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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Influyen los niveles
de progesterona sérica el dia de la transfe-
rencia embrionaria en las tasas de embara-
70 en receptoras de ovocitos?

Respuesta resumida: Los niveles de pro-
gesterona sérica iguales o superiores a 9 ng/
ml se asociaron significativamente a mayo-
res tasas de embarazo clinico y de implan-
tacion.

Lo que ya se sabe: Debido a las propie-
dades inmunomoduladoras de la progeste-
rona, se postula que la disminucién en la
receptividad endometrial podria deberse a
un tiempo de exposicion insuficiente a di-
cha hormona, un nivel sérico disminuido, o
ambos. En este sentido, numerosas publica-
ciones demostraron que valores por debajo
de un umbral se asocian a peores resultados
reproductivos.

Disefio del estudio: Estudio de cohorte
prospectivo. Incluyo 36 pacientes recepto-
ras de ovocitos que realizaron transferen-
cia embrionaria de junio 2018 a diciembre
2019.

Materiales y métodos: Se analizaron 19
pacientes con valores de progesterona

ABSTRACT

Study question: Do serum progesterone
levels on the day of the embryo trans-
fer have an impact on pregnancy rates
among oocyte recipients?

Summary answer: Serum progesterone
levels equal to or greater than 9 ng/ml
were significantly associated with high-
er clinical pregnancy and implantation
rates.

What is known already: Due to the im-
munomodulatory properties of proges-
terone, it is postulated that decreased
endometrial receptivity could be due to
insufficient exposure time to that hor-
mone, a decreased serum level, or both.
In this regard, numerous publications
have shown that values below a threshold
are associated with poorer reproductive
outcomes.

Study design: Prospective cohort study
that included 36 oocyte recipient patients
who performed embryo transfer from
June 2018 to December 2019.

Materials and methods: Nineteen pa-
tients with serum progesterone levels <
9 ng/ml (group 1) and seventeen patients
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sérica < 9 ng/ml (grupo I) y 17 pacientes
con valores > 9 ng/ml (grupo II). Los ciclos
de preparacion endometrial fueron artifi-
ciales. Se indico progesterona via vaginal
a dosis de 600 mg/dia; y la determinacion
sérica fue realizada 1 hora previa a la em-
briotransferencia.

Resultados: La tasa de embarazo clinico
fue del 21% (4/19) en pacientes pertene-
cientes al grupo [ y de 53% (9/17) en pa-
cientes pertenecientes al grupo II, p=0.03;
mientras que la tasa de implantacion fue del
20% (4/20) y 48% (12/25) respectivamen-
te, p=0.03.

Limitaciones: El estudio se llevo a cabo
con un tamafio muestral reducido. La medi-
cion sérica de los niveles de dicha hormona
el dia de la transferencia embrionaria no
constituyen una practica habitual, dada la
gran variabilidad interindividual, asi como
también la falta de correlacion con las con-
centraciones sanguineas.

Implicancias de los hallazgos: Estos re-
sultados podrian ser de utilidad para la op-
timizacion e individualizacion de la fase
lutea en transferencias embrionarias.

Palabras clave: Progesterona, embarazo,
donacién de ovocitos
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with levels > 9 ng/ml (group II) were an-
alyzed. All the endometrial cycles were
artificially prepared. Progesterone was
indicated vaginally at a dose of 600 mg/
day; and serum determination was per-
formed one hour prior to embryo transfer.
Main results: The clinical pregnancy
rate was 21% (4/19) for group I and 53%
(9/17) for group II, p=0.03; while the im-
plantation rate was 20% (4/20) and 48%
(12/25) respectively, p=0.03.
Limitations: This study was conducted
with a small sample size. The measure-
ment of serum progesterone levels on the
embryo transfer day is not a common
practice, given the large inter-individual
variability, as well as the lack of correla-
tion with blood concentrations.

Wider implications of the findings:
These findings could be useful for the op-
timization and individualization of the lu-
teal phase in patients undergoing embryo
transfer.

