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Resumen

Objetivo: Evaluar la asociación entre la concentración plasmática de progesterona (P) y el cociente
progesterona/estradiol (P/E2) en el día de la administración de la hCG y el éxito de los ciclos de
FIV/ICSI con antagonistas de la GnRH. Diseño: Estudio prospectivo. Ámbito de estudio: Unidad de
Reproducción del Hospital General Universitario de Alicante. Pacientes: Se estudiaron 106 pacientes
con respuesta hormonal normal sometidas a un ciclo de FIV/ICSI con transferencia embrionaria.
Intervención: Se realizó una hiperestimulación ovárica controlada (HOC) con antagonistas de la
GnRH. Se determinaron las concentraciones de estradiol (E2) y progesterona el día de la administra-
ción de la hCG y estudiamos si existían diferencias en estos valores entre el grupo de gestantes y el
grupo de no gestantes. Además estudiamos el cociente P/E2 para evaluar las diferencias entre los dos
grupos. Variables principales: Tasa de embarazo. Resultados: No encontramos diferencias en las con-
centraciones de progesterona plasmática el día de la administración de hCG entre las mujeres en las
que se consiguió embarazo y las que no (1,3 ± 0.5 ng/ml vs 1,4 ± 0,7 ng/ml). De igual forma no hay
diferencias entre ambos grupos en cuanto a la edad, concentraciones basales de FSH, LH y E2. La do-
sis de FSH total, número de días de estimulación, número de folículos estimulados, número de ovoci-
tos recuperados, y la tasa de fecundación fue similar en ambos grupos. Considerando la luteinización
prematura según el cociente progesterona/estradiol tampoco aparecen diferencias en este cociente
entre los dos grupos: 0,62 ± 0,3 vs 0,65 ± 0,8, respectivamente. conclusiones: No encontramos ningu-
na relación entre los valores de progesterona y un posible efecto negativo sobre los ciclos de FIV/IC-
SI. La utilización de la progesterona como posible factor predictivo de éxito en ciclos con antagonis-
tas de la GnRH parece estar en entredicho.

Palabras clave: Luteinización prematura. Progesterona. Antagonistas GnRH. Fecundación
in vitro.
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INTRODUCCION

La introducción de los antagonistas de la GnRH
en las técnicas de reproducción asistida ha abierto
nuevas perspectivas en los protocolos de estimulación
ovárica para ciclos de FIV/ICSI, aunque también su-
pone la aparición de nuevas preguntas que debemos
responder. Uno de los aspectos más controvertidos en
reproducción es el posible efecto nocivo de la eleva-
ción de la progesterona (P) o luteinización prematura.
La luteinización prematura se define como ligeros as-
censos en la progesterona plasmática al final de la es-
timulación ovárica (previa a la administración de la
hCG) apareciendo en el 2-35% (1) de los ciclos.
Parece que podría tener efectos adversos sobre la ma-
duración ovocitaria, la fecundación y la calidad ovo-
citaria, así como sobre el endometrio (4-7), lo que
conllevaría una menor tasa de embarazo y un aumen-
to en la tasa de abortos (6, 7). Sin embargo hay opi-
niones contrapuestas al respecto de la luteinización
prematura y su posible efecto perjudicial (8-13) o no
(1,14-18) sobre los resultados de los ciclos de
FIV/ICSI. 

Estas elevaciones de P han sido estudiadas, princi-
palmente, en protocolos con agonistas de la GnRH,
sin embargo la rápida introducción de los antagonis-
tas de la GnRH en los ciclos de hiperestimulación
ovárica controlada obliga al estudio de la luteiniza-
ción prematura en este tipo de ciclos. Por ello el obje-

