normal. Todos los datos se expresan en numero y porcentaje o como media y desviacion
estandar. El impacto de la progesterona con la tasa de embarazo se analiz6 utilizando una
regresion logistica multivariable se considerd una p<0.05 como significativa.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 474 ciclos de FIV, se excluyeron 75 pacientes
a quienes no se les realiz6 transferencia en fresco y 16 pacientes por no contar con datos
completos en expediente, quedando 382 pacientes para analisis estadistico.

Se clasificaron en 4 grupos de acuerdo al nivel de progesterona el dia de disparo: Grupo
A P4< 0.5 ng/ml n=87 (22.8%), grupo B P4= 0.5-0.99 ng/ml n=149 (39%), grupo C P4 1-
1.49 ng/ml n=72 (18.8%), grupo D P4> 1.5 ng/ml n=74 (19.4%) y se correlacionaron con
la tasa de embarazo clinico y bioquimico con cada grupo.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas basales por grupo se muestran
en la tabla 1: Hubo diferencias significativas en el peso entre grupo A vs grupo B; no hubo
otras diferencias significativas entre los grupos para edad, talla, IMC, tiempo de infertilidad,
gestas previas, estradiol basal, LH basal, FSH basal, cuenta folicular antral ni tipo de
infertilidad.



Tabla 1 Caracteristicas basales de grupos de estudio

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
<0.5 ng/ml 0.5-0.99 ng/ml 1-1.49 ng/ml >1.5 ng/ml
Edad 34.09 £3.3 33.53 £3.80 33.34 +4.23  33.47 £3.92
(anos)
Talla (m) 1.59+0.7 1.67 £1.18 1.71 £ 1.11 1.70 £ 1.09
Peso 67.33 £10.35 63.72 +8.5* 64.00 +8.67 63.35 + 8.33
(Kilogramos)
IMC 26.40 £ 2.82 42.54+204 25.46+ 2.77 58.44 + 288
(Kg/m2)
Tiempo de 7.31 £4.05 6.37 £ 4.14 6.47 + 3,86 6.12 £3.71
infertilidad
(anos)
Gestas previas 0.84 £ 1.05 0.82+1.27 0.69+0.93 1+1.21
E2 Basal pg/ml 34.74 £24.15 55.86 + 55.51 50.82 +29.48 48.54 £30.02
LH Basal (UI/L) 6.5+23.9 4.9 +12.44 292 +2.37 6.07 £ 24.32
FSH Basal (UI/L) 14.46 +64.08 8.65 + 14.16 6.33 £ 3.54 7.89 £9.12
CFA 10.39 £5.88 1211+ 7.41 11.44 £8.12 11.32 £8.09
Infertilidad 44 (50.6%) 80 (53.7%) 41 (56.9%) 34 (45.9%)
primaria

*P=0.011 grupo A vs grupo B
Datos expresados como media y desviacion estandar o frecuencia y porcentaje (%)

En la tabla 2 se muestra el factor de infertilidad entre los grupos de estudio, el mas
frecuente fue el mixto, seguido de factor tubo peritoneal; no existieron diferencias

significativas entre los grupos.
Tabla 2 Factor de infertilidad

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Total
P4 <0.5 P4 0.5-0.99 P4 1-1.49 P4 >1.5ng/ml
ng/ml ng/ml ng/ml
Endécrino 17 (19.5%) 29 (19.5%) 13 (18.1%) 10 (13.5% 69 (18.1%)
ovarico
Tubo peritoneal 13 (14.9%) 24 (16.1%) 18 (25%) 19 (25.7%) 74 (19.4%)
Endometriosis 3 (3.4%) 0 4 (5.6%) 3 (4.1%) 10 (2.8%)
nm/ v
Uterino 0 3 (2%) 0 3 (4.1%) 10 (2.6%)
Mixto 49 (56.4%) 80 (53.7%) 31 (43.1%) 34 (45.9%) 194 (50.8%)
Inexplicada 1(1.1%) 2 (1.4%) 1(1.4%) 0 2 (1.0%)
Masculino 4 (4.8%) 11 (7.4%) 5 (6.9%) 5 (6.8%) 25 (6.5%)

Datos expresados como frecuencia y porcentaje (%)



