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RESUMEN

INTRODUCCION: La progesterona es una hormona esencial para la implantacion
embrionaria, especialmente en los ciclos artificiales donde no hay produccion endogena.
Estudios previos indican que un 25% de las mujeres tratadas s6lo por via vaginal no alcanzan
los niveles 6ptimos de progesterona. Nuestra hipotesis fue que la suplementacion combinada
de progesterona por via vaginal y subcutanea mejora las tasas de embarazo clinico en estos

Casos.

MATERIAL Y METODOS: Se disefi un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal
y analitico. Se incluyeron mujeres adultas sometidas a criotransferencia embrionaria con
preparacion endometrial mediante ciclo artificial entre 2019 y 2023. Se analizaron variables
clinicas y demograficas como la edad, el origen de ovocitos, la via de suplementacion, los

niveles de progesterona en el dia 3 y el resultado del embarazo clinico.

La recogida de datos se realiz6 mediante revision de historias clinicas y uso de una base de
datos pseudonimizada. El andlisis estadistico incluy6 pruebas de Kolmogorov-Smirnov, U de
Mann-Whitney y Chi-cuadrado, considerando como criterio para un resultado

estadisticamente significativo p < 0,05.

RESULTADOS: De las 110 pacientes registradas, se incluyeron 75. El 56% recibio
suplementacion combinada (vaginal + subcutanea) y el 44% solo via vaginal. El 58,7% logro
embarazo clinico. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las vias de
administracion (p = 0,865), pero se observo un aumento clinico del 13,6% a favor del grupo
con doble suplementacion. La mediana de edad fue 40 afios y la mediana de progesterona en

dia 3 fue de 18,36 ng/ml, por encima del umbral 6ptimo (8,8 ng/ml).

CONCLUSIONES: Aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos, el
estudio sugiere que la suplementacion combinada de progesterona podria tener beneficio
clinico al mejorar las tasas de embarazo en mujeres sometidas a criotransferencia con ciclo
artificial. La via subcutanea parece ayudar a mantener niveles mas altos y estables de
progesterona. Se recomiendan estudios prospectivos y multicéntricos con mayor tamafo

muestral para confirmar estos hallazgos.



ABSTRACT

Introduction: Progesterone is a crucial hormone for embryo implantation, particularly in
artificial cycles where endogenous production is absent. Previous studies have shown that
25% of women treated exclusively with vaginal progesterone do not reach optimal serum
levels. Our hypothesis was that combined supplementation via vaginal and subcutaneous

routes may improve clinical pregnancy rates in these cases.

Materials and Methods: We conducted an observational, retrospective, longitudinal, and
analytical study. Adult women who underwent embryo cryo transfer with endometrial
preparation through artificial cycles between 2019 and 2023 were included. Clinical and
demographic variables such as age, oocyte origin, supplementation route, progesterone levels

on day 3, and clinical pregnancy outcomes were analyzed.

Data collection was performed through medical record review and pseudonymized database
use. Statistical analysis included Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney U, and chi-square

tests, with statistical significance set at p < 0.05.

Results: Out of 110 registered patients, 75 were included in the study. 56% received
combined supplementation (vaginal + subcutaneous), while 44% received only vaginal
progesterone. Clinical pregnancy was achieved in 58.7% of cases. Although no statistically
significant differences were found between supplementation routes (p = 0.865), a clinical
improvement of 13.6% was observed in the combined group. The median age was 40 years,
and the median progesterone level on day 3 was 18.36 ng/ml, above the optimal threshold of

8.8 ng/ml.

Conclusions: Although the results were not statistically significant, the study suggests that
combined progesterone supplementation may offer a clinical benefit by improving pregnancy
rates in women undergoing cryo transfer with artificial cycles. The subcutaneous route
appears to help maintain higher and more stable progesterone levels. Prospective, multicenter

studies with larger sample sizes are recommended to confirm these findings.



INTRODUCCION

La progesterona es una hormona esteroidea clave para el ciclo menstrual, el embarazo y la
embriogénesis. Se produce principalmente por el cuerpo luteo en los ovarios y, durante el
embarazo, por la placenta. Su sintesis en los ovarios esta regulada por la hormona luteinizante
(LH), que estimula su produccion en el foliculo ovarico antes de la ovulacion y en el cuerpo
luteo tras ella, siendo esencial para preparar el endometrio al embarazo (1). En ausencia de
embarazo, la involucion del cuerpo luteo produce una bajada de los niveles de progesterona,
lo que desencadena la menstruacion. Si ocurre la fecundacion, el trofoblasto embrionario
secreta gonadotropina coridnica humana, prolongando la vida del cuerpo lateo (2).
Posteriormente, a partir de la tercera semana de gestacion, la placenta asume la produccion de

estrogenos y progesterona, manteniendo este papel hasta el final del embarazo (3).

La progesterona ejerce actividades biologicas esenciales, la mas importante es a nivel
endometrial donde altera la actividad de las glandulas, que empiezan a secretar nutrientes
para facilitar la implantacion del blastocito, por otro lado, induce cambios bioquimicos y
morfoldgicos para promover la invasion del trofoblasto. Una vez implantado el embrion, la
progesterona actia a nivel del miometrio, donde garantiza la inhibicion de las contracciones
uterinas para que no se expulse el embrién implantado. A nivel inmunolédgico reduce la
respuesta inmune materna, promoviendo su tolerancia hacia el embrién. Finalmente, en el
cuello uterino desempefia un papel protector, haciendo que las glandulas endocervicales

produzcan moco cervical espeso (4).

