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RESUMEN

Objetivo: Tanto el valor absoluto de progesterona (P) como el cociente progesterona/estradiol (P/E)
son utilizados para el diagnóstico de la luteinización precoz (LP), sin llegar a un acuerdo en el umbral
adecuado y con resultados muy dispares en cuanto a su capacidad predictiva. El cociente P/E ha creado
además una gran confusión entre el concepto de LP y la baja respuesta ovárica a la hiperestimulación.
La única alternativa viable es encontrar un parámetro que resulte independiente del grado de respuesta
ovárica y los valores de estradiol.
Método: Se analizaron 434 ciclos consecutivos de FIV con estimulación mediante FSH y/o LH y fre-
nado hipofisario con agonistas o antagonistas de GnRH sin ningún tipo de criterio de exclusión previo
para determinar la relación matemática existente entre progesterona y estradiol en el momento previo
a la ovulación.
Resultados: La relación empírica entre progesterona y estradiol viene establecida por la fórmula E=4P2,
de la que podemos deducir las fórmulas descriptivas de P=0,5E0,5, P/E=0,5E-0,5 y P2/E=0,25, siendo
P2/E la única que corresponde a una constante sin dependencia del nivel de estradiol y, por tanto, el cri-
terio ideal para el diagnóstico de LP
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¿Hay mejores parámetros diagnósticos de la luteinización precoz que el
valor aislado de los niveles de progesterona o el cociente progesterona/es-
tradiol el día de administración de hCG?
There are better parameters Diagnostics for premature luteinization than
isolate value of Progesterone level or progesterone/estradiol ratio on the
day of hCG administration?



SUMMARY

Introduction: Both the absolute value of progesterone (P) and the progesterone/estradiol ratio (P/E) are used for the diag-
nosis of early luteinization (EL), without reaching an agreement on the appropriate threshold and with very different
results in terms of its predictive ability. The P/E ratio has also created a great deal of confusion between the concept of LP
and low ovarian response to hyperstimulation. 
The objective of this study is to find a parameter that is independent of the degree of ovarian response and estradiol va-
lues.
Methods: We analyzed 434 consecutive IVF cycles with FSH and/or LH stimulation and pituitary down regulation with
agonist or antagonists without any prior exclusion criteria to determine the mathematical relationship between progesterone
and estradiol at the time prior to ovulation.
Results: The empirical relationship between progesterone and estradiol is established by the formula E=4P2, from which
we can deduce the descriptive formulas of P=0,5E0,5, P/E=0,5E-0,5 an P2/E=0,25, being P2/E the only one that corres-
ponds to a constant without dependence on the estradiol level and, therefore, the ideal criterion for the diagnosis of early

luteinization. 
Conclusion: The progesterone2/estradiol formula is the
ideal parameter for diagnosing early luteinization given its
independence from the degree of ovarian response to stimu-
lation.

Key words: Progesterone, estradiol, early luteinization, ovarian
response

El concepto de luteinización precoz (LP) surge en la década
de los ochenta, en el contexto de la inducción de la ovula-
ción con hMG, al relacionar un precoz incremento de los
niveles séricos de progesterona, previo a la administración
de hCG, con peores tasas de embarazo (13, 14). Su meca-
nismo fisiopatológico es controvertido desde entonces.
Mientras algunos estudios lo atribuían a un pico precoz de
producción hipofisaria de LH (7, 16), otros argumentaban
un efecto directo de las gonadotropinas exógenas sobre el
folículo ovárico (15). Ya entonces también había quien aso-
ciaba los niveles altos de progesterona simplemente con una
mayor respuesta ovárica y unos niveles también mayores de
estradiol (10, 22). Otros incluso sugerían una elevada inci-
dencia en ciclos espontáneos de mujeres infértiles y su tra-
tamiento precisamente con hMG con la idea de acelerar la
maduración folicular antes del pico endógeno de LH (16).
La hipótesis del pico endógeno precoz de LH fue la más
común en la literatura de la época y se acompañaba de di-
versas propuestas para inhibirlo farmacológicamente, pri-
mero con la producción de una hiperprolactinemia