Las caracteristicas del ciclo de estimulacién ovarica se presentan en la tabla 3; al analizar
los resultados se identificO mayor duracion de dia de uso de antagonistas en grupo C
(4.41£1.09); asimismo se observaron niveles mas elevados de estradiol el dia de disparo
en ese mismo grupo existiendo diferencias significativas de nivel de estradiol al comparar
grupo A vs Grupo B, C y D (p= 0.000). Se identificod que a mayores niveles de progesterona
el dia de disparo, se encontraron mayor numero de foliculos capturados (Grupo A vs
Grupo By D p=0.00, y al comparar Grupo A vs y C p= 0.004), mayor cantidad de ovocitos
metafase Il (Grupo A vs Grupo B p= 0.001, Grupo A vs Grupo C p= 0.020, Grupo A vs
Grupo D p= 0.000) asi como en tasas de fertilizacién (Grupo A vs Grupo B p= 0.006,
grupo A vs Grupo C p= 0.039, Grupo A vs Grupo D p= 0.00).

Tabla 3 Caracteristicas del ciclo de estimulacion ovarica

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
P4 <0.5 ng/ml P4 0.5-0.99 P4 1-1.49 P4 >1.5
ng/ml ng/ml ng/ml
Dias de estimulacion 891+£1685 894+143 9.18+1.38 9.29 £1.34
Dia de disparo 11.37+163 11.33+141 11.52+1.47 11.68+1.28
Dosis total de FSH 1636 1476 471 1616.30 1662.70
administrada +1639.23 +468.8 509.76
Dosis total HMG administrada 1202.05 1031.25 957.91 % 937.27
1076.37 +886.11 854.33 666.26
Dosis total de gonadotropinas 251465 + 2219.77 2320.61 + 231452 +
administradas 1860.02 +869.86 834.41 603.65
Dias de uso de antagonista * 3.92 £1.26 411+1.03 441+1.09 4.32+1.09
E2 dia de disparo (pg/ml) ** 1156.33 1729.33 1807.91 1789.83
+486.70 +748.24 +895.40 980.56
LH dia de disparo 1.29 +10.8 1.55 £8.87 0.62 + 0.51 1.12£2.13
Progesterona dia de disparo **  0.35 +0.87 0.72 £0.14 1.21 £0.15 1.97 £0.47
Niumero de foliculos totales *** 13.76 £ 7.7 16.28 £8.29 1598 £7.94 16.55 +7.82
Numero de foliculos > 18 mm 4.51 £2.50 4731242 5.11 £2.61 514 £3.75
Total ovocitos capturados ** 6.33 £3.85 8.93+4.6 8.94 +5.06 9.67 £ 5.85
Total ovocitos metafase Il ** 5.54 £ 3.55 772141 7.54 £ 4.64 8.22 +4.84
Total de ovocitos fertilizados**  4.87 £ 3.31 6.62+3.76 6.59+4.34 7.4114.41
Calidad primer embrion 2.03+0.56 2.01 £5.54 214 +568 2.02+0.54
transferido
Calidad segundo embrién 2.02+0.73 224 +060 210+£0.76 1.98 +£0.64
transferido ****

p= 70.028, ** 0.000, *** 0.091, **** 0.024

Datos expresados como media y desviacion estandar
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Respecto al medicamento empleado para disparo 90.1% de las pacientes emplearon
HCG, 9.2% aGnRH y 0.8% se utilizé dual trigger con HCG y aGnRH sin encontrarse
diferencias significativas (X? 0.374).

Respecto a la transferencia embrionaria (tabla 4 y 5), 25 pacientes (6.6%) presentaron
alguna dificultad para realizarla (Grupo A, n= 6 (6.9%), Grupo B n= 6 (4%), Grupo C n=6
(8.5%), Grupo D n=7 (9.5%)) sin encontrarse diferencias significativas en la dificultad para
transferencia embrionaria (p= 0.374), numero de intentos (p=0.374), ni en los hallazgos
en el catéter de transferencia (canula limpia, moco, sangre, moco y sangre) (p=0.924).