Por todas sus funciones, los niveles adecuados de progesterona son esenciales para un
embarazo exitoso. En caso de niveles insuficientes, se producen fallos en la implantacion del
embrion en el endometrio y abortos en la primera etapa del embarazo (5,6). Por otro lado,
niveles excesivamente elevados también pueden interferir negativamente, debido a una
retroalimentacidon negativa sobre la secrecion de gonadotropinas. Ademas, varios estudios
han sugerido que concentraciones séricas de progesterona superiores a 20—-25 ng/ml en los
dias previos a la transferencia pueden inducir una desincronizacién del endometrio con
respecto al embrion, desplazando la ventana de implantacion y reduciendo las tasas de éxito

del tratamiento

Desde el punto de vista farmacocinético, la progesterona presenta una vida media corta, de

aproximadamente 5 minutos. Es metabolizada por el higado mediante hidroxilacion y



conjugacion, dando lugar a metabolitos que se eliminan por via urinaria. El principal
metabolito urinario es el pregonando-3alfa,20alfa-diol, cuya cuantificacion es ttil para

evaluar la correcta produccion de progesterona endogena (7).

El ciclo menstrual se divide en dos fases principales, separadas por la ovulacion; en la fase
folicular se desarrolla el foliculo preovulatorio bajo la influencia de las gonadotropinas.
Posteriormente, en la fase ltea, se produce progesterona que garantiza la implantacion del
embrion y el mantenimiento del embarazo (8). Para que la implantacion embrionaria ocurra
con €xito, son necesarias condiciones endometriales Optimas y una sincronizacion entre el
blastocisto y endometrio, que depende de la exposicion a la progesterona (9). Esta capacidad
del endometrio en permitir que el embrion se implante se conoce como receptividad y ocurre
en un corto periodo de tiempo. En un ciclo ovulatorio natural, se establece al séptimo dia
después de la ovulacion y este intervalo se denomina “ventana de implantacion™. Este
momento es critico en las técnicas de reproduccion asistida y se intenta favorecerlo con
suplementacion de estradiol y progesterona a niveles supra fisiologicos (10).

En estudios anteriores, se ha establecido como punto de corte minimos una progesterona
sérica de 8.8 ng/ml, medida en el d+3 o d+5 y se ha demostrado que, con valores inferiores a

estos niveles, las tasas de embarazo disminuyen de forma drastica (11).

La fase lutea insuficiente esta definida clinicamente como la de una duracion menor a 10
dias, y es la responsable de una secrecion inadecuada de progesterona. Las mujeres con esta
condicion no tienen los niveles dptimos necesarios para que el endometrio pase de la fase
proliferativa a la secretora, condicion indispensable para que el embridn se implante. Las
consecuencias son problemas de infertilidad, abortos precoces (12)(13) y dificultad para
lograr un embarazo de forma natural. La introduccion de la progesterona exdgena como
soporte de la fase lutea, ha revolucionado las posibilidades de conseguir embarazo en estas
pacientes, ofreciendo una solucion efectiva para uno de los grandes problemas de infertilidad

en la reproduccion asistida.

Para la suplementacion con progesterona exdgena se pueden utilizar dos de sus formas: la
natural y la sintética. La progesterona natural micronizada es la mas utilizada ya que sus
particulas de pequefo tamafio permiten una facil absorcion. Las vias de administracion
disponibles son la via oral, vaginal, intramuscular o subcutanea. La via_oral_produce efectos

secundarios significativos y alcanza niveles séricos inferiores debido al efecto del primer



paso hepatico. Por ello, la literatura actual respalda el uso de la via vaginal como primera
eleccion, consiguiendo niveles séricos Optimos rapidamente y manteniéndose estables durante
24 horas, simulando asi un ciclo natural (14) (Tabla 1). En algunos casos se emplea
progesterona subcutdnea como apoyo o tratamiento de rescate, por su eficaz y facil manejo.
En cuanto a la via intramuscular, logra niveles séricos mas elevados pero su uso esta limitado
en Europa debido al dolor asociado a las inyecciones (15). A pesar de esto, es importante la
personalizacion del tratamiento segun las necesidades de cada paciente y segun el tipo de
técnica de reproduccion asistida empleada, para optimizar los resultados (16).

Aunque no existe correlacion directa entre las concentraciones de progesterona sérica con los
niveles que se alcanzan a nivel uterino, la evidencia actual refiere que el nivel de
progesterona en sangre es un buen marcador de bioactividad de la progesterona exdgena
cuando se administra por via vaginal (17) y que sus niveles se relacionan a la tasa de

gestacion y recién nacidos vivos.

Tabla 1: formulaciones progesterona

Via administracion Formulacion Dosis recomendada

Oral Progesterona micronizada, |200-600 mg/dia
capsulas 100-200 mg

Vaginal Progesterona micronizada | 600-800 mg/dia
caps. 100-200 mg vaginal

Vaginal Progesterona natural,
ovulos 400mg

Vaginal Progesterona en gel 90 mg/12h
bioadhesiva 90mg

Subcutanea Progesterona 25 mg/dia
hidroxipropilbetadex amp
25 mg

El nimero de procedimientos de transferencia de embriones congelados (TEC) ha ido

aumentando en los ultimos afios; se trata de procedimientos seguros y eficaces que

constituyen un pilar fundamental en las técnicas de reproduccion asistida. Esto se debe

también a los avances en las técnicas de vitrificacion y congelacion, que han permitido

mejorar la tasa de supervivencia de los embriones criopreservados (18).




