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Factores de riesgo asociados con el
aumento de progesterona el dia de
la aplicacion de hCG en protocolos
de estimulacion con un antagonista
para fertilizacion in vitro

Carballo-Mondragdn E, Roque-Sanchez AM, Soriano-Ortega KP, Duran-
Monterrosas L, Kably-Ambe A

se ha reportado el efecto adverso de la elevacion
prematura de las concentraciones de progesterona durante la fase
folicular de un ciclo de fertilizacion in vitro. Hasta el momento
no existen estudios que evalien los factores de riesgo asociados
con esta elevacién.

evaluar los factores de riesgo asociados con la eleva-
cién prematura de las concentraciones de progesterona durante la
fase folicular en ciclos de estimulacion ovdrica para fertilizacion
in vitro con un farmaco antagonista en esquema flexible.
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Risk factors associated with increased
progesterone on the day of hCG
application in stimulation protocols with
an antagonist for in vitro fertilization.

Carballo-Mondragoén E, Roque-Sanchez AM, Soriano-Ortega KP, Duran-
Monterrosas L, Kably-Ambe A

It is well known that premature luteinization has
a deletereous efecto on the outcome of IVF cycles however there
are no reports that evaluate associated risk factor.

To evaluate factors associated to premature luteiniza-
tion during folicular phase of IVF cycles under antagonist stimula-
tion protocol.

This is a comparative, retrospective,
observational study. 469 IVF flexible-antagonist protocol cycles
were included from January 2009 to February 2014.

We registered 469 IVF cycles. The IMC, basal estradiol,
age and estradiol on trigger date showed correlation with premature
luteinization. There were no association with basal FSH and LH
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nor total gonadotropin dose.

Lowe age and IMC and higher estradio levels are

Hospital Angeles Lomas. Centro de Fer-
tilidad del CEPAM.

associated to a higer level of progesterone on trigger date.

In vitro fertilization; Progesterone; Antagonist drug;

Risk factors

La concentracion de progesterona el dia de
la aplicacion de hCG es una de las diferentes
variables analizadas como predictoras de éxito
en los tratamientos de fertilizacién in vitro
(FIV). La aplicacién de dosis suprafisiolégicas
de gonadotropinas para el desarrollo folicular
multiple resulta, consecuentemente, en incre-
mento de las concentraciones de estradiol y
progesterona. Algunos estudios sugieren efec-
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tos adversos para lograr el embarazo cuando
aumenta la concentracion de progesterona en
la fase folicular del ciclo, proceso denominado
luteinizacién prematura.’

Uno de los mecanismos propuestos para origi-
nar este efecto inconveniente es la alteracién
en la receptividad endometrial. Se ha observa-
do que la expresién genética del endometrio
cambia cuando se expone a la progesterona.
La exposiciéon prolongada a la progesterona
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antes de tiempo puede causar pérdida de
sincronia con el embrién y provocar el cierre
temprano de la ventana de implantacién, lo
que resulta en menor posibilidad de lograr el
embarazo. Un estudio sefiala que mediante
el fechado histolégico del endometrio puede
existir una transformacion desde el dia de la
captura folicular en mujeres con elevacion
prematura de progesterona y provocar menor
receptividad endometrial. Otro mecanismo
descrito para que la luteinizacién prematura
disminuya la probabilidad de éxito del em-
barazo es por efecto directo en la calidad
ovocitaria.?

En una investigacion previa de nuestro grupo
de trabajo, al analizar los resultados del ciclo
de estimulacién ovdrica se encontré que
conforme se incrementa la concentracion
de progesterona mayores son las cifras de
estradiol y de ovocitos capturados, pero de
menor calidad. En ese trabajo no encontramos
diferencias significativas en el porcentaje de
fertilizacion, pero se observé que a mayor con-
centracion de progesterona menor porcentaje
de segmentacion y tasa de embarazo signifi-
cativamente menor cuando la progesterona
el dia de la aplicacion de la hCG se encontré
por encima de 4 ng/mL.