farmacológica mediante la administración de sulpiride (17),
y más tarde con la inhibición hipofisaria directa mediante
la administración de análogos de la GnRH (18-20). Pero
pese a que los estudios iniciales demostraron una alta efi-
cacia de estos tratamientos en la supresión de los picos en-
dógenos de LH, numerosos trabajos posteriores han seguido
mostrando también en estos casos la existencia de ciclos con
niveles elevados de progesterona previos a la administración
de hCG asociados a un decremento en las tasas de embarazo
(6, 9, 14, 29). Estos resultados, en principio sorprendentes
y que siguen causando controversia, simplemente confirma-
ban estudios previos a la introducción de los GnRH-a que
demostraban, mediante estudio histológico en animales de
experimentación (7, 11, 15) o con el diagnóstico ecográfico
de la luteinización de los folículos en humanos (12), que la
mayor parte de los casos de luteinización precoz no eran
precedidos por una elevación endógena de LH, coincidiendo
todos ellos en una elevación superior a los controles de los
niveles séricos de progesterona.
Así, casi desaparecidos los casos de elevación precoz de la
LH con el uso de GnRH-a en la hiperestimulación ovárica,
el único parámetro analítico que sigue ligado al concepto
de luteinización precoz es una elevación anormal previa a
la administración de hCG de los niveles séricos de proges-
terona (21, 28). Existe cierto consenso desde los primeros
estudios acerca de que el efecto deletéreo del exceso de pro-
gesterona actúa sobre la receptividad endometrial y no sobre
la calidad de los ovocitos (21, 32, 49). Un efecto deletéreo
sobre el endometrio transitorio que el propio endometrio pa-
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rece ser capaz de autorregular cuando se pospone la trans-
ferencia embrionaria hasta el estado de blastocito (25, 28,
48).
Sin embargo, la determinación del valor serio de progeste-
rona como único parámetro diagnóstico sigue siendo criti-
cada desde los inicios por el hecho de que su valor esté
directamente relacionado con el grado de respuesta ovárica
y la producción folicular de estradiol (22, 2, 28). Este hecho
ocasiona que, salvo en sus valores extremos, un mayor nivel
de progesterona se asocie a una mayor tasa de embarazo
como reflejo de esa mejor respuesta ovárica y la disponibi-
lidad de un mayor número de ovocitos maduros. Ésta puede
ser la causa de que, dependiendo del punto de corte elegido,
algunos autores no encuentren efecto deletéreo sobre la tasa
de embarazo de niveles elevados de progesterona. Aunque
los valores utilizados para definir una elevación excesiva
de progesterona varían entre 0,4 y 2 ng/ml, en la última dé-
cada suele utilizarse el umbral de 1,5 ng/ml o 4,77 nmo/l
(40, 41) pero en estos últimos trabajos, y aunque dicho um-
bral, basado en la literatura no se asocie a un efecto en los
resultados del ciclo, no se valora ya si otros posibles puntos
de corte podrían optimizar dicha correlación (48, 48).
La dependencia de los valores de progesterona del grado de
respuesta ovárica puede ser la principal responsable del am-
plio rango de valores propuestos en los diversos estudios,
cada uno con un grado de estimulación ovárica diferente.
En un intento de evitar el factor de confusión que el grado
de respuesta ovárica suponía sobre el diagnóstico de lutei-
nización precoz basado en el valor aislado de progesterona,
Younis et al propusieron, primero en inseminación artificial
con estimulación ovárica (2) y más tarde en FIV con esti-
mulación ovárica y frenado hipofisario (4), el empleo de la
fórmula progesterona/estradiol (P/E) para el diagnóstico de
luteinización precoz. En ambos trabajos se destacaba la es-
trecha relación que encontraba entre un elevado cociente
progesterona/estradiol y una pobre respuesta ovárica. Par-
tiendo de que el valor de P/E identificaba los casos de lu-
teinización precoz, concluían que la luteinización precoz se
asociaba a una baja respuesta ovárica (1, 25). 
Pese a que, como ocurre con la progesterona, los primeros
estudios que valoraban el punto de corte más adecuado
daban resultados también diversos, en la última década
suele aceptarse el umbral de 0,55 en base al trabajo de El-
gindy (25) y suelen encontrar en este cociente una correla-
ción mayor con peores resultados que la determinación
aislada del valor de progesterona (48).
Aquellos autores que defienden la existencia de un sín-
drome de LP no dependiente de picos endógenos de LH, hi-
potetizan sobre una posible base fisiopatológica derivada