Key words: Progesterone, pregnancy, oo-
cyte donation
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INTRODUCCION

La transferencia embrionaria es una
etapa clave en los tratamientos de repro-
duccién asistida, cuyo éxito se encuentra
estrechamente relacionado a la correcta
sincronizacion entre el embrion y el en-
dometrio. Si bien se puede realizar en ci-
clo natural, en la mayoria de los casos la
preparacion del endometrio se realiza en
forma artificial con estrogenos y proges-
terona, garantizando la proliferacion del
endometrio y la apertura de la ventana im-
plantatoria®.

La receptividad endometrial es un pro-
ceso bioldgico en el que el epitelio en-
dometrial adquiere un estado funcional
y transitorio que permite la adhesion del
blastocisto. Conocido como “la ventana
de la implantacion”, este periodo se ini-
cia tras 4-5 dias y finaliza después de 9-10
dias de produccién o administracion de
progesterona, creando asi una ventana de
receptividad fisiologica limitada a los dias
19-24 del ciclo menstrual®.

La disminucioén de la receptividad endo-
metrial podria deberse a un tiempo de ex-
posicion de progesterona insuficiente, un
nivel sérico insuficiente o ambos. En este
sentido, Yovich y colaboradores, reporta-
ron un intervalo 6ptimo de niveles de pro-
gesterona entre 20 y 39 ng/ml, fuera de los
cuales, la tasa de implantacion se redujo en
forma significativa®. Mas recientemente,
Labarta y colaboradores, demostraron que
niveles inferiores a 9.2 ng/ml, se asociaron
a menores tasas de embarazo evolutivo en
pacientes receptoras de ovocitos".

Las diferencias en las vias de adminis-
tracion y dosis entre los trabajos publica-
dos; sumado a las variaciones bioldgicas
de las hormonas por diferencias en su cap-
tacion, absorcion y metabolismo, hacen
que los niveles apropiados de progestero-
na sérica, sean aun motivo de debate™>.
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Por este motivo, nos proponemos analizar
en forma prospectiva, si existe asociacion
entre los niveles de progesterona sérica y
los resultados reproductivos, en pacientes
receptoras de ovocitos.

El objetivo primario de este estudio es
evaluar y comparar las tasas de embara-
zo clinico entre las pacientes con valores
de progesterona sérica por debajo 9 ng/ml
(grupo I) y aquellas con valores > 9 ng/ml
(grupo II). Como objetivos secundarios,
evaluaremos las tasas de implantacion y
aborto en ambos grupos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte prospectivo en el que
se incluyeron 36 pacientes que realizaron
transferencia embrionaria del programa de
ovodonacion de junio 2018 a diciembre
2019.

Criterios de inclusion

« Primer o segunda embriotransferencia
de ovodonacién.

« Transferencia de embrion en fresco o
criopreservado.

« Transferencia de al menos un blastocisto
de buena calidad.

- Endometrio de al menos 7 mm trilami-
nar en la Ultima ecografia de control.

« IMC menor de 30 kg/m2

Criterios de exclusion

« Aborto recurrente: pérdida de 3 o mas
embarazos clinicos menores a 20 sema-
nas de gestacion (embarazo documenta-
do por ecografia o examen histologico).
Falla de implantacion: imposibilidad de
lograr un embarazo clinico después de la
transferencia de al menos 4 embriones
en fresco o criopreservados, de buena
calidad en un minimo de 3 ciclos en me-
nores de 40 afios.

« Factor masculino severo <1.000.000/ml,
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<1% de espermatozoides normales.

« Utilizacion de espermatozoides testicu-
lares.

« Utilizacion de ovocitos vitrificados.

« Patologia uterina: malformaciones mii-
llerianas, polipos endometriales, mio-
mas submucosos.

« Presencia de hidrosalpinx.

« Utilizacion de técnicas agregadas: embr-
yoglue, assisted hatching, test genético
preimplantatorio (PGT).