tivo de nuestro estudio fue determinar si la elevación
de la P al final de la estimulación ovárica ejerce un
efecto adverso sobre los ciclos de FIV/ICSI con anta-
gonistas de la GnRH, y si así fuera, encontrar un pun-
to de corte en las concentraciones de P o en su defec-
to en el cociente P/E2 por encima del cual la tasa de
embarazo se vea comprometida.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 106 pacientes con eda-
des comprendidas entre 25 y 40 años, que fueron so-
metidas a un ciclo de FIV/ICSI en la Unidad de
Reproducción del Hospital General Universitario de
Alicante. Todas las pacientes presentaban un perfil
hormonal el tercer día del ciclo menstrual dentro de
los valores normales (FSH< 10 mUI/ml, LH< 10
mUI/ml, E2< 60 pg/ml), ausencia de endometriomas
visibles en la ecografía y ausencia de SOP. Las indi-
caciones para realizar el ciclo de FIV/ICSI fueron:
factor seminal (49%), causa mixta (18%), causa des-
conocida (9.2%), factor femenino (12.3 %) y fallo de
IAC (11.5%).

PROTOCOLO DE ESTIMULACIÓN OVÁRICA

La hiperestimulación ovárica controlada comenzó
el día 3 del ciclo con FSH recombinante (Puregon®,
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Objective: to evaluate the association between serum levels of progesterone and the progesterone/es-
tradiol ratio on the day of hCG administration in the outcome of GnRH antagonists IVF-ET cycles.
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between both groups (1,3 ± 0.5 ng/ml vs 1,4 ± 0,7 ng/ml, respectively). Basal levels of FSH, LH, E2
and age were not different between groups, either. Total dose of FSH, days of stimulation, number of
stimulated follicles and of oocytes recovered, and fertilization rate were also similar in both groups.
Premature luteinization, considered as the progesterone/estradiol ratio, showed not statistically signi-
ficant differences between cycles with an outcome of pregnancy vs no pregnancy (0,62 ± 0,3 vs 0,65 ±
0,8, respectively). Conclusions: These data suggest a lack of relationship between serum levels of pro-
gesterone on the hCG administration day and a possible adverse effect over the IVF-ET cycles.
Determination of progesterone serum levels as predictive factor of outcome in cycles with GnRH an-
tagonists is therefore questioned.  
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NV Organon, o Gonal-F®; Serono S.A.) la cual se
ajustó en función de la respuesta esperada en cada pa-
ciente. En el día 6 de estimulación se añadió el 0.25
mg del antagonista de la GnRH (Ganirelix,
Orgalutran®; NV Organon) diariamente hasta el día de
la administración de hCG. Las pacientes fueron segui-
das mediante control ecográfico y analítico (E2) cada
48 h. Se administraron 6500 UI de hCG recombinante
(Ovitrelle®; Serono S.A.) cuando se encontraron al
menos 3 folículos ≥18mm. La punción ovárica se reali-
zó 36 horas después de la administración de la hCG
mediante punción transvaginal ecoguiada. La microin-
yección espermática se realizó según el procedimiento
habitual en nuestro centro. La transferencia de embrio-
nes de realizó en día 2 bajo control ecográfico. La fase
lútea se suplementó con 400mg de progesterona micro-
nizada cada 12 h. por vía vaginal. 

La prueba de embarazo se realizó 11 días después
de la transferencia embrionaria mediante la determi-
nación en sangre de la hCG, y 4-5 semanas después
de la punción se confirmó el embarazo mediante con-
trol ecográfico. Se consideró embarazo clínico cuan-
do se visualizó saco gestacional con latido cardiaco
positivo.

EXTRACCIÓN DE SANGRE Y DE
TERMINACIONES HORMONALES

Las muestras de sangre fueron tomadas en el día
2-4 del ciclo para controlar los valores hormonales
basales previos al ciclo de FIV/ICSI. Durante el ciclo
de estimulación se recogieron muestras sanguíneas
para controlar la concentración de E2 entre las 8:30-
10:00a.m. desde el día 5º de estimulación y cada 48h
posteriormente hasta el día de la hCG, en le que ade-
más del E2 también se determinó la progesterona (P).

La concentración de LH, FSH, E2, P y hCG fueron
medidos mediante un autoanalizador de electroqui-
mioluminiscencia MODULAR E-170 (Roche
Diagnostics).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El cálculo del cociente P/E2 se calculó de la si-
guiente manera: P(ng/ml)* 1000/E2(pg/ml).