de un mal funcionamiento de los folículos inmaduros (2, 4,
5, 39). Una estimulación continua con altos niveles de FSH
podría exceder la capacidad de las células de la teca del ova-
rio de convertir en andrógenos la pregnenolona y progeste-
rona sintetizadas en las células de la granulosa, ocurriendo
con mayor facilidad, como diversos trabajos muestran, en
pobres respondedoras y mujeres de mayor edad (39, 48, 49).
Sobre la base de esta asunción, algunos autores niegan la
existencia de un cuadro de luteinización precoz en los ciclos
estimulados con supresión hipofisaria y argumentan que los
malos resultados asociados tradicionalmente a LP se deben
tan solo al efecto de la pobre respuesta ovárica (26, 39, 51).
Para arrojar algo de luz en esta confusión se han publicado
en los últimos años algunos estudios que excluyen los casos
con sospecha de baja reserva ovárica (1) o incluso aquellos
con una baja o moderada respuesta a la estimulación (25) o
proponen diferentes umbrales de progesterona o del co-
ciente P/E (39). Estudios que siguen siendo contestados con
los mismos argumentos, dado que por muy estrictos que
sean los criterios de inclusión, el grupo con mayor valor de
P/E sigue ofreciendo valores inferiores en los niveles séri-
cos de estradiol y menor número de ovocitos recuperados
(26).
Para eliminar este sesgo, algunos autores proponen la ela-
boración de grupos absolutamente homogéneos en su res-
puesta, sobre los cuales hacer la comparación de los valores
de P/E y las tasas de embarazo. Pero por estrechos que sean
los márgenes de variación, la elevación del cociente P/E
siempre va a asociarse a una menor respuesta ovárica. Esto
sólo puede evitarse llegando al plano individual, identifi-
cando un parámetro que refleje realmente el aumento de
progesterona sin el sesgo de los valores de estradiol. Preci-
samente el objetivo inicial de Younis cuando propuso el co-
ciente P/E para el diagnóstico de LP (2).  
Diversas alternativas han sido propuestas, como relacionar
los niveles de progesterona no con los de estradiol sino con
el número total de folículos de más de 14 mm (42), el nú-
mero de ovocitos obtenidos en la punción (43) o el número
de metafase II (44, 39), sin que ninguno de ellos evite una
falsa identificación entre dos entidades tan distintas como
la luteinización precoz y la baja respuesta ovárica.
Creemos que esta identificación se basa tan solo en un error
en la interpretación del hecho de que el cociente P/E iden-
tifique tanto la LP como la BRO en modo alguno significa
automáticamente que ambas entidades se relacionen entre
sí. Por otra parte atribuimos la buena acogida del cociente
P/E frente a la determinación única de progesterona como
diagnóstico de LP únicamente al hecho de proporcionar una
mayor significación en los análisis de regresión logística y
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de curvas ROC. Pero creemos que éstos no son los modelos
estadísticos más apropiados para resolver este problema. 
Desde un planteamiento puramente pragmático los últimos
trabajos tienden a valorar tanto el valor de progesterona
como el cociente progesterona/estradiol como una variable
meramente dicotómica en base a umbrales tomados de la li-
teratura y combinar ambas variables para establecer cuatro
grupos. Existe bastante coincidencia en los resultados de
tales trabajos en concluir que solo los ciclos con elevación
de ambas variables aportan un claro ensombrecimiento del
pronóstico del ciclo, lo que les lleva a recomendar la com-
binación del valor aislado de progesterona y el cociente P/E
más que cualquier a de ellos de manera única (45-50). Si-
guiendo tales recomendaciones el objetivo de este trabajo
se centra en encontrar un parámetro que valore la excesiva
producción de progesterona por parte del folículo previa a
la administración de hCG sin el factor de confusión que in-
troduce el grado de respuesta ovárica a la estimulación. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Analizamos de forma prospectiva y descriptiva 434 ciclos
consecutivos de FIV/ICSI tras estimulación ovárica con
FSH y/o LH y frenado hipofisario con análogos o antago-
nistas de GnRH, sin ningún tipo de criterio de exclusión pre-
via y según los protocolos clínicos habituales entre enero y
diciembre de 2009.  Se recogieron en una base de datos di-
gitalizada los datos sociodemográficos de la paciente, mo-
tivo y duración de la esterilidad, fecha, fármacos y dosis
utilizados en la estimulación, perfil hormonal basal y re-
cuento de folículos antrales, número de ovocitos totales y
metafase II recuperados, tasa de fecundación y división, día
de la transferencia, embriones de grado1-2 en dicho día y
número de embriones transferidos. Aparte de los anteriores
se registró cuidadosamente el valor de estradiol y progeste-
rona en el día de la administración de hCG y la consecución
o no de gestación evolutiva, considerada como tal aquella
que confirmó la existencia de latido embrionario intraútero
mediante ecografía transvaginal a las cinco semanas de la
transferencia, considerando como evento la no consecución
del embarazo.
Analizamos la relación existente entre los valores de pro-
gesterona y estradiol desde varios modelos matemáticos,
tanto respecto a su significación estadística (p) como a la
proporción de la varianza real explicada por el modelo (R2).
Realizamos el mismo análisis con el cociente P/E frente al
estradiol, pero en este caso comparando la concordancia
entre el modelo que mejor ajustase los datos empíricos de
nuestra muestra y el resultado de dividir por el valor del es-
tradiol la fórmula obtenida con el análisis anterior. Repeti-
mos la misma estrategia con una nueva fórmula resultante