Para la preparacion endometrial previa a la criotransferencia existen diferentes protocolos, los
de ciclo natural y de ciclo artificial. En el presente estudio se incluyeron exclusivamente
mujeres que se sometieron a una criotransferencia, con el embrion criopreservado de un ciclo
artificial previo. A pesar de que no haya evidencia de superioridad de un protocolo respecto a
otro, en nuestro centro son de eleccion los protocolos de ciclo artificial con terapia hormonal
sustitutiva, ya que permiten programar con mas flexibilidad el dia de la transferencia

embrionaria.

En este estudio las pacientes se preparan con un ciclo artificial que les anula la ovulacion
espontanea y por tanto, toda la reserva hormonal proviene de la suplementacion exdgena. Se
inicia el procedimiento con suplementos de estrogenos en el dia 1-2 del ciclo para generar la
proliferacion endometrial y posteriormente se realiza una ecografia en el dia 12 para evaluar
la respuesta endometrial, considerando adecuado un grosor endometrial mayor a 7 mm. Este
criterio es esencial para avanzar con el siguiente paso, que consiste en la administracion de
progesterona exdgena, para que el endometrio asuma funcion secretora y se prepare a la

implantacion (19).

En los ciclos artificiales se pueden utilizar tratamientos con GnRh para suprimir la funcion
ovdrica, o protocolos sin ella. Con la supresion ovdrica se produce un bloqueo del eje
hipotalamo-hipofisis, se evita la secrecion de gonadotropinas asegurando que no se produzca
una ovulacion prematura y que se cancelen los ciclos. En estas pacientes no hay cuerpo luteo,
entonces toda la progesterona disponible depende de la via exdgena. Por esta razon, es muy
importante elegir adecuadamente tanto su via de administracion como dosis, y programar el
dia de la criotransferencia segun el tiempo de inicio de la administracion de la progesterona.

(20).

Se ha demostrado que en los ciclos artificiales el principal factor que influye sobre la ventana
de implantacion es el momento adecuado para la administracion de la progesterona exégena.

Actualmente, el tiempo Optimo para su administracion es cinco dias antes de la transferencia

embrionaria (21). Sin embargo, aun faltan estudios que determinen con precision el intervalo

ideal entre la Gltima administracion de progesterona y la transferencia del embrion para

optimizar los resultados (21).



Teniendo en cuenta el papel determinante de la suplementacion con progesterona y que un
25% de las pacientes que la reciben Ginicamente por via vaginal, no alcanzan los niveles
minimos en el dia de la transferencia embrionaria (11), este estudio propone someter a todas
las pacientes a una doble suplementacion de progesterona exdgena, utilizando en
combinacion la via vaginal y la subcutanea. Esta estrategia terapéutica permite optimizar la
sincronizacion entre endometrio y embridn, ofreciendo condiciones mas favorables para su

implantacion y garantizando la gestacion clinica.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
La hipétesis del estudio fue que, suplementando progesterona por doble via (vaginal y
subcutanea), a todas las mujeres sometidas a criotransferencia embrionaria que se prepararon

con ciclo artificial, se obtuviese un aumento del 10-15% en las tasas de embarazo clinico.

Objetivo principal
El principal objetivo del estudio fue evaluar si la suplementacion combinada de progesterona
mejoraba la tasa de embarazo en las pacientes sometidas a procedimiento de
criotransferencia.
'] Pararealizar esta evaluacion, se realizo una comparacion entre el grupo de mujeres
que recibieron la pauta tradicional de progesterona por via vaginal en los dias previos
a la criotransferencia, comparandolas con el grupo de mujeres que recibio la estrategia

propuesta en este estudio: progesterona por via vaginal + subcutanea,

Objetivos secundarios

Se consideraron algunos objetivos secundarios para complementar el estudio, en concreto:

Se propuso valorar si con niveles superiores a los establecidos actualmente como 6ptimos,

mejoran las tasas de gestacion clinica; el punto de corte actual se ha fijado en un umbral de

8.8ng/ml, seglin el ultimo estudio de Labarta del 2021 (11).

Se evalu¢ si la doble suplementacion de progesterona aseguraba niveles hormonales optimos
48 horas antes de la criotransferencia, contribuyendo asi a la reduccion del nimero de ciclos
cancelados. Consideramos criterio para cancelar el ciclo, un nivel de progesterona

insuficiente.
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Se estudiaron factores clinicos adicionales de las pacientes sometidas al procedimiento de

criotransferencia (edad, origen ovocito).

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Para cumplir con los objetivos mencionados, se plante6 un estudio con un enfoque
observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo, y analitico realizado desde el 2019
hasta el 2023. El estudio fue longitudinal debido a que se recogieron los datos desde un

tiempo previo hasta un tiempo posterior.

Ambito y poblacion del estudio
e Ambito: pacientes entre los 28-46 afios seguidas por el servicio de Reproduccion
Asistida en el Hospital Universitario Ruber Quironsalud Madrid, entre enero del 2019
y junio del 2023.
e Poblacion: pacientes que consultaron al servicio de Reproduccion Asistida para
someterse a un procedimiento de criotransferencia, con preparacion endometrial con
progesterona exdgena, siguiendo un ciclo artificial producido mediante terapia

hormonal sustitutiva.