« Pacientes que hayan realizado el estudio
de receptividad endometrial (ERMAP).

Procedimientos

Todos los ciclos de preparacion endo-
metrial fueron artificiales, se comenzo6 con
estradiol desde el dia 2 o 3 del ciclo via
oral, 6 mg diarios repartidos en 3 tomas,
tras la determinacion de ausencia de acti-
vidad folicular en la primera ecografia.

Luego de 10-12 dias de estrogenos, se
realizé el segundo control ecografico para
evaluar el crecimiento endometrial. Con
endometrio de al menos 7 mm y patrén
trilaminar, las pacientes se encontraban
en condiciones de realizar la transferencia
embrionaria. Las pacientes recibieron pro-
gesterona durante 5.5 dias, en forma intra-
vaginal y en dosis de 600 mg diarios repar-
tidos en 3 veces (8-16-24hs). La primera
dosis fue la noche anterior a la punciéon de
la donante (00 hs). La dosis numero 16 de
progesterona, la recibieron la noche ante-
rior a la transferencia.

La extraccion de sangre para la medi-
cion de progesterona, se realizo una hora
antes de la transferencia embrionaria, lue-
go de la recepcion en quirdfano, en el la-
boratorio CEUSA situado en el tercer piso
de Bulnes 1102. Dicha practica fue autori-
zada por las pacientes bajo consentimiento
verbal, luego de brindar informacion res-
pectiva al procedimiento a cargo de cada
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equipo médico.

La transferencia embrionaria se llevo a
cabo en quirdfano central bajo guia eco-
grafica transabdominal siguiendo los pro-
tocolos habituales del procedimiento. La
eleccion del catéter utilizado quedd bajo
criterio del médico de cabecera. Los blas-
tocistos fueron categorizados por los bio-
logos de nuestro centro de acuerdo a la
clasificacion de Gardner.

Definicion de tasas

. Tasa de embarazo clinico: nimero de
pacientes con ecografias transvaginales
que evidencian embrion/es con actividad
cardiaca positiva/ nimero de transferen-
cias realizadas x 100.

« Tasa de implantacion: nimero total de
sacos gestacionales/niimero total de em-
briones transferidos x100.

« Tasa de embarazo: nimero de pacientes
con subunidad beta HCG mayor a 50 Ul/
ml / nimero de transferencias realizadas
x 100

« Tasa de aborto: nimero total de pérdidas
intrauterinas <10 semanas de gestacion/
numero de embarazos x100

Estimacion del tamafio muestral

Para detectar un 20% de diferencia (35-
55%) entre 2 grupos de acuerdo a los nive-
les séricos de progesterona en un test a dos
colas (con 80% de poder y 95% de con-
fianza), se requieren 200 pacientes, 100 en
cada rama.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitati-
vas mediante media y desvio estandar y las
variables categdricas mediante porcentaje.
Se compararon las diferencias en las va-
riables cuantitativas entre los grupos con
t- test y las diferencias entre proporciones
con test de Chi cuadrado. Se consideraron
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diferencias estadisticamente significativas
a las probabilidades menores a 0.05. El
analisis estadistico se realizo con el sof-
tware STATA version 13.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 36 pacientes
receptoras de ovocitos, a las cuales se les
realizé transferencia de embriones en fres-
co o criopreservados, con una media de
progesterona sérica de 8.27+2.65 ng/l. 19
pacientes pertenecian al grupo I (valores
de progesterona sérica < 9 ng/ml) y 17
pacientes al grupo II (valores de proges-
terona sérica > 9 ng/ml). Con respecto a
la calidad embrionaria, el 50% de embrio-
nes transferidos en el grupo I, correspon-
di6 a la clasificacion 4BB, segin Gardner,
mientras que en el grupo I, este porcen-
taje fue de un 36%. No hubo diferencias
significativas en lo que respecta a calidad
embrionaria entre ambos grupos (Tabla 1).