La tasa total de embarazo bioquimicos (grafica 1, tabla 6) fue de 37.0% (Total 141
pacientes, Grupo A 29 pacientes, Grupo B 60 pacientes, Grupo C 23 pacientes, Grupo D
29 pacientes) sin encontrarse diferencias significativas (X? 0.576); el porcentaje de
embarazo clinico (grafica 2, tabla 6) fue de 32.4% (Total 123 pacientes, Grupo A 25
pacientes, Grupo B 52 pacientes, Grupo C 20 pacientes, Grupo D 26 pacientes) sin
diferencias significativas (X? 0.597). No se encontraron diferencias significativas en
porcentaje de aborto (grafica 3, tabla 7) (X? 0.564), embarazos ectopicos (X? 0.580),
embarazos gemelares (X? 0.621) ni parto pretérmino (X? 0.570).

Tabla 4 Namero de intentos para transferencia embrionaria

Grupo P4 ng/ml 1 2 3 >=
A <0.5 78 (89.7%) 8 (9.2%) 1(1.1%) 0
B 0.5-0.99 138 8 (5.4%) 1(0.7%) 1(0.7%)
(93.2%)
Cc 1-1.49 66 (94.3%) 2 (2.9%) 1(1.4%) 1(1.4%)
D >1.5 64 (87.8%) 6 (8.1%) 3 (4.1%) 0
Total 347 24 (6.3%) 6 (1.6%) 2 (0.6%)
(91.6%)

Tabla 2 Porcentaje en nimero de intentos para transferencia embrionaria X? 0.370

Tabla 5 Hallazgos en catéter de transferencia embrionaria

Grupo P4 ng/mi Sangre Moco Moco y Sangre Limpia
A <0.5 2 (2.3%) 3 (3.4%) 11 (12.6%) 71 (81.6%)
B 0.5-0.99 3 (2.1%) 8 (5.5%) 13 (9.0%) 121 (83.4%)
Cc 1-1.49 0 5(1%)7 8 (11.4%) 57 (81.4%)
D >1.5 1(1.4%) 3 (4.1%) 7 (9.5%) 63 (85.1%)
Total 6 (1.6%) 19 (56.1%) 39 (10.4%) 312 (83.0%)

Tabla 3 Hallazgos en catéter transferencia embrionaria X? 0.924
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Tabla 6: Embarazo bioquimico y clinico
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Grupo P4 ng/ml Si No Si No
A <0.5 29 (33.3%) 58 (66.7%) 25 (28.7%) 62 (71.3%)
B 0.5-0.99 60 (40.3%) 89 (59.7%) 52 (34.9%) 97 (65.1%)
Cc 1-1.49 23 (32.4%) 48 (67.6%) 20 (28.2%) 51 (71.8%)
D >1.5 29 (39.2%) 45 (60.8%) 26 (35.6%) 47 (64.4%)
Total 141 240 (63.0%) 123 (32.4%) 257 (67.6%)
(37.0%)

Tabla 4 Embarazo bioquimico X? 0.576, Embarazo Clinico X? 0.597




Tabla 7: Desenlaces embarazo

Aborto Embarazo Embarazo Parto
ectépico gemelar pretérmino
Grupo | P4 Si No Si No Si No Si No
ng/ml

A <0.5 3 84 0 87 6 81 5 82
(3.4%) | (96.6%) (100%) | (6.9%) | (93.1%) | (5.7%) | (94.3%)

B 0.5- 9 140 1 148 14 135 9 139
0.99 | (6.0%) | (94.0%) | (0.7%) | (99.3%) | (9.4%) | (90.6%) | (6.1%) | (93.9%)

C 1- 3 68 1 70 4 67 2 69
1.49 | (4.2%) | (96.8%) | (1.4%) | (98.6%) | (5.6%) | (94.4%) | (2.8%) | (97.2%)

D >1.5 6 67 0 73 8 65 18 361
(8.2%) | (91.8%) (100%) | (11.0%) | (89.0%) | (4.7%) | (95.3%)

Total 21 359 2 379 32 348 18 361
(5.5%) | (94.5%) | (0.5%) | (99.5%) | (8.4%) | (91.6%) | (4.7%) | (95.3%)

Tabla 5 Porcentaje aborto X? 0.564, embarazo ectdpico X? 0.580, embarazo gemelar X2 0.621, parto pretérmino X2 0.570.