El análisis estadístico se realizó mediante el pro-
grama informático SPSS 11.0 (Chicago, IL). Se utili-
zó el test t-Student para comparar las variables para-
métricas y el test de U-Mann-Whitney para las
variables no paramétricas. Según nuestros datos, una
concentración alta de P se definió como un valor ≥

1ng/ml. Este punto de corte fue elegido a partir del
análisis de las características de la curva ROC (Fig.1,
Tabla 1), al ser el que ofrecía una mejor especificidad
y sensibilidad para predecir el embarazo.

RESULTADOS

En todas las pacientes que participaron en este es-
tudio se consiguió transferencia embrionaria.
Comparamos los valores de P plasmática el día de la
administración de la hCG entre las mujeres que con-
siguieron embarazo (n = 46) y las que no (n = 60) y
no encontramos diferencias (1,3 ± 0.5 ng/ml vs 1,4±
0,7 ng/ml). De igual forma no hay diferencias entre
ambos grupos en cuanto a la edad y concentración
basal de FSH, LH y E2 (Tabla 2)

En cuanto a los parámetros del ciclo de estimula-
ción, tampoco vimos diferencias entre dosis de FSH
total ni días de estimulación, el número de folículos
estimulados ni el número de ovocitos recuperados, ni
en la tasa de fecundación. Sólo encontramos diferen-
cias en el número de embriones totales conseguidos
que mejora en el grupo de las gestantes. (Tabla 3) 

Considerando la elevación de la P como resultado
del incremento “fisiológico” que tiene lugar en la hi-
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Figura1
Análisis de la curva ROC de los diferentes niveles de P el día
de la administración de hCG y la consecución de embarazo

clínico después de ICSI y transferencia embrionaria. La línea
hipotética muestra el 50% de sensibilidad y 50%

de especificidad.



perestimulación ovárica controlada, estudiamos el co-
ciente P/E2 y su correlación positiva con los niveles
de estradiol al final de la fase folicular. Tampoco apa-
recen diferencias en el cociente entre los ciclos en los
que se consiguió embarazo y los que no: 0,62 ± 0,3
vs 0,65 ± 0,8, respectivamente.

Teniendo en cuenta el punto de corte ≥1 ng/ml (*),
en la tabla 4 presentamos las características del ciclo
de hiperestimulación ovárica controlada (HOC) y su
respuesta en los ciclos de estudio.

Tampoco encontramos diferencias estadísticamente
significativas en cuanto a la tasa de embarazo entre los
ciclos con concentraciones de progesterona mayor o
menor de 1 ng/ml, sin embargo sí observamos que en
mujeres con valores plasmáticos por encima de 1ng/ml
se produce un incremento significativo en los niveles
de E2 el día de la administración de hCG, en el núme-
ro de folículos estimulados, el número de ovocitos re-
cuperados y el número de MII, parámetros todos ellos
relacionados con el grado de hiperestimulación ovárica
en respuesta al tratamiento con gonadotropinas.

DISCUSIÓN

Varios estudios han sugerido una asociación entre
los niveles séricos elevados de progesterona (P) el día
de la administración de hCG y resultados desfavora-
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Tabla 1
Coordenadas de la curva ROC de los valores de P en el día de la hCG para predecir la consecución de embarazo después de ICSI y

transferencia embrionaria.