Criterios de inclusion

1. Mujeres menores de 46 afios.

2. Mujeres pendientes de criotransferencia embrionaria siguiendo protocolo de ciclo
artificial.

3. Mujeres sometidas a criotransferencia de embriones de buena calidad (ovocitos
donados u ovocitos propios).

4. Mujeres sometidas a preparacion endometrial con ciclo artificial.

5. Mujeres con caracteristicas endometriales adecuadas para la implantacion: patrén
trilaminar.

6. Mujeres sometidas a doble suplementacioén de progesterona, por via vaginal y
subcutanea.

7. Mujeres sometidas a suplementacion Unicamente por via vaginal.

1



No existe edad limite definida por la literatura actual para excluir a las pacientes candidatas a
un procedimiento de Reproduccion Asistida. A pesar de esto, en nuestro centro y en muchos
otros se define como punto de corte los 45-46 afios, ya que por encima de esta edad las
condiciones endometriales, que son un requisito fundamental para el procedimiento, dejan de
ser Optimas.

Por ultimo, en el estudio se incluyeron inicamente pacientes con ciclo artificial, ya que este
protocolo permite controlar de forma mas precisa el momento mas adecuado para la

implantacion.

Criterios de exclusion
1. Mujeres con endometrio de grosor menor a 7,5 mm.
Mujeres sometidas a ciclo natural.
Mujeres sometidas a ciclo natural modificado.

2
3
4. Mujeres con alteraciones en la morfologia uterina: polipos, cicatrices, adherencias.
5. Mujeres con enfermedades sistémicas y/o autoinmune.

6

Mujeres con dos procedimientos de criotransferencia previos sin éxito.

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes con un grosor de endometrio inferior a 7.5mm
dado que este criterio es fundamental para una implantacion embrionaria adecuada. En
ausencia de este requisito, la doble via de suplementacion con progesterona propuesta en el

estudio no tendria un efecto significativo en el desenlace clinico (gestacion si/ no).

Asimismo, se excluyeron las pacientes con alteraciones morfoldgicas o estructurales a nivel
uterino, por representar factores que podrian comprometer la receptividad endometrial y

interferir en los resultados del tratamiento.

También se decidid no incluir a las pacientes con enfermedades sistémicas y/o autoinmunes,
debido a la falta de evidencia que relacione de forma especifica sospechas de dichas

patologias con la capacidad reproductiva o los resultados del tratamiento hormonal.

Tamano muestral
Basandonos en estudios anteriores (11), las mujeres sometidas a soporte hormonal con
progesterona vaginal antes del procedimiento de criotransferencia, presentaron una tasa de

embarazo del 36%. Con este valor de referencia, se calculd que se necesitarian 395 pacientes
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con un nivel de confianza del 95% y una precision 0.05. Como ajuste, se considerd un 10%
de pérdida de datos, para compensar posibles pérdidas o datos incompletos. Esto implicé un

tamafio minimo muestral final de 390 pacientes.

Seleccion y definicion de Variables

En el presente trabajo, se analizaron diferentes variables para caracterizar a las pacientes que
recibieron criotransferencia embrionaria. Se incluyeron variables demograficas, clinicas y
relativas al protocolo de preparacion endometrial, con el objetivo de evaluar posibles factores
asociados a la eficacia del tratamiento de soporte con progesterona.

Entre las variables demogréaficas, se registrd la edad de las pacientes para estudiar su relacion
con los resultados finales; dentro de las variables clinicas se recogieron el estado de los
ovocitos en el momento de la transferencia, clasificandolos como frescos o vitrificados.
Asimismo, se recopilaron datos sobre la procedencia del semen, especificando si se trataba de
una muestra de la pareja o de donante.

En relacion al protocolo de preparacion endometrial, se registraron las dos pautas empleadas:
suplementacion con progesterona exclusivamente por via vaginal y la combinacion de la via
vaginal con la subcutdnea (Prolutex). La eleccion de estas pautas se considerd relevante para
el andlisis ya que, segun la hipotesis planteada, podria influir en los resultados.

En relacion al procedimiento de la transferencia embrionaria, se anotaron tanto el dia como el
nimero de embriones transferidos. Ademads, se midieron los niveles séricos de progesterona
en el dia 3 antes de la transferencia. Tal y como se expuso en la introduccion, la
concentracion de esta hormona en los dias anteriores se considera un importante predictor del
¢xito en la implantacién embrionaria. Finalmente se recogid la variable principal del estudio,

correspondiente al objetivo planteado: presencia o ausencia de gestacion clinica.

Recogida de datos

Los datos utilizados se obtuvieron de la revision de las historias clinicas de las pacientes
candidatas a criotransferencia y previa suplementacién hormonal con progesterona. Se
incluyeron en la recogida de datos las pacientes registradas desde enero del 2019 hasta junio
del 2023. La base de datos se encuentra en el sistema informatico de Quironsalud Madrid,
conforme a la ley de proteccion de datos. Se utiliz6 una base de datos de forma
pseudomizada, es decir se recogieron primero los datos personales y luego se pseudonimizan.

Se disenaron finalmente dos bases de datos, una de ella con los datos identificativos y con

13



acceso unicamente por parte del tutor clinico. La otra presenta los datos necesarios para la
investigacion, pero sin datos identificativos, y se utilizo para este trabajo de fin de grado. La
base de datos se mantuvo sometida a los controles de los sistemas del hospital, y no se

incluy6 en dispositivos externos.

Plan de analisis estadistico

Se accedi6 a la base de datos del Hospital Universitario Ruber Quironsalud para identificar
las pacientes que cumpliesen los criterios de inclusion para el estudio, se obtuvo la ficha de
dichos pacientes y se pasaron los datos a una hoja de calculo de Excel, indicando las
variables previamente descritas. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando de manera
complementaria, los programas SPSS (version 26) y Jamovi (version 2.3). E1 SPSS fue
necesario para aplicar la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la cual no esta disponible en el

Jamovi.