Discusion

El objetivo de este estudio fue investigar porcentaje de embarazo de acuerdo a los niveles
de progesterona el dia de disparo en protocolos antagonista asi como determinar los
niveles de estradiol el dia de disparo, documentar el numero de foliculos capturados en
protocolo antagonista y documentar porcentaje de fertilizacion en protocolo antagonista

En 1991, Schoolcraft et al. proponen la medicion sistematica de progesterona sérica
durante los ciclos de IVF para determinar el tiempo de disparo con hCG y evaluar el
impacto sobre tasas de embarazo. Fanchin et al encontraron menor tasa de embarazo
con un umbral de progesterona <0.9 ng/mL el dia del disparo y demostraron que la
elevacion prematura de progesterona no afectaba la calidad embrionaria ya que los
pacientes con valores por arriba o por debajo del umbral presentaban tasas similares de
fertilizacion y eclosion (6). Para inicios de los 2000’s la mayoria de los estudios publicados
no lograron demostrar una asociacion entre la elevacion prematura de progesterona y los
desenlaces de los ciclos IVF debido a que utilizaban muestras muy pequefias o se
analizaban con umbral de progesterona mas bajo (0.9 a 1.2 ng/ml) el dia del disparo. En
2007, Venetis et. al realizaron un metaanalisis con revision sistematica en el que
concluyeron que no existia una asociacion significativa entre la elevacion prematura de
progesterona el dia de la administraciéon de HCG y los desenlaces de IVF basados en la
literatura disponible en ese momento. De forma simultanea, se fue elucidando la etiologia
de la elevacion prematura de progesterona ya que se observo que esta ocurria a pesar de
la supresidén con GnRHa lo que sugeria que la luteinizacion prematura no era la causa de
la elevacidon prematura de progesterona por lo que se establecieron diversas
caracteristicas del ciclo que influian en la elevacion de progesterona como las dosis altas
de estimulacion con FSH, niveles disponibles bajos de LH para convertir progesterona a
androgenos, niveles elevados de estradiol y cohortes foliculares grandes (6).

En 2009 Kyrou et al, demostraron que las pacientes con concentraciones mas elevadas
de estradiol presentaban niveles de progesterona significativamente mas elevadas asi
como mayor numero de ovocitos (3). De igual forma, Al Azemi et al en 2011 demostraron
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que la medicidn de estradiol y el numero de foliculos podrian anticipar la elevacion
prematura de progesterona (8). En 2011 se publico una revision sistematica y metaanalisis
que evalud la tasa de embarazo con la elevaciéon de progesterona el dia de la
administracion de hCG en pacientes con estimulacion ovarica en protocolos con
antagonistas; en esta revision se observo que pacientes con elevacion de progesterona
presentaban niveles de estradiol sérico mas alto el dia de la administracion de hCG (>956
pg/ml, IC 95%, 248-1664, p 0.008) asi como una disminucion en la probabilidad de
embarazo por ciclo (-9%, IC 95, -172 -2, p 0.02); concluyeron que pacientes tratados con
antagonistas de GnRH y gonadotropinas, la elevacion de progesterona el dia de la
administracion de hCG se asociaba significativamente con menor probabilidad de
embarazo clinico sin existir una relacion entre la duracion de la estimulacion y la dosis
total de gonadotropinas utilizadas (1). En un estudio publicado en 2012 por Kyrou et. al,
se investigo la relacion entre la elevacion prematura de progesterona y los niveles séricos
de estradiol asi como con el numero de foliculos en ciclos estimulados con FSHr y
antagonistas de GnRH; en este estudio se encontré que una progesterona >1.5 ng/ml
presentaba concentraciones de estradiol significativamente mas altas asi como un mayor
numero de foliculos el dia de disparo vs el grupo de progesterona <1.5 ng/ml sin embargo,
las pacientes con >1.5 ng/ml de P4 presentaban menores tasas de embarazo (17.8 vs
32.7%, p 0.05). Al utilizar una curva ROC para estimar el punto de corte de estradiol, se
encontraron niveles >1790.5 pg/ml el dia de disparo asi como 9.5 foliculos >=11 mm de
diametro en pacientes con niveles de progesterona elevados. Concluyeron que existe un
impacto significativo con la elevacion de progesterona en los niveles de estradiol asi como
en el numero de foliculos con elevacién de progesterona el dia de disparo (3).