Se detectaron un total de 7 pacientes con

Tabla 1. Caracteristicas generales de ambos grupos de pacientes

subunidad beta positiva en el grupo 1 y 11
pacientes en el grupo 2. La tasa de emba-
razo clinico fue del 21% (4/19) en pacien-
tes con progesterona menor a 9 ng/ml y de
53% (9/17) en pacientes con progesterona
mayor a 9 ng/ml, p=0.03, mientras que la
tasa de implantacion fue del 20% (4/20)
y 48% (12/25) respectivamente, p=0.03.
(Tabla 2).

DISCUSION

En la actualidad, la preparacion artificial
del endometrio en forma secuencial con
estrogenos y progesterona, continua sien-
do la practica mas habitual para la transfe-
rencia de embriones tanto en ciclos en fres-
co como criopreservados. Sin embargo, no
existe un consenso acerca de cudl es la do-
sis, ruta de administracion y esquema ideal
para lograr un endometrio receptivo®”. En
este sentido, la administracion vaginal de
estrogenos y progesterona, pareceria ser la
mas apropiada debido a que no sélo evita

NIVEL SERICO DE PROGESTERONA

NUMERO DE PACIENTES (n)

GRUPO I:
<9 ng/ml

GRUPO II:
>9 ng/ml

EDAD (media + desvio estandar)

DIAS DE ESTRADIOL
(media + desvio estandar )

GROSOR ENDOMETRIAL
(mm) (media + desvio estandar)

PROGESTERONA (ng/ml)

(media + desvio estandar )

NUMERO DE TRANSFERENCIA DE ODt
(media + desvio estandar)

ET* FRESCO n (%)
ET* CRIOPRESERVADO n (%)

SEMEN FRESCO n (%)
SEMEN BANCO n (%)

19 17
43.05 + 3.15 43.1 + 4.28 0.9
20.26 + 4,22 19.76 £ 4,45 0.7
8.51+1.51 8,7+ 1.67 0.7
6.30 £ 1.82 11.79 + 3.32 < 0.001
1.26 £ 0.45 1.20 £ 0.46 0.8
12 (63.16) 12 (70.59) 0.6
7(36.84) 5(29.41)
16 (84.21) 16 (94.12) 0.4
3 (15.79) 1(5.88)

*ET: embriotransferencia; TOD: ovodonacion
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Tabla 2. Resultados
NIVEL SERICO DE PROGESTERONA

TASA DE EMBARAZO (%)

GRUPO [:
<9 ng/ml

GRUPO Ii:
>9 ng/ml

TASA DE ABORTO (%)

TASA DE EMBARAZO CLINICO (%)

TASA DE IMPLANTACION (%)

7/19 (36.5) 11/17 (64.7) 0.09
3/7 (42.8) 2/11 (18.18) 0.04
4/19 (21) 9/17(53) 0.03
4/20 (20) 12/25 (48) 0.03

el paso hepatico sino que provee niveles
de esteroides séricos y tisulares mas eleva-
dos y estables que la administracion oral,
intramuscular o subcutane.

Si bien la evaluacion ecografica del en-
dometrio, contintia siendo la herramienta
mas comunmente utilizada para monitori-
zar el crecimiento endometrial y progra-
mar las transferencias embrionarias, pare-
ceria ser insuficiente a la hora de predecir
la probabilidad de embarazo una vez al-
canzadas las caracteristicas apropiadas de
grosor y patron endometrial. Por otro lado,
debido a la variabilidad interindividual y
entre los niveles séricos y uterinos, la me-
dicion de los niveles en sangre de proges-
terona no constituye una practica habitual,
habiéndose encontrado concentraciones
uterinas hasta 10 veces mas altas que las
séricas®. Sin embargo, recientemente se
informé un rango de concentraciones de
progesterona en suero durante el periodo
de implantacion que se asocid con tasas
optimas de nacidos vivos, que seria de 70-
99 nmol/l con una tasa del 50%®.