Se realiz6 un analisis descriptivo para las variables del estudio; para las cuantitativas como
edad y niveles de progesterona en dia 3 (PG D3), se utilizaron la mediana como medida de
tendencia central y el rango intercuartilico (RI) como medida de variabilidad, debido a que
ninguna de las dos variables cumplio el criterio de normalidad. El estudio de normalidad se
realizé con la prueba de Kolmogorov Smirnov. Se complement6 el analisis de la variable
edad con un histograma (Figura 1), con el objetivo de visualizar su distribucion e identificar

valores muy extremos que puedan distorsionar los resultados.

27.5 30.0 325 350 375 40.0 425 450
Edad
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Figura 1: histograma que evidencia la distribucion de la variable edad

Tal como se observa en el histograma de la variable PG D3, destaca una asimetria
positiva, con la mayoria de los valores concentrados en rango bajo, pero con algunos
valores muy altos; esta distribucion refuerza la no normalidad de la variable y justifica

el uso de la mediana como analisis estadistico central (Figura 2).
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Figura 2: histograma que evidencia la distribucion de la variable PG D3

Para describir las variables cualitativas (estado dvulos, origen ovocito, procedencia del
semen) se utilizaron la frecuencia absoluta y relativa. Para estudiar la relacion entre el
resultado (positivo o negativo) y las variables cualitativas se utilizé la prueba del Chi-
cuadrado. Para analizar si existian diferencias entre los grupos segun el resultado (positivo o
negativo) en las variables cuantitativas (edad y PG D3), se utiliz6 la prueba de U de Mann
Whitney, ya que las variables cuantitativas no seguian distribucion normal. En el estudio de la
normalidad de los dos grupos (Prolutex y vaginal), el resultado fue que estas variables
tampoco seguian distribucion normal.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron con un nivel de confianza del 95% y por tanto con

un nivel de significacion del 5%.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se solicitd al Comité de Etica del Instituto de Investigacion Sanitaria de la Fundacion
Jiménez Diaz la repoblacion (anexo 1). Se solicit6 al Hospital Ruber Quironsalud Madrid la
exencion del consentimiento informado, al tratarse de un estudio retrospectivo y con riesgo
nulo para los sujetos. Tras dicha evaluacion, este fue aprobado posteriormente.

Para el manejo de los datos personales de las pacientes, se utiliz6 una base de datos
pseudomizada asignando un numero a cada paciente, sin sus datos personales visibles, para
mantener la confidencialidad en todo momento. El trabajo se realiz6 respetando las
normativas en materia de Bioética segin la Declaracion de Helsinki, el Informe Belmont, el
Convenio de Oviedo sobre los Derechos Humanos y la biomedicina segtin la Ley 14/2007, de
3 de junio, de investigacion biomédica (22). Se llevo a cabo un estudio conforme a la ley
Orgénica 3/2018 de 5 de Diciembre de Proteccion de datos personales y garantia de los
derechos digitales (23) el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de Noviembre,
reguladora de la autonomia del paciente (24) y los derechos y obligaciones de materia de

informacion clinica (se adjunta compromiso de tutor y estudiante).

RESULTADOS
En este estudio se incluyeron de manera retrospectiva un total de 75 pacientes sometidas a
terapia suplementaria con progesterona previa al procedimiento de Criotransferencia. La

muestra registrd a las pacientes incluidas entre enero del 2019 hasta junio del 2023.

Inicialmente se registraron 110 pacientes. De este total, 3 de ellas decidieron no continuar con
el procedimiento tras reconsiderar el miedo respecto a ello. Acorde a los criterios de
exclusion previamente establecidos, se descartaron 9 pacientes que no presentaron un grosor
endometrial superior a 7,5 mm. Asimismo, se excluyeron 7 pacientes que realizaron el
procedimiento bajo ciclo natural, ya que este estudio se centra inicamente en mujeres que
siguieron una preparacion con ciclo artificial. Por otro lado, 6 pacientes se descartaron tras
detectarse alteraciones uterinas. Finalmente, 4 mujeres se excluyeron por hallazgos analiticos

sugestivos de alteraciones autoinmunes sin confirmacion diagnostica (Figura 3).
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CRITERIOS DE INCLUSION:
* Mujeres < 45 anos

* Criotransferencia embrionaria

* Embriones de buena calidad
* Ciclo artificial
* Endometrio trilaminar
* Suplementacion vaginal + subcutanea

* Suplementacion solo vaginal

CRITERIOS DE EXCLUSION:
* Endometrio < 7,5 mm
* Ciclo natural o modificado
* Alteraciones uterinas
* Enfermedades sistemicas/autoinmunes
* Fallos previos en criotransferencia
* Retiro voluntario

Pacientes evaluadas inicialmente
n=110

~,

n = 3 no incluidas T Pacientes que inician protocolo clinico

por retiro voluntario n =107

N,

n = 32 excluidas Muestra final incluida
por criterios clinicos n=175

Figura 3: Diagrama de flujo que representa los criterios utilizados para la seleccion de las

pacientes incluidas en la muestra.