de multiplicar el cociente anterior nuevamente por el valor
de progesterona (P2/E)
Calculamos en nuevas variables el logaritmo decimal de
estas tres anteriores y del estradiol para poder utilizar tests
paramétricos de correlación y comparación de medias entre
los valores de estradiol y el resto de parámetros. Para cada
una de las tres variables construidas con los valores de pro-
gesterona calculamos su mediana, media, desviación están-
dar y coeficiente de variación; comparamos el grupo en el
que se consiguió el embarazo y el que no mediante el test
no parámetrico de Mann-Whitney, equivalente al análisis
de la curva ROC; calculamos el área bajo la curva y la ade-
cuación a un modelo de regresión logística univariante con
constante igual a cero. Realizamos también un análisis de
correlación no paramétrica entre P/E y P2/E y los valores de
estradiol y de progesterona.  Para cada uno de los paráme-
tros diagnósticos escogimos un punto de corte adecuado
según el criterio de optimización del valor de la fracción
etiológica (incidencia en expuestos-incidencia en no ex-
puestos/incidencia en expuestos) y creamos una nueva va-
riable dicotómica para cada una de las anteriores con los
valores por debajo y por encima de dicho punto de corte.
Con los dos grupos (normal y elevado) de cada variable cal-
culamos sus respectivas tasas de embarazo y las compara-
mos mediante el test de chi2 y una regresión logística simple
con constante igual a cero tras haber comprobado que en
ninguno de los casos la inclusión del valor absoluto de es-
tradiol o una constante en el modelo de regresión logística
multivariante le aportaban mejoría en la significación del
modelo. Para todos ellos calculamos prevalencia del fracaso
del ciclo, considerado como no consecución de la gestación
clínica, odds ratio, sensibilidad, especificidad, índice de You-
den, valor predictivo positivo, razón de verosimilitud posi-
tiva, fracción etiológica y riesgo atribuible en expuestos.
Del mismo modo comparamos la media de los valores de
estradiol y progesterona entre ambos grupos de cada pará-
metro y valoramos la significación de la diferencia mediante
el test de Mann-Whitney para la diferencia de las medias de
los valores absolutos y la T de Student para la diferencia de
medias de sus logaritmos decimales. Repetimos para la va-
riable dicotómica basada en los valores de progesterona el
análisis de los mismos parámetros bayesianos que habíamos
hecho con la tasa de embarazo.