En nuestro estudio se observaron niveles de estradiol significativamente menores en el
grupo A vs el resto de los grupos (Grupo A= 1156.33 +486.70 pg/ml , Grupo B = 1729.33
+748.24 pg/ml, Grupo C= 1807.91 +£895.40 pg/ml, Grupo D= 1789.83 + 980.56 pg/ml)
Llama la atencion que el grupo C presento el nivel de estradiol mas alto seguido del Grupo
D. Se encontraron diferencias significativas en el numero total de foliculos totales asi como
en el numero total de ovocitos capturados sin encontrarse diferencias significativas en la
duracion de los dias de estimulacion, dia de disparo ni dosis total de gonadotropinas
utilizadas. A mayores niveles de progesterona el dia de disparo, se encontraron mayor
numero de foliculos capturados Grupo A vs Grupo By D p = 0.00, y al comparar Grupo A
vs Grupo C p= 0.004), mayor cantidad de ovocitos metafase Il (Grupo A vs Grupo B p=
0.001, Grupo A vs Grupo C p= 0.020, Grupo A vs Grupo D p= 0.000) asi como en tasas
de fertilizacion (Grupo A vs Grupo B p= 0.006, grupo A vs Grupo C p= 0.039, Grupo A vs
Grupo D p=0.00). Lo anterior coincide con los puntos de corte de Kyrou et al donde niveles
de estradiol >1790.5 pg/ml se asociaban a niveles mas elevados de progesterona asi
como en el numero de foliculos asimismo coincide con el estudio de Kolibianakis donde
concluyen que no existe relacion entra la duracion de la estimulacion ni la dosis tota de
gonadotropinas utilizadas (1,3).

En 2010 Bosch et al reportaron que las concentraciones elevadas de progesterona el dia
de la administracion de HCG se asociaban con la disminucion de probabilidad de
embarazo en curso particularmente con niveles >1.5 ng/ml tanto en protocolos con
agonistas y antagonistas de IVF/ICSI al compararlos con pacientes con niveles <1.5 ng/ml
(31.0% vs 19.1%, p= 0.00006) (4). En 2012, Xu et al analizaron mas de 10,000 ciclos IVF
con lo que demostraron de igual forma que la elevacion prematura de progesterona se
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asociaba negativamente con los desenlaces de ciclos IVF, ellos propusieron un umbral de
1.5-2.25 ng/ml basados en la respuesta ovarica mientras que Ochsenkuhn et al publicé un
estudio de 2,555 pacientes con resultados similares y un umbral de >2.0 ng/ml (6). En
2013 se publico un metaanalisis de mas de 60,000 ciclos de IVF donde se mostraba
evidencia que soportaba que niveles elevados de progesterona el dia de la administracion
de HCG durante ciclos de estimulacidn ovarica se asociaba con disminucion de la
probabilidad de embarazo cuando se transferian embriones en fresco no asi en
transferencia de embriones desvitrificados en ciclos posteriores con endometrios no
expuestos a progesterona elevada (10). Asimismo, en 2019 se publicé un estudio de
cohorte retrospectivo con la base de datos mas grande de IVF que incluia 122,548 ciclos
entre 2004 y 2018 con el objetivo de determinar si la edad y el protocolo de estimulacion
afecta el impacto que tiene la elevacion de progesterona el dia de disparo con los
desenlaces de embarazo. En todas las pacientes, la tasa de embarazo fue menor cuando
los niveles de progesterona sobrepasaban 1 ng/ml en protocolo antagonista (p 0.006)
particularmente en mujeres mayores de 35 afios (p 0.007) pero sin afectar
significativamente en mujeres menores de 35 afios. Concluye que los niveles elevados de
progesterona >1 ng/ml el dia de disparo se asocia con disminucién de tasa de recién
nacido vivo en mujeres mayores de 35 afos en ciclos IVF/ICSI con protocolo antagonista
(12). Ese mismo afio, se realizd un estudio prospectivo en Iraq para evaluar los efectos de
los niveles de progesterona el dia de disparo sobre tasa de embarazo y desenlaces
clinicos en transferencia en fresco en ICSI en protocolos antagonistas. Concluyeron que
las mujeres con niveles de progesterona >1.5 ng/ml el dia de disparo mostraron mayor
numero de dias de estimulacion (p<0.02), con una disminucidn significativa en la tasa de
implantacion (15.78% vs 4.67%), p 0.012) con tasa de embarazo bioquimico disminuido
(43.3% vs 13.3%, p=0.010) asi como embarazo clinico (44.2% vs 22.2%, p 0.092) en
comparacion con las mujeres con progesterona <=1.5 ng/ml. (2). En septiembre 2020 se
publicé un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé mas de 8000 ciclos IVF/ICSI en
donde se incluyeron transferencias en fresco y evaluaron el impacto de niveles séricos de
progesterona con tasa de embarazo y recién nacidos vivos. Entre los resultados destacan
una relacion inversa con niveles de progesterona con tasa de embarazo (OR 0.72, p
<0.001) y tasa de recién nacidos vivos (OR 0.73, p <0.001) a partir de niveles >1.75 ng/ml
en transferencia de blastocisto (11).