En cuanto al origen de los ovocitos, el 88,0% (n = 66) fueron propios y el 12,0% (n = 9)
fueron obtenidos mediante ovodonacion. En relacion con el estado de los 6vulos, el 88,0% (n
= 66) utilizados eran frescos y en menor medida, con un valor del 12,0% (n = 9), eran
vitrificados. Otra variable analizada fue el procedimiento de obtenciéon de semen, donde en
un 93,3% (n = 70) provenian de la pareja y solo un 6,7% (n = 5) eran donantes. La pauta de
preparacion endometrial con via vaginal se empled en el 44,0% (n = 33), mientras que el
56,0% (n = 42) recibio Prolutex. El resultado del test de embarazo fue positivo en el 58,7%

(n = 44) de los casos y negativo en el 41,3% (n = 31).

Respecto a las variables cuantitativas, la mediana de la edad fue de 40,00 afios con un rango

intercuartilico (RI) de 6,00. La hormona PG D3 presentd una mediana de 18,36 y un RI de
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11,40. Estos valores, al estar muy por encima del umbral de 8,8 ng/ml propuesto como punto

de corte minimo en la literatura (Labarta, 2021), permiten plantear si dicho umbral podria ser

demasiado bajo para garantizar una tasa de implantacion Optima. Este dato se vincula al

objetivo secundario del estudio, que propone reevaluar si niveles mas altos de progesterona

sérica se asociarian a mejores resultados clinicos y menos cancelaciones de ciclos de

criotransferencia.

Tabla 2. Tabla descriptiva de las variables de estudio.

Origen ovocitos n %
Propio 66 88,00
Ovodonado 9 12,00
Estado 6vulos

Fresco 66 88,00
Vitrificado 9 12,00
Proc.semen

Pareja 70 93,30
Donante 5 6,70
Pauta prep.end. VD

Vaginal 33 44,00
Prolutex 42 56,00
Resultado VD

Negativo 31 41,30
Positivo 44 58,70
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Mediana RI
Edad 40,00 6,00
PG D3 18,36 11,40

Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se observd que tanto la variable edad (p =
0,000) como PG D3 (p = 0,000) no seguian una distribuciéon normal, lo que justifico el uso de
pruebas no paramétricas para los analisis posteriores y para el analisis descriptivo de la Tabla

2.

Se estudio6 la normalidad con la prueba de Kolmogorov Smirnov debido al tamafio muestral,

considerandolo mas apropiado para una muestra moderada como esta (n = 75) (Tabla 3).

Tabla 3. Prueba de normalidad variables cuantitativas.

Kolmogorov-Smirnov*

Estadistico gl Sig.
Edad 0,181 75 <0,001
PG D3 0,215 75 <0,001

Se realizo también el analisis de la normalidad de ambos grupos del estudio: Prolutex (doble
via) y via vaginal (Tabla 4). El resultado (p < 0,05) confirm6 que no siguen una distribucion
normal.

Tabla 4. Prueba de normalidad para los dos grupos.

Estadistico gl Sig.
Prolutex 0,210 42 0,0421
Vaginal 0,279 33 0,0091

Asociacion entre variables cualitativas y resultado
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Se utiliz6 un analisis bivariado de los datos utilizando la prueba Chi-cuadrado, con el
objetivo de evaluar una relacion entre cada una de las siguientes variables y el resultado

(positivo/negativo).

Seglin los resultados, no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las

variables cualitativas analizadas y el resultado del test de embarazo (Tabla 5). En concreto:

e [a pauta de preparacion endometrial no mostré diferencias significativas entre los
grupos con resultado positivo y negativo (p = 0,865) (Figura 4).

e El origen de los ovocitos tampoco se asocid significativamente al resultado (p =
0,292) (Figura 5).

e El estado de los dvulos (fresco vs. vitrificado) no presentd relacion significativa (p =
0,292) (Figura 6).

e El origen de obtencion del semen no tuvo asociacion significativa con el resultado del

embarazo (p = 1,000) (Figura 7).

Tabla 5. Andlisis de la relacion entre el resultado y las variables cualitativas.

Negativo Positivo
Resultado VD n % n % chi-cuadrado p-valor
Vaginal 14 45,2% 19 43.2% ,029 0,865
Prolutex 17 54,8% 25 56,8%
Origen ovocitos
Propio 29 93,5% 37 84,1% 1,540 0,292
Ovodon 2 6,5% 7 15,9%
Estado 6vulos 1,540 0,292
Fresco 29 93,5% 37 84,1%
Vitrificado 2 6,5% 7 15,9%
Proc.semen
Pareja 29 93,5% 41 93,2% ,004 1,000
Nonante 2 6,5% 3 6,8%
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Figura 4: Grafico que evidencia la relacion entre la pauta de suplementacion utilizada

(vaginal/Prolutex) y el resultado (embarazo +/-).
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Figura 5: relacion entre el origen de los ovocitos (propios/donados) y el embarazo. La

mayoria fueron ovocitos propios, pero en casos de ovodonacion los resultados positivos son

ligeramente superiores.
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20
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Figura 6: relacion entre el estado de los ovulos y el resultado de embarazo. No hay una

conexion sustancial entre ambas variables.
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Figura 7: relacion entre la procedencia del semen y el resultado de embarazo, donde no se

evidencia una relacion significativa.
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Asociacion entre variables cuantitativas y resultado:

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (positivos y
negativos) en las variables cuantitativas analizadas (edad y PG D3), segun el resultado de la

prueba de U mann-Whitney (Tabla 6):

e La edad presentd una mediana de 40,00 afios tanto en el grupo con resultado negativo
como en el positivo, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,978).

o La mediana de PG D3 fue ligeramente superior en el grupo negativo (19,30) respecto
al positivo (18,33), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p =

0,897).

Tabla 6. Prueba de la U de Mann-Whitney.