En este sentido Labarta y cols. analiza-
ron en forma prospectiva 211 pacientes
receptoras de ovocitos en quienes se mi-
dieron los niveles séricos de progestero-
na el dia de la transferencia embrionaria
tras preparacion artificial del ciclo con
estrogenos orales y progesterona vaginal,
encontrando una diferencia estadistica-
mente significativa en la tasa de embarazo
evolutivo en pacientes con niveles séricos
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de progesterona por debajo de 9.2 ng/ml
(32.7% versus 52.8%); p= 0.016. Ade-
mas, en este trabajo no se observd aso-
ciacion entre el volumen endometrial y el
nivel sérico de progesterona, lo que sugie-
re que, una vez que se alcanza el grosor
endometrial minimo, los niveles séricos de
progesterona en el dia de la transferencia
son mas predecibles para el em barazo que
las evaluaciones ecograficas del endome-
trio mas exhaustivas'”.

Por su parte, Brady y cols. reportd una
menor tasa de embarazo clinico (RR=0.75
IC 95% [0.6-0.94], p=0.01), y nacidos vi-
vos (RR=0.77 IC 95% [0.6-0.98], p=0.04)
en pacientes receptoras de ovocitos con
niveles séricos de progesterona menores
20 ng/ml, en quienes la preparacion endo-
metrial se realizd con progesterona intra-
muscular®.

Mas recientemente, Cedrin analiz6é 250
pacientes que realizaron transferencia de
embriones criopreservados tras la prepa-
racion endometrial con estrogenos orales
y progesterona vaginal, encontrando en
aquellas que presentaban niveles séricos
por debajo de <10 ng/ml, una menor tasa
de embarazo (34% versus 48%, P = 0.04)
y de nacidos vivos (17% versus 31%, p=
0.01)7.

Tras haberse analizado los resultados de
este estudio y los reportados por otros in-
vestigadores, se considera que el nivel de
progesterona en sangre el dia de la trans-
ferencia de embriones podria constituir un
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factor prondstico para el éxito de los trata-
mientos de reproduccion asistida y podria
utilizarse para individualizar los esquemas
de preparacion endometrial aumentado la
dosis de progesterona vaginal en aquellas
pacientes que no logran los valores séricos
apropiados el dia de la transferencia. Por
otro lado, considerando que la concentra-
cion media de nuestra poblacion fue de 8.2
ng/ml, pareceria que la administracion ha-
bitual de 600 mg diarios de progesterona
vaginal, seria insuficiente.

Los mecanismos que podrian explicar el
amplio rango en los niveles de progestero-
na en sangre a pesar de la administracion
de la misma dosis en todos los pacientes
aln no estan claros. Hay varias teorias
propuestas acerca de las vias de adminis-
tracion tanto oral o parenteral en donde en
primer lugar probablemente se requiera
un umbral de progesterona a alcanzar mas
alto que la via vaginal, debido a la ausen-
cia de primer paso en el utero. Con respec-
to a la via vaginal se ha demostrado que las
relaciones sexuales reducen los niveles de
progesterona después de la administracion
vaginal'?. Finalmente, estas variaciones
también se observan tras la administracion
de progesterona por via parenteral®> por
lo que podrian estar relacionadas con va-
riaciones en el metabolismo.

CONCLUSION

A pesar de contar con un tamafio mues-
tral reducido, detectamos que niveles de
progesterona sérica iguales o superiores
a 9 ng/ml el dia de la transferencia em-
brionaria, se asociaron a mayores tasas de
embarazo clinico y de implantacion, sien-
do ambas estadisticamente significativas
a favor del grupo II. Asimismo, aquellas
pacientes con valores por debajo de 9 ng/
ml presentaron una mayor tasa de aborto.

En este sentido, la incorporacion rutina-
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ria de la medicion de la progesterona sé-
rica podria ser una herramienta util en la
optimizacion de los ciclos de transferencia
en este grupo de pacientes, en quienes la
administracion de progesterona es indis-
pensable para el logro y mantenimiento
del embarazo.
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