Algunos estudios sugieren que las concen-
traciones elevadas de progesterona se deben
a su acumulacion durante la fase folicular
tardia, cuando existe un desarrollo multifo-
licular. Se ha encontrado que en el dia de la
administracion de hCG las concentraciones de
progesterona se correlacionan positivamente
con las de estradiol y el nimero de ovocitos
capturados; por tanto, es posible que el origen
de la elevacién de la progesterona se encuen-
tre relacionada con la actividad de las células
de la granulosa en los foliculos en crecimiento.
La progesterona producida por las células de
la granulosa, por influencia de la FSH, debe

pasar al compartimento vascularizado de
las células de la teca para catabolizarla en
androgenos. Los esteroides también pueden
[legar a la circulacion general y ser metaboli-
zados. Es probable que a mayor efecto de LH
en las células de la teca mayor catabolismo
de progesterona a andrégenos; este resultado
sugiere que la menor concentracion de proges-
terona alcance la circulacion general o, por el
contrario, que la falta de acciéon de LH en las
células de la teca provoque mayor secrecion
de progesterona al torrente sanguineo.?

Hasta el la fecha no existe un consenso de tra-
tamiento para mejorar las tasas de embarazo
en pacientes con luteinizacién prematura
en ciclos de estimulacion ovérica.* Los an-
tagonistas de GnRH se han prescrito para
prevenir los picos prematuros de LH, que
tradicionalmente se suspenden el dia de la
aplicacion de la hCG; sin embargo, no son
efectivos en todos los casos para lograr una
adecuada supresion hipofisiaria, lo que resulta
en elevacion prematura de la progesterona y
disminucion de la posibilidad de lograr un
embarazo. Algunos autores sugieren congelar
todos los embriones y transferirlos en un ciclo
posterior, aunque se ha demostrado que las
mujeres con antecedente de luteinizacién
prematura en ciclos de estimulacion ovdrica,
también la experimentan en ciclos naturales.®
Otra estrategia es realizar la transferencia en
etapa de blastocisto, pues algunos reportes
coinciden en que la luteinizacién prematura
no afecta a los embriones en esta etapa del
desarrollo; sin embargo, ain se discuten este
tipo de resultados. Otra posible estrategia
es transferir los embriones en un ciclo con
preparacién endometrial hormonal, con la
finalidad de prevenir los efectos negativos de
la luteinizacién prematura ©

Por lo anterior y en vista de que a la fecha no
existen estudios que evalien los factores de
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riesgo asociados con la elevacién prematura
de progesterona durante la fase folicular en
ciclos de estimulacién ovdrica para fertiliza-
cion in vitro, el objetivo de este estudio fue
evaluar los factores de riesgo asociados con la
elevacion prematura de las concentraciones de
progesterona durante la fase folicular en ciclos
de estimulacién ovarica para fertilizacién in
vitro con un fdrmaco antagonista en esquema
flexible.

Estudio retrospectivo, observacional y trans-
versal de ciclos de fertilizaciéon in vitro,
efectuado en el Centro Mexicano de Fertilidad
del CEPAM, en el Hospital Angeles Lomas, de
enero de 2009 a febrero de 2014.

Criterios de inclusion: pacientes a quienes
se implementd un protocolo de estimulacién
ovarica, mediante la administracion flexible de
antagonistas de GnRH. Criterios de exclusion:
casos con factor masculino o quienes reci-
bieron un esquema de estimulacién ovarica
diferente al aplicado en este estudio.

Se comparé la concentracion de progesterona
el dia de la aplicacion de hCG con las variables
de edad, IMC, dosis total de gonadotropinas,
FSH, LH y estradiol basales, y concentracién
maxima (pico) de estradiol. Ademas, se calculé
el coeficiente de correlacion.

Para la hiperestimulacién ovarica controlada
se prescribié un esquema con antagonista
flexible, iniciando la estimulacién con gona-
dotropinas el dia 3 del ciclo.

Las variables continuas se designaron como
medias y desviacion estandar, y se utilizé
el modelo de regresion logistica univariada
para determinar la significacion estadistica.
Las variables categoricas se evaluaron con
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frecuencias y porcentajes. Los calculos se
realizaron con el programa JMP.