RESULTADOS
En la muestra analizada no se consiguió el embarazo en un
52,8 de los ciclos de FIV-ICSI. Ninguno de los tres pará-
metros diagnósticos analizados (P, P/E y P2/E) ni el estradiol
muestran una adecuación de sus valores a una curva de dis-
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tribución Normal según el test de Kolmogorov-Smirnov,
por lo que para el uso de cualquier test paramétrico debemos
utilizar la transformación logarítmica en vez de los valores
originales o utilizar tests no paramétricos. Es importante
también tener en cuenta la discrepancia entre media y me-
diana.
Tras testar varias funciones explicativas de los datos reco-
gidos, observamos que la ecuación que mejor refleja la dis-
tribución empíirica de los valores de progestona en función
de lo obtenidos para el estradiol es una parábola de eje ho-
rizontal con vértice en 0 descrita por la función
P=0,489xE0,482, la cual explica el 22 % de la varianza
(R2:0,219, p<0,001). Podemos simplificar la fórmula con
una mínima corrección, lo que nos da una fórmula sencilla
con la que es extraordinariamente fácil trabajar matemáti-
camente: P=0,5xE0,5. Comprobamos asimismo que la fun-
ción resultante de dividir la anterior por el valor de estradiol
(P=0,5xE-0,5) era prácticamente superponible a la que mejor
explicaba la distribución empírica de los valores de P/E en
función de los de estradiol (P/E=0,489xE-0,518 : R2:0,245,
p<0,001).
De los valores anteriores se puede deducir, por tanto, que
multiplicando ambas fórmulas (PxP/E=P2/E) se anula la va-
riable independiente, dando por resultado una constante,
concretamente 0,25. Comprobamos de nuevo que la fór-
mula empírica se adapta casi exactamente a este valor
(P2/E=0,239xE-0,035), siendo la significación de todos los
modelos posibles mayor de 0,5, lo que nos indica precisa-
mente que no podemos encontrar ninguna curva que repre-
sente mejor los datos encontrados que una recta. Como era
de esperar, el parámetro P2/E es el único cuyos valores son
totalmente independientes de los valores de estradiol, exis-
tiendo en los otros dos casos una clara correlación lineal
entre sus transformaciones logarítmicas. 
La diferencia de medias de sus valores entre los grupos con
o sin consecución del embarazo sólo resultan significativas
para los parámetros P/E y P2/E, algo comprobado mediante
tests no paramétricos directos, test paramétricos de sus lo-
garitmos, regresión logística y análisis de la curva ROC,
con idénticos resultados. Sin embargo el área bajo la curva
es bastante similar en los cuatro casos, estando en todos
ellos por debajo de 0,7.
La tabla 1 ofrece los resultados de los tests estadísticos uti-
lizados con las variables métricas o sus logaritmos decima-
les. Los puntos de corte elegidos en los tres parámetros
testados se relaciona significativamente con la posibilidad
de embarazo (p<0,005), siendo dicha relación más estrecha
en el caso de P2/E según el test de chi2 de Wald-Wolfowitz.
Especificidad, valor predictivo positivo, fracción atribuible

y demás parámetros bayesianos calculados dependen en
gran manera de la prevalencia de la exposición y, con ella,
de lo restrictivo que sea el límite elegido. Son así superiores
para el valor de P y P/E que necesitan limitar el grupo se-
leccionado a un 6-7 % y con ello disminuir su sensibilidad,
para alcanzar un grado de discriminación similar al de las
otras dos variables. Sin embargo, el Índice de Youden es
claramente superior en el caso de P2/E al tener cifras pare-
cidas de especificidad con una sensibilidad mucho mayor.
Al comparar las medias de estradiol a ambos lados del punto
de corte elegido para cada parámetro, la diferencia es sig-
nificativa tanto para P como para P/E, con la particularidad
de que el sentido de la discriminación es el contrario entre
ambos. Así, mientras un valor de progesterona elevado se
asocia con una media superior de estradiol, el cociente P/E
elevado selecciona un grupo con niveles de estradiol infe-
riores. Con el parámetro P2/E no encontramos diferencia
significativa de medias de los valores de estradiol a uno y
otro lado del punto de corte, ya sea utilizando tests no pa-
ramétricos con los valores originales como tests paramétri-
cos con sus transformaciones logarítmicas. P/E y P2/E se
correlacionan significativamente con los valores de proges-
terona y con el diagnóstico de LP basado en P > 1,35, pero
con una gran diferencia en los respectivos OR. 
La tabla 2 resume los resultados estadísticos de las pruebas
aplicadas a las variable dicotómicas resultantes de aplicar
sobre las variables métricas los puntos de corte selecciona-
dos para cada una de ellas.

DISCUSIÓN
El efecto deletéreo sobre las tasas de embarazo observado
en los ochenta al usar dosis excesivas en la estimulación
ovárica con gonadotropinas se explicó desde el inicio por
un supuesto fenómeno de luteinización precoz de los folí-
culos, no siempre precedido de un pico endógeno de LH
como efecto de la hiperestimulación ovárica sino explicado
con frecuencia como una consecuencia directa de las gona-
dotropinas exógenas sobre el folículo (7, 10, 11, 15). Tras
la difusión del uso de supresores hipofisarios durante la es-
timulación ovárica para evitar la producción hipofisaria de
LH, algunos autores niegan que el aumento preovulatorio
de la producción de progesterona en el ovario pueda consi-
derarse una verdadera luteinización precoz (8). Pero inde-
pendientemente de discusiones sobre la idoneidad del
término y asumiendo que son todavía muchos los aspectos
no dilucidados sobre sus mecanismos fisopatológicos últi-
mos, son numerosos los estudios que demuestran la persis-
tencia de una relación entre niveles excesivos de
progesterona y menor tasa de embarazo, también con el uso
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TABLA 1