En contraparte, existen muy pocos estudios que evaluen si los niveles bajos de
progesterona pueden afectar los desenlaces de tasa de embarazo en IVF. Dado que la
calidad ovocitaria en pacientes con niveles disminuidos de progesterona parece no estar
alterada, se puede postular que la disminucion en la tasa de nacidos vivos puede deberse
a una menor luteinizacion, alguna alteracion de los embriones transferidos o ambas (7).
Yasmine et al en 2020 investigaron el efecto de diferentes dosis de progesterona en el dia
de disparo con HCG sobre los desenlaces de ciclos de ICSI con transferencia de
embriones en fresco. Dividieron a las pacientes en tres grupos P4 <0.5 ng/ml, 0.5-1.5
ng/ml y >1.4 ng/ml observando. que los niveles de progesterona no presentaban una
relacion significativa con el numero ni calidad de ovocitos recuperados, numero y. calidad
de embriones fertilizados ni con grosor endometrial independientemente del protocolo de
estimulacién ovarica utilizado.. Especificamente en pacientes con protocolo antagonista,
la tasa de embarazo clinico fue de 18.8% con P4 baja, 78.1% con progesterona 0.5-1.5
ng/ml y 31.6% en P4 elevada. Asimismo, al dividir a las pacientes en protocolo de
antagonistas en bajas, normo e hiperrespondedoras, no se observaron diferencian entre
niveles de progesterona el dia de disparo y CPR en bajas respondedoras sin embargo en
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normo e hiperrespondedoras, la mayor CPR se observo en el grupo de 0.5-1.5 ng/ml.
Concluyeron que los niveles bajos y altos de P4 presentan un efecto perjudicial en la tasa
de embarazo clinico sin presentar un impacto dafino en la tasa de embarazo en curso y
sugieren tomar en consideracion los niveles de progesterona junto a la respuesta ovarica

(7).

En nuestro estudio, no existieron diferencias significativas en la tasa de embarazo
bioquimico o clinico ni en los desenlaces del embarazo entre los 4 grupos; sin embargo,
el mayor porcentaje de embarazo clinico y bioquimico se obtuvo en el grupo B (P4= 0.5-
0.99 ng/ml) mientras que el grupo D presenté una mayor tendencia a presentar aborto
espontaneo siendo el grupo A el que menos se presentd; a pesar de no obtener resultados
significativos, se debera tomar en cuanta para la toma de decisiones.