POSITIVO SI ES MAYOR SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD 1 - ESPECIFICIDAD
IGUAL QUE
-,8000 1,000 0 100
,3000 ,983 0 100
,4500 ,933 4,3 95,7
,5500 ,900 6,5 93,5
,6500 ,850 6,5 93,5
,7500 ,833 8,7 91,3
,8500 ,733 8,7 91,3
,9500 ,667 21,7 78,3
1,0500 ,650 28,3 71,7
1,1500 ,600 45,7 54,3
1,2500 ,567 54,3 45,7
1,3500 ,467 65,2 34,8
1,4500 ,383 69,6 30,4
1,5500 ,350 73,9 26,1
1,6500 ,300 73,9 26,1
1,7500 ,283 84,8 15,2
1,8500 ,267 89,1 10,9
1,9500 ,233 89,1 10,9
2,0500 ,200 93,5 6,5
2,2000 ,117 95,7 4,3
2,3500 ,083 95,7 4,3
2,6000 ,083 97,8 2,2
2,8500 ,050 97,8 2,2
3,1000 ,033 100 0
3,4000 ,017 100 0
4,5000 ,000 100 0

Tabla 2
Comparación de parámetros hormonales de las mujeres en las

que se consiguió gestación y en las que no. 
Los valores están expresados en m ±ds. Se consideró estadísti-

camente significativo p< 0,05

Gestación no gestación p
n=46 n=60

Edad 34,2 ± 3,8 35,1 ± 3,4 ns
FSH basal (UI/L) 7,3 ± 1,5 7,7 ± 2,2 ns
LH basal (UI/L) 5,9 ± 2,7 5,9 ± 2,5 ns
E2 basal (pg/ml) 52,0 ± 21,1 52,2 ± 26,2 ns
P (ng/ml) dia de hCG 1,3 ± 0,5 1,4 ± 0,7 ns
E2 (pg/ml) dia de hCG 2385± 1014 2643± 1457 ns



- 261Vol. 23- nº 4 - Julio-Agosto 2006 Valor predictivo de la concentración plasmática - 261

bles, en los ciclos de pacientes sometidas a técnicas de
reproducción asistida. Esta elevación de la P sérica al
final de la estimulación ovárica, podría  tener efectos
adversos sobre la maduración ovocitaria, la fecunda-
ción y la calidad embrionaria, así como sobre la re-
ceptividad endometrial (4-7, 24, 32, 33) lo que conlle-
varía a una menor tasa de embarazos (6, 7). Estos
efectos adversos, han sido referidos también por otros
autores (8-13); sin embargo, hay otros estudios que no
lo demuestran (1, 14-17), incluso los hay que opinan
que podría tener un efecto beneficioso (18).

La posible explicación para la falta de acuerdo en-
tre los diferentes estudios podría incluir la utilización
de estudios retrospectivos, diferencias en los protoco-
los de estimulación ovárica, el uso de diferentes pun-
tos de corte en los niveles de P plasmática, o incluso
el momento en que se realizan las determinaciones
hormonales.

Nuestros datos sugieren que en mujeres sometidas
a estimulación ovárica controlada con antagonistas de
la GnRH y FSH recombinante, la concentración plas-
mática de P en el día de la administración de la hCG,
no ejerce un efecto adverso en los resultados de los
ciclos de FIV/ICSI. No encontramos diferencias en
los valores de P plasmática, entre las mujeres gestan-
tes y las que no. Tampoco encontramos diferencias
entre gestantes/no gestantes en otros parámetros del
ciclo de estimulación como nº días de estimulación,
nº folículos estimulados, nº ovocitos recuperados, nº
ovocitos MII o tasa de fecundación. Sólo encontra-
mos diferencias significativas en el nº de embriones
totales conseguidos, que mejora en el grupo de ges-
tantes, y en la dosis total de FSH, que fue menor en
este grupo.

Algunos autores (2, 19, 34) consideran que esta
elevación de la P previa a la administración de hCG,
refleja la cantidad total de la misma secretada por la
cohorte de folículos desarrollados maduros, lo cual
está íntimamente relacionado con el grado de hiperes-
timulación ovárica en respuesta al tratamiento con
gonadotropinas. Es más, en mujeres jóvenes con una
buena producción de ovocitos se considera signo de
una cohorte de ovocitos de buena calidad si tienen la
concentración de P está elevada, como se ha visto en
modelos de donación de ovocitos (20, 21); por el con-
trario un ovario con poca producción de ovocitos y P
baja, se considera sugestivo de ovocitos inmaduros
(22) con un potencial de éxito reducido (23). Por todo
esto consideramos conveniente, al igual que otros au-
tores (2, 3, 23), estudiar también el cociente P/E2,
porque tiene en cuenta la elevación de los niveles de
P en la última fase del crecimiento folicular, así como
su correlación positiva con la secreción de E2 de los
múltiples folículos maduros (2, 14, 25, 31); sin em-
bargo, tampoco encontramos diferencias entre los ci-
clos en los que se consiguió gestación y los que no,
con este cociente. 