Resultados de los análisis estadísticos realizados con las variables métricas
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TABLA 2

Resultados de los análisis estadísticos realizados con las variables dicotómicas
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de supresión hipofisaria, tanto con agonistas como con an-
tagonistas (6, 31) de la GnRH. La discrepancia de algunos
estudios que no encuentran en sus resultados tal relación
puede atribuirse a la falta de un punto de corte claramente
establecido, variando en distintos estudios en un rango tan
amplio como de 0,8 a 5 ng/ml (6, 8, 9, 14, 21, 22, 23). Esta
enorme variabiilidad es ocasionada, entre otros motivos, por
la dependencia del valor de progesterona respecto del grado
de estimulación ovárica (22), muy variable en las distintas
muestras estudiadas, cada una con un protocolo de trata-
miento distinto, lo que imposibilita alcanzar un consenso
sobre un punto de corte universal para el diagnóstico de LP
basado únicamente en los valores séricos de progesterona.
Es por tanto deseable encontrar nuevos parámetros que
identifiquen el tradicionalmente conocido como síndrome
de luteinización precoz. Pero mientras no dispongamos de
un mejor conocimiento de su fisiopatología el único criterio
diagnóstico validado de dicho cuadro es la elevación precoz
de los valores absolutos de progesterona sérica y con él de-
bemos validar cualquier nueva propuesta. Creemos que,
pese a lo acertado de su objetivo, éste es el principal error
de la introducción del cociente P/E como diagnóstico de LP
al correlacionarse con la tasa de embarazo -sobre la cual in-
fluye gran cantidad de factores- pero no con los valores ab-
solutos de progesterona. En la primera propuesta de su uso
sobre ciclos de inseminación artificial sin supresión hipofi-
saria (2), Younis da por supuesta la correlación entre ambos
criterios diagnósticos y no se detiene a demostrarla. Pero de
los datos mencionados en el texto de su artículo podemos
calcular que, de acuerdo con los puntos de corte por él
mismo propuestos, la capacidad de un valor de P/E>1 para
diagnosticar los casos con una progesterona > 1,5 es bas-
tante escasa, con una sensibilidad de 33 %, una especifici-
dad de 32 % y un valor predictivo positivo de 10,5 %. En
su trabajo con ciclos de FIV con supresión hipofisaria (4)
ni tan siquiera ofrece los datos brutos a partir de los cuales
poder calcular dicha correspondencia.
El siguiente paso, también obviado por Younis y autores
posteriores, debería ser estudiar la relación de cualquier
nueva fórmula con los valores de estradiol. La crítica habi-
tual al uso de los valores absolutos de progesterona suele
ser su estrecha correlación con los valores séricos de estra-
diol que reflejan directamente la respuesta ovárica a la es-
timulación (8, 37, 10, 22). Por ello la elección de un nuevo
parámetro diagnóstico debe evitar esa dependencia de los
valores de estradiol e incluirlo sólo para anular el factor de
confusión que la respuesta ovárica supone para el valor de
la progesterona. Ésto es algo que P/E cumpliría si entre pro-
gesterona y estradiol se diese una relación lineal 1:1. Pero
podemos comprobar fácilmente que ésto no es así ya que la