Un punto importante que considerar, es la deficiencia en los inmunoensayos rapidos para
determinacién de esteroides que actualmente estan disponibles para detectar los
umbrales de progesterona. Estos ensayos se han asociado con resultados pobres debido
a la baja especificidad del ensayo, mala optimizacion de los métodos y una
estandarizacion inadecuada (13). A pesar de que las plataformas de inmunoensayos
directos son totalmente automatizadas, faciles de usar, econdmicas y permiten una
deteccion rapida con un alto rendimiento, existen datos limitados sobre el rendimiento y la
precision de estos inmunoensayos, particularmente en el rango de deteccion mas bajo de
progesterona (<2,5 ng / ml) (14). Para las plataformas de inmunoensayo automatizado, la
variabilidad intraensayo generalmente se expresa en promedio de variabilidad. Se ha
sugerido que estos sistemas no deben utilizarse clinicamente para detectar limites bajos
como progesterona < 1 ng/ ml ya que los ensayos de medicion no son uniformes por lo
que se debe tener precaucion al establecer cualquier umbral de progesterona para
decisiones clinicas con una determinacion unica y un punto de corte de progesterona (15).

Finalmente, respecto a los medicamentos utilizados el dia de disparo y su efecto sobre la
elevacion prematura de progesterona y los desenlaces de embarazo, Conell et al
estudiaron 3,222 ciclos de IVF en donde compararon el efecto de niveles de progesterona
el dia de disparo con HCG vs disparo con agonistas de GnRH, en el concluyeron que la
elevacion prematura de progesterona afectaba negativamente los desenlaces del ciclo en
ambos tipos de disparo. En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas
entre el uso de HCG, aGnRH o dual trigger (HCG 90.1% aGnRH 9.2%, dual trigger 0.8%)
(X? 0.374).

Con base en la literatura existente esta bien establecido que la asociacidén entre niveles
de progesterona y el éxito de FIV/ICSI no presenta un binomio de distribucion por lo que
la progesterona no siempre afecta la implantacion independientemente del nivel de umbral
establecido. Segun la revision sistematica y el metaanalisis mas grande publicado hasta
la fecha, la OR para la reduccidén del embarazo asociada con elevacién prematura de
progesterona fue de 0,64 (IC 95%, 0.54-0.76) que al transpolarse a reduccion absoluta de
la tasa de embarazo (APRR) fue de 10.1% (IC 95%: 6-14%) (10). En el estudio publicado
por Esteves et al en 2018 se establecié que de acuerdo a determinadas estimaciones, se
necesitan monitorizar 1000 ciclos y realizar una politica de “freeze all” en 50-300 ciclos
con progesterona elevada para evitar 2-12 fallas de la implantacion secundaria a niveles
de progesterona. Concluyen que actualmente existen ensayos de progesterona limitados,
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datos contradictorios sobre los umbrales de progesterona asi como sobre los desenlaces
en embarazo asociados a elevacion de progesterona, por lo que se deben evaluar
criticamente los datos y las practicas para determinar la utilidad de la medicién rutinaria
de los niveles de progesterona el dia de disparo y la adopcion de la politica de “freeze-all”
(13).

La falta de diferencia estadisticamente significativa por grupos de estudio, puede
explicarse por una falta de poder en la muestra para detectarla o por factores adicionales
no asociados a los niveles bajos o altos de progesterona.

En los ciclos con elevacion de progesterona el dia de disparo, y de acuerdo a la tendencia
observada en nuestro estudio también con niveles bajos de progesterona, se deben
implementar estrategias para disminuir la incidencia de estos grupos o bien establecer el
tiempo Optimo de transferencia durante la ventana de implantacién para mejorar las tasas
de implantacién y de embarazo.

Conclusiones

Hoy en dia existen estudios contradictorios sobre el efecto de los niveles de progesterona
el dia de disparo en ciclos de transferencia en fresco de embriones y los desenlaces de
embarazo.

Las tasas de fertilizacion, embarazo clinico y bioquimico son similares en los cuatro grupos
sin embargo se observé una tendencia de aumento de abortos en el grupo D.

Se deben tener en cuenta las limitaciones de los ensayos de medicidn que existen
actualmente principalmente sobre los puntos de corte de niveles bajos de progesterona.
Debido a lo anterior, los resultados de niveles de progesterona el dia de disparo se deben
individualizar e interpretar de acuerdo al contexto clinico asimismo se deberan definir los
puntos de corte de progesterona de acuerdo a las pruebas y niveles institucionales.

Se requieren mayor cantidad de estudios prospectivos y mayor tamafo de muestra para
poder establecer de forma adecuada los puntos de corte y su relacion con los desenlaces
del ciclo FIV/ICSI en protocolo antagonista.
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