Estos datos coinciden con los publicados por otros
autores, así Moffit y col. (26) tampoco encontraron
diferencias en las tasas de gestación entre los ciclos
con la P sérica elevada cuyos embriones eran transfe-
ridos “en fresco” y los embriones congelados de ese
mismo ciclo transferidos más tarde, cuando la con-
centración de P no pudiera estar perjudicando la re-

Tabla 3
Comparación de parámetros dentro del ciclo de estimulación

de las mujeres gestantes y no gestantes
Los valores están expresados en m ±ds. Se consideró estadísti-

camente significativo p< 0,05

Tabla 4
Características del ciclo y respuesta a la HOC en los grupos

con altos y bajos niveles séricos de P el día de administración
de hCG

Los valores están expresados en m ±ds. Se consideró estadísti-
camente significativo p< 0,05

P ≤ 1 ng/ml P > 1 ng/ml p
n= 34 n=72

Edad 34,7 ± 3,9 34,7 ± 3,4 ns
FSH basal (UI/L) 7,8 ± 1,9 7,3 ± 2,1 ns
LH basal (UI/L) 5,9 ± 2,4 5,9 ± 2,6 ns
E2 basal (pg/ml) 51,7 ± 21,2 51,1 ± 24,7 ns
E2  (pg/ml) dia de hCG 1729,1 ± 674,8 2910 ± 1333 <0,01
FSH total 3290,4 ± 1115,9 2954,5 ± 778,5 ns
Días de estimulación 10,9 ± 1,2 10,4 ± 1,4 ns
Nº Folículos 13,3 ± 7 16,1 ± 6,4 <0,05
Nºovocitos recuperados 11,6 ± 5,7 15,3 ± 7,1 <0,01
Nº MII recuperados 8,3 ± 4,5 10,8 ± 5,4 <0,05
Nº MII microinyectados 7,4 ± 3,8 8,8 ± 3,6 ns
Tasa de fecundación (%) 60,6 ± 21,4 61,4 ± 21,5 ns
Nº embriones 3,8 ± 2,0 5,1 ± 3 ns
Tasa de embarazo 38,2% 45,8% ns

Gestación no gestación p
n= 46 n=60

Dosis FSH (UI/L) total 2864 ± 806,6 3214,2 ± 958,9 < 0,05

Días estimulación 10,5 ± 1,4 10,6 ± 1,4 ns

Nº Folículos 16 ± 6 14 ± 7 ns

Nºovocitos recuperados 14,5 ± 6,2 14 ± 7,3 ns

Nº MII recuperados 10,5 ± 4,3 9,6 ± 6 ns

Nº MII microinyectados 9 ± 3 8 ± 4 ns

Tasa de fecundación 62,4 ± 18,3 60,2 ± 23,6 ns

Nº embriones 5,5 ± 2,6 4,1 ± 2,8 < 0,05
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ceptividad endometrial. En la misma línea Givens et
al (25) sólo encuentra diferencias en la tasa de fecun-
dación en los ciclos con P más baja sin por ello mejo-
rar la calidad embrionaria o la tasa de embarazo.
Ubaldi (1) encontró un 20% de ciclos con P elevada,
sin embargo no observó diferencias en el resultado de
los ciclos.