correlación con los valores de estradiol no desaparece con
el uso de P/E sino que es similar, aunque de signo contrario
(Estradiol Spearman rho 0,468 for P and -0,509 for P/E)
Vemos, por tanto, que el argumento de la superioridad del
parámetro P/E frente al valor aislado de progesterona ba-
sado en la independencia respecto de los valores de estradiol
y, por tanto, del grado de respuesta ovárica, carece de justi-
ficación. El modelo propuesto por nosotros creemos que
ayuda a clarificar esta confusión. Progesterona y estradiol
guardan entre si una estrecha correlación al final de la fase
folicular, pero esta correlación no es lineal sino que ambos
valores mantienen una relación cuadrática, de tal modo que
la producción de estradiol se corresponde con el cuádruple
del cuadrado de la progesterona (E=4P2). O, al revés, los ni-
veles de progesterona son la mitad de la raiz cuadrada de
los niveles de estradiol, lo cual corresponde gráficamente a
una parábola horizontal con vértice en 0 (P=0,5xE0,5).
Para calcular el valor del cociente progestona/estradiol basta
con dividir la fórmula anterior por el valor del estradiol
(P/E=0,5xE-0,5), lo cual nos permite entender como la corre-
lación encontrada empíricamente entre P/E y E es similar a
la que presentaban P y E pero de signo contrario. Lo más
interesante del modelo es que basta con multiplicar de
nuevo por el valor de progesterona para anular completa-
mente el valor del estradiol (P2/E=0.5xE0.5x0.5xE-
0.5=0,52xE0=0,25), de tal modo que la fórmula P2/E se
convierte en una constante, precisamente el objetivo que
buscábamos. Independientemente del grado de estimulación
ovárica el valor medio de P2/E estará en torno a 0,25 y esta
fórmula se convierte en la herramienta ideal para valorar el
grado de producción folicular de progestona sin el sesgo del
estradiol.
El otro motivo de elección del cociente P/E es su mejor res-
puesta en los modelos de regresión logística o curvas ROC
con la tasa de embarazo como variable dependiente. Esta-
mos aquí ante un error metodológico repetido en la mayoría
de estudios publicados (25, 26, 38, 2, 4, 1, 48, 50), en el que
merece la pena detenerse. Ni el valor aislado de progeste-
rona ni el de estradiol son buenos predictores en un modelo
de regresión logística univariante del resultado de emba-
razo. Pero en ambos casos comprobamos como las tasas de
embarazo caen por debajo del 40 % en sus valores extremos,
tanto por un exceso de progesterona como por un déficit de
estradiol.
Por su formulación, el cociente P/E aprovecha en su distri-
bución ambos sucesos y se convierte en un buen discrimi-
nador o predictor del fracaso del ciclo por reunir en una sola
cifra dos acontecimientos distintos pero relacionados ambos
con fracaso del tratamiento como son la LP y la BRO. Ésto
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lo hace adaptarse mejor a un test de discriminación de re-
sultados dicotómicos. Ocurre con la regresión logística que
depende de una relación lineal entre el valor de la variable
independiente y el logit o logaritmo neperiano del odd del
resultado. Y ocurre especialmente con el test no paramétrico
de Mann-Whitney para la comparación de medias, exacta-
mente similar al análisis de la curva ROC, en el que el valor
de significación se determina mediante la proporción de,
entre todos los posibles pares de casos formados por un caso
con evento positivo y otro con evento negativo, aquellos en
los que el evento positivo se asocia a un valor mayor de la
variable independiente que el evento negativo. La pobre res-
puesta de la determinación aislada de progesterona en estos
modelos se debe a que sólo niveles excesivos se asocian a
un detrimento en la tasa de embarazo, mientras que en el
resto del espectro tasa de embarazo y nivel de progesterona
se asocian positivamente. Por contra el cociente P/E man-
tiene una relación negativa casi constante entre sus valores
y la tasa de embarazo. De esta manera el cociente P/E re-
sulta ser claramente un mejor predictor de embarazo o de
fracaso del ciclo (25, 48, 50), pero no necesariamente un
mejor criterio diagnóstico de LP ni un mejor predictor de
fracaso debido a LP.
Más aún, tal y como apunta Martínez (26), y pese a las con-
clusiones que extraen varios autores en sus trabajos, el aná-
lisis de las áreas bajo la curva lo único que nos indican es
que la capacidad discriminante de embarazo de todos estos
parámetros utilizados como variable continua es muy simi-
lar entre ellos y en todos los casos muy inferior al valor de
0,8 exigible para considerarlo como aceptable. Por ello, y
dado que sólo los valores extremos se relacionan con una
disminución significativa de la tasa de embarazo, debemos
recurrir a la elección de un punto de corte que nos indique
a partir de qué valor podemos encontrar un efecto deletéreo
sobre el resultado del ciclo.
Dada la escasa capacidad discriminante de la curva ROC
en este caso, los métodos habituales para la elección del
punto de corte óptimo, como el índice de Youden que opti-
miza la relación entre sensibilidad y especificidad, no son
necesariamente los más adecuados y tienden a ubicarse en
valores artificialmente próximos a la mediana, dando como
consecuencia valores de prevalencia anormalmente eleva-
dos ( 33-36). Esta elección del punto de corte no es un tema
baladí ya que de él depende directamente el diagnóstico
final de cada caso, la prevalencia del diagnóstico y las tasas
de embarazo asociadas a los grupos que quedan a a ambos
lados del punto de corte elegido (24). Pese a ello, dicha elec-
ción no suele estar suficientemente justificada en los traba-
jos publicados (6, 23, 25, 2, 4, 1). De hecho, las diferencias
publicadas sobre tasas de embarazo que llevan a unos auto-