Negativo n = 31 Positivo n= 44
Mediana RI Mediana RI z p
Edad 40,000 6,000 40,000 5,750 -0,027 0,978
PG D3 19,300 13,000 18,330 10,583 -0,129 0,897

Comparaciéon de Edad y PG D3 segun resultado

Negativo
- Positivo

PG D3}

Edad

5 10 15 20 25 30 35 40 45
Mediana (con RI)

Figura 8: el grdfico evidencia las diferencias entre los grupos con resultado negativo y

positivo en relacion a dos variables cuantitativas: edad y PG D3.
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La figura 8 evidencia un grafico en donde cada grupo estd representado por un punto,
correspondiente a la mediana de la variable. Las lineas horizontales asociadas a cada punto
representan el rango intercuartilico (RI).

Para la variable edad, la mediana fue de 40 en ambos grupos y los RI son similares. Esto

confirma visualmente el analisis previamente descrito, donde no hay diferencia significativa

(p = 0,978).

Para la variable que mide los niveles séricos de progesterona en el dia 3 (PG D3), el grupo de
resultados negativos muestra una mediana ligeramente mayor, con valor 19,30 respecto al
grupo positivo que tiene 18,33. Al tener una amplia superposicion en los R, se refleja

igualmente falta de diferencia significativa (p = 0,897).

DISCUSION

La correcta preparacion del endometrio mediante soporte hormonal exodgeno, es uno de los
factores clave en el éxito de las técnicas de Reproduccion Asistida. En la actualidad, la
literatura cientifica carece de consenso sobre un protocolo a seguir como preparacion a la
criotransferencia embrionaria. En particular, faltan estudios que determinen con claridad la
dosis y la via de administracion 6ptimas de la progesterona como soporte de la fase lutea.
Esta falta de evidencia es aun méas notable en el contexto especifico de los ciclos con
preparacion endometrial artificial.

Otro dato relevante es que aproximadamente un 25% de las mujeres que reciben Gnicamente
progesterona por via vaginal, no alcanzan niveles séricos adecuados en los dias previos a la

transferencia, lo cual puede llevar a la cancelacion del ciclo.

Por estos motivos se plante6 la realizacion del presente estudio, cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia clinica de una terapia dual de suplementacion de progesterona (via vaginal +

subcutanea), en comparacion con la tradicional que sugiere exclusivamente la via vaginal.

La suplementacion con progesterona ha supuesto un avance clave en los tratamientos de
Reproduccion Asistida, especialmente en los protocolos de ciclo artificial en los que no hay
cuerpo luteo funcional y por tanto, no se produce progesterona de forma endégena. En estos
casos, la administracion exdgena de la hormona resulta esencial, ya que la implantacion

embrionaria depende exclusivamente de ella. Estudios como los de Labarta y Van der Linden
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(25) demostraron que niveles bajos de progesterona el dia de la transferencia se asociaban

con peores resultados de implantacidon y embarazo clinico.

En este trabajo no se alcanzd significacion estadistica, pero si se observo tendencia favorable
hacia la doble via, que podria tener relevancia practica. De las 75 pacientes estudiadas, la tasa
de embarazo clinico global fue del 58,7%. En el grupo con doble suplementacion, el
embarazo clinico se logré en el 56,8% de las pacientes, frente al 43,2% en las que recibieron
progesterona por via vaginal exclusiva. Aunque esta diferencia (13,6%) no fue
estadisticamente significativa (p = 0,865), en un contexto donde cada intento de
criotransferencia implica una importante carga emocional y econdémica para las pacientes,
incluso mejoras que no alcanzan significacion estadistica, pueden ser clinicamente relevantes,

si se comprueba su existencia real en un estudio con un disefio y muestra mas adecuado.

En este sentido, el aumento del 13,6% en la tasa de embarazo clinico observado en el grupo
con suplementacion combinada podria justificar su uso en la practica habitual si se replicase
en estudios con una muestra mas amplia. En este caso, este dato debe tomarse con mucha

cautela porque al menos en la muestra utilizada, la diferencia encontrada se debe al azar.

Es importante destacar también que los estudios retrospectivos con muestras pequefias como
en este caso, pueden tener una potencia estadistica insuficiente para detectar diferencias
significativas, aun cuando éstas existan a nivel clinico. Como se evidencia en la literatura
actual (26) los estudios centrados en Reproduccion Asistida pueden estar limitados por el
tamafio muestral y la heterogeneidad de las pacientes, lo cual puede hacer dificil resaltar

diferencias clinicamente importantes.

Los estudios de Labarta establecen un punto de corte de 8.8ng/ml de progesterona sérica,
demostrando que por debajo de este nivel se reduce significativamente la tasa de embarazo.
Aunque en este estudio los niveles de progesterona (PG D3) no mostraron diferencias
significativas entre los grupos de resultado positivo y negativo, (mediana de 18,3 vs 19,3
ng/ml, p = 0.897), se evidencia que las pacientes que recibieron doble suplementacion
lograron niveles superiores al umbral critico. Esto refuerza la hipotesis de que la combinacion
de la doble pauta (Prolutex) garantiza niveles supra 6ptimos de la hormona, permitiendo una

implantacion exitosa.

No se encontraron diferencias significativas en relacion al origen de los ovocitos, estado de

conservacion ni procedencia del semen, lo cual sugiere que, en condiciones controladas de
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calidad embrionaria y endometrial, el impacto de la suplementacion hormonal destaca como

factor modificable mas relevante.