La elevación de los niveles séricos de P el día de
la hCG (presumiblemente como resultado de una pre-
matura elevación preovulatoria de LH), se ha deno-
minado “luteinización prematura” (35). Muchos estu-
dios utilizan un valor absoluto de P plasmática como
indicador de luteinización prematura, aunque el punto
de corte difiere entre los diferentes estudios, oscilan-
do entre 0.5 y 2 ng/ml. En nuestro estudio, pese a no
encontrar diferencias significativas en los valores de
P sérica el día de hCG entre los ciclos que finalizaron
con gestación y los que no lo consiguen, estudiamos
las características de la curva ROC de los diferentes
valores de P el día de la administración de la hCG y
la ocurrencia o no de embarazo, y elegimos el punto
de corte que mostró una mayor sensibilidad y especi-
ficidad para predecir embarazo. Utilizando este punto
de corte, definimos un nivel de P elevado como un
valor ≥1 ng/ml. Pues bien, estos valores altos de P
parecen reflejar el grado de hiperestimulación ovári-
ca, pues se correlacionan con una tasa significativa-
mente mayor de E2, mayor nº de folículos selecciona-
dos, mayor nº de ovocitos recuperados y de ovocitos
MII; sin embargo, no parecen influir negativamente
en la tasa de fecundación, nº total de embriones dis-
ponibles o tasa de embarazo. Estos datos están apoya-
dos por varios autores (14-17, 19), incluso algunos
como Hoffmann et al.(15) estudiando varios puntos
de corte (0,9, 1,1 y 1,4 ng/ml) concluyó que no había
diferencias en ninguna de las variables que afectan a
los ovocitos, calidad e implantación embrionaria y
embarazo entre los ciclos en los que se produjo lutei-
nización prematura y los que no independientemente
del punto de corte que se utilizase.

Kolibianakis (27) describió la luteinización pre-
matura en ciclos con administración de antagonistas
de GnRH, concluyendo que los efectos adversos en la
tasa de implantación se producían cuando se adminis-
traba tarde el antagonista en la fase folicular, sin em-
bargo en nuestro estudio la administración del anta-
gonista fue siempre en el día 6 de la estimulación con
lo que no pudimos encontrar esa relación.

En otros estudios se ha asociado esta elevación de
la P con una mayor dosis inicial de FSH y mayor du-
ración de la estimulación, así Bosch et al (28), utiliza-
ron una dosis inicial de 300 UI de FSH en todos los
casos, ajustándola al tercer día según las concentra-

ciones de E2, concluyendo que probablemente se pue-
da atribuir la luteinización prematura a la acción de la
FSH. En nuestro estudio no utilizamos un protocolo
con dosis inicial fija, sino que ajustamos la dosis ini-
cial según la respuesta de cada paciente en base a su
edad, FSH basal y respuesta a ciclos anteriores, sin
encontrar diferencias entre la dosis de FSH adminis-
trada ni entre la duración de la estimulación con lo
que no podemos tener en cuenta la acción de la FSH.
El hecho de determinar los valores de P en muestras
sanguíneas obtenidas a primera hora de la mañana
(entre 08:30-10:00) también elimina el posible error
debido a la variabilidad biológica.

Más recientemente se ha demostrado en un pro-
grama de donación de ovocitos que la elevación pre-
matura de la P no tiene un efecto negativo sobre la ta-
sa de fecundación ni sobre la calidad ovocitaria y/o
embrionaria a pesar de que el número total de ovoci-
tos recuperados y de ovocitos maduros en el grupo
con P baja mejoró con respecto al de la P elevada
(29). Además Willman et al.(30), en otro estudio re-
ciente en el que utilizaron agonistas y antagonistas,
determinaban la concentración de E2 y P el día de la
hCG y el día de la punción ovocitaria, no encontran-
do relación entre la elevación de la P y una mayor in-
cidencia de embarazos bioquímicos o abortos.

En resumen, no encontramos ninguna relación en-
tre los valores de P y un posible efecto negativo sobre
los ciclos de FIV/ICSI. La mayoría de los trabajos
publicados se refieren a ciclos con agonistas y los re-
sultados no deberían extrapolarse a ciclos con antago-
nistas, sin embargo la utilización de la P como posi-
ble factor predictivo de éxito en ciclos de
reproducción asistida parece estar en entredicho.
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