Durante el periodo de estudio se analizaron
469 ciclos de fertilizacion in vitro. Los datos
demograficos de la poblacién de estudio se
muestran en el Cuadro 1.

Las principales variables relacionadas con la
concentracion de progesterona el dia de la
aplicacién de la hCG fueron: IMC (r=-0.96),
estradiol basal (r=0.94) y edad de la mujer
(r=pico de estradiol [r=0.89]), Figuras 1 a 4.
No se encontré correlacion con las concen-

Datos demograficos de la poblacién de estudio

e | wr

Edad (ahos + DE) 35.04 + 4.49
IMC (Kg/m? + DE) 23.94 + 4.24
FSH basal (UI/L) = DE) 6.51 + 244
LH basal (UI/L) = DE) 4.7 +4.08
Estradiol basal (pg/mL + DE) 52.57 + 47.52

Dosis total de gonadotropinas
(U = DE)

Concentracién maxima (pico) de
estradiol (pg/mL + DE)

Concentracion sérica de LH el dia de

2,623.51+677.71

2,393.82 +2,367.35

la aplicacién de hCG (UI/L) + DE) 2.83£2.15
Concentracidn sérica de proges-

terona el dia de la aplicacion de 1.84 £ 1.02
hCG (pg/mL + DE)

Nimero total de ovocitos captura-

B 9.28 + 6.22
Porcentaje de fertilizacién

(% = DE) 59.64 £ 28.78
Porcentaje de segmentacion

(% = DE) 68.6 + 27.46
Nuimero de embriones transferidos 235 4 0.82
(n = DE)

Dia de transferencia embrionaria 313 4049
(n + DE)

Nuamero de células por embrién 7194228

transferidas (n + DE)
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Correlacién entre IMC y concentracion de
progesterona el dia de la aplicacién de hCG. (r=-0.96).
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Correlacién entre edad de la mujer y con-
centracién de progesterona el dia de la aplicacién
de hCG.
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Correlacién entre las concentraciones de
estradiol basal y progesterona el dia de la aplicacién
de hCG.
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Correlacién entre el pico de estradiol y
concentracién de progesterona el dia de la aplicacién
de hCG.

La tasa de éxito en los ciclos de fertilizacién
in vitro se asoci6 con el ambiente hormonal
durante la estimulacién ovérica.” Existen re-
portes de los efectos adversos asociados con la
elevacion prematura de progesterona en la tasa
de fertilizacion, segmentacion y embarazo,
que resultan en alteracién de la receptividad
endometrial y falla en la implantacién.®

Algunos autores®'® sugieren que la elevacion
de la progesterona se debe a la acumulacién
fisiolégica de mudiltiples foliculos durante la
fase folicular tardia y que sus concentraciones
se correlacionan positivamente con las cifras
mayores de estradiol y el nimero de ovocitos
capturados; por tanto, debido a que esta con-
dicion tiende a ser recurrente, es posible que
algunos factores intrinsecos puedan elevar la
concentracion de progesterona. Al igual que
en la bibliografia, se encontré una correlacion
positiva con las concentraciones maximas
(pico) de estradiol y progesterona el dia de la
aplicacién de la hCG, que se explica por la
mayor masa folicular y produccién elevada de
esas hormonas esteroides. También se observo
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correlacion con el IMC (quiza por la necesidad
de mayor estimulacion) y la edad de la mujer;
es posible que esta dltima variable asocie
el envejecimiento ovarico con la luteolisis
deficiente y que el aumento folicular en un
cuerpo ldteo no funcional pueda alterar el
desarrollo de nuevos foliculos. No se encontré
correlacién con las concentraciones basales
de FSH y LH.

Esta investigacion evidencié la asociacién
entre la concentracion elevada de progeste-
rona, las variables intrinsecas de las pacientes
y los ciclos de estimulacién ovarica. Deben
considerarse las medidas necesarias para evi-
tar la luteinizacién prematura y sus efectos
inconvenientes.
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