Una fortaleza destacable de la metodologia de este estudio fue la rigurosa recogida de datos,
la cual se bas6 en una revision sistematica de las historias clinicas y en el uso de variables
objetivas como la medida de los niveles de progesterona mediante prueba analitica y la
confirmacion del embarazo clinico. Para minimizar los sesgos de informacion a la hora de
recopilar los datos, se realizé una doble validacion de los mismos de forma conjunta por
varios profesionales del departamento de Reproduccion Asistida. También fue posible

minimizar los posibles sesgos de medicion, gracias al caracter retrospectivo del estudio.

Ademas, el uso de una pauta homogénea para todas las pacientes permitié hacer una
comparacion directa y fiable de los efectos clinicos. Para que esto fuese posible se decidid
incluir en el estudio solo a las pacientes que siguieron un ciclo artificial, para reducir la

variabilidad asociada a otros tipos de protocolo.

Seglin estudios anteriores (27) el soporte de la fase lutea ha de personalizarse segtn el perfil
farmacocinético de la paciente. Este dato, refuerza el uso de la combinacion de la via vaginal
combinada con la subcutdnea, ya que puede compensar las variaciones interindividuales en la
absorcion de la progesterona vaginal, variaciones que son presentes sobre todo en las
pacientes con indice de masa corporal elevado. Por ultimo, la via subcutanea demostré ser
bien tolerada, segura y efectiva, de especial utilidad como rescate para las pacientes que

presentaron niveles séricos bajos a pesar de la administracion por via vaginal.

Entre las limitaciones del estudio destaca un tamafio de la muestra limitado (n = 75), muy por
debajo del que se estim¢ inicialmente (n = 390); este dato reduce la potencia estadistica del
analisis, pudiendo ser una de las razones de la falta de significancia estadistica en los
resultados. Ademas, la mayoria de las pacientes del estudio se presentaron con perfiles
clinicos similares y se recogieron los datos de las pacientes en un un tnico centro, el Hospital
Ruber Quironsalud Madrid. Este caracter unicéntrico del estudio junto al pequefio tamafio

muestral, restringen la generalizacion de los resultados obtenidos.

Finalmente, en este trabajo no se logré analizar variables clinicas adicionales que se
plantearon inicialmente, entre ellas el indice de masa corporal (IMC), los antecedentes
reproductivos y los niveles basales de progesterona y estrogenos antes del inicio del

protocolo.
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A pesar de las limitaciones previamente analizadas, este estudio aporta evidencia preliminar
sobre una estrategia terapéutica que esta todavia infra estudiada. Identifica posibles ventajas
clinicas de la pauta combinada, promueve la personalizacion del soporte de la fase lutea y
plantea preguntas para futuros estudios. Finalmente, aporta informacion sobre los beneficios
del soporte con progesterona por via subcutanea como complemento a la via vaginal, en el

contexto de crio transferencias en ciclos artificiales.

En conclusion, aunque no se alcanzo significancia estadistica, los hallazgos del presente
trabajo sugieren la viabilidad y seguridad de la doble pauta de administracion de progesterona
para ofrecer condiciones mas favorables para la implantacién embrionaria. El estudio
propone sentar la base para futuros ensayos con mayor poder estadistico, que puedan

confirmar su eficacia clinica y estadistica.

Se requieren estudios multiétnicos, prospectivos y con un mayor tamafio muestral, para
validar estos resultados y estudiar con mayor precision que grupos de pacientes podrian

beneficiarse de esta estrategia.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que la suplementacion de progesterona por doble via (Prolutex), podria
mejorar la tasa de embarazo clinico respecto a la via vaginal exclusiva. Aunque no se
alcanzaron niveles estadisticamente significativos en los resultados, estos ultimos refuerzan
una diferencia clinica favorable del grupo que recibi6 progesterona por via combinada,

confirmando que la implantacion embrionaria y el embarazo clinico estan favorecidos.

La mediana de los niveles de progesterona fue de 18,36 ng/ml, muy por encima del umbral
minimo acordado en la literatura cientifica actual. Esta medida es un dato clave para el éxito
del procedimiento de criotransferencia. No se observaron diferencias significativas entre los
grupos con y sin gestacion clinica, pero estos datos sugieren que los niveles supra fisiologicos
podrian contribuir a mejorar los resultados clinicos y reducir las cancelaciones de los ciclos

de criotransferencia, lo cual requiere mas estudios para confirmacion.

Se evidencio que la suplementacion combinada permitié alcanzar niveles mas altos y estables

de progesterona en el dia 3 antes de la transferencia, superando ampliamente el umbral
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minimo recomendado. Esto respalda su utilidad como estrategia de rescate, sobre todo en

pacientes con mala absorcion por via vaginal y con IMC elevado.

La mediana de edad de las pacientes fue de 40 afios; el 88% de ellas utiliz6 ovocitos propios
y el 93,3% semen de pareja. No se encontraron asociaciones significativas entre estas
variables y el resultado del embarazo, lo cual sugiere que la suplementacion hormonal es el

factor clave para el éxito del procedimiento.

Los resultados resaltan también la importancia de individualizar el tratamiento de soporte
hormonal luteal, considerando més factores como el IMC y sus antecedentes reproductivos;
estos datos no se recopilaron en el presente trabajo pero serian de interés como variables

afiadidas para completar los préximos estudios.

Finalmente, con estudios futuros de caracter multicéntricos, prospectivos y con mayor
tamafio muestral se podrian confirmar los hallazgos estudiados en este trabajo y explorar de

forma mas precisa que grupos de pacientes se beneficiarian de esta estrategia.
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