res a afirmar y a otros a negar la influencia de la luteiniza-
ción precoz sobre el resultado del ciclo podrían deberse úni-
camente a la elección de criterios diferentes en la elección
del punto de corte, que suele oscilar entre 0,55 y 1,2 z x9 (14,
25, 27, 25, 4, 8, 22, 23,2, 1, 29, 30), y que lleva a publicar
prevalencias que oscilan entre 13 % y 71% (6, 4, 28, 31,
30).
Desgraciadamente los criterios que no recurren tan solo a
los valores de sensibilidad y especificidad como el índice
de Youden, resultan habitualmente tediosos y no suelen ser
utilizados. Nosotros decidimos utilizar como parámetro de
optimización la denominada Fracción Etiológica que repre-
senta el porcentaje de los fracasos en el grupo con LP que
deberían atribuirse a dicha circunstancia. Calculamos para
cada fórmula múltiples variables dicotómicas moviendo el
punto de corte cada 0,05 unidades y calculamos para cada
uno de ellos distintos parámetros bayesianos que describen
su relación con la ocurrencia de embarazo, eligiendo final-
mente aquel punto de corte que optimizara la Fracción Etio-
lógica., que varió entre el 29,2 y el 36,9 %.
Obtuvimos de este modo cuatro variables dicotómicas de
acuerdo a puntos de corte establecidos en 1,35, 0,85 y 0,5
para P, P/E y P2/E respectivamente. Todos ellos ofrecieron
diferencias significativas en la comparación de la media de
progesterona sérica por encima y debajo del correspon-
diente punto de corte. Para determinar el grado de concor-
dancia con el criterio diagnóstico clásico de luteinización
precoz como es la progesterona elevada, comparamos la va-
riable P con las otras dos, con resultados claramente favo-
rables a P2/E (OR: 57.83 vs 7,44, Youden Index: 0,764 vs
0,213). 
Al comparar las tres variables dicotómicas con los valores
continuos de estradiol observamos diferencias significativas
en P y P/E, mientras que no existen tales diferencias en P2/E,
lo que demuestra su independencia respecto del grado de
estimulación ovárica, tal y como reclamaba Martínez (26).
Respecto a la tasa de embarazo los distintos parrámetros ba-
yesianos varían en función especialmente de la prevalencia,
que oscila entre un 6 y un 19 %, pero en todos ellos mos-
trando una clara diferencia en la tasa de embarazo entre los
dos grupos. Varios parámetros bayesianos interesantes
como la especificidad, el valor predictivo positivo, la razón
de verosimilitud positiva o la fracción etiológica resultan
discretamente superiores para la variable P/E. Esto es de-
bido a lo estricto del punto de corte elegido, que se traduce,
entre otros, en una sensibilidad de tan solo el 25,8 %. Tam-
bién en el cálculo de la odds ratio (OR) observamos un valor
discretamente superior para P/E, pero P2/E ofrece un cálculo
mucho más preciso y unos márgenes más estrechos, sin que
sean significativas las diferencias en su cálculo con las otras
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dos variables.
La sencillez del modelo propuesto nos permite también
comprobar que el límite del valor de progesterona para el
diagnóstico de luteinización precoz no puede ser un valor
estático como desde hace décadas se ha propuesto, sino un
valor dinámico dependiente del estradiol que podemos cal-
cular de forma exacta. De este modo, partiendo de un punto
de corte óptimo de P2/E en 0'50 podemos trasladarlo al valor
de progesterona y considerar que estamos ante un caso de
LP cuando el valor de progesterona supera, no un valor ab-

soluto, sino el valor de la raiz cuadrada de la mitad del es-
tradiol (P≥(E/2)1/2). Igualmente podemos considerar que la
fórmula P/E propuesta por Younis identifica los casos de LP
solo cuando supere el inverso de la raiz cuadrada del doble
del estradiol (P/E≥1/(2E)1/2). Este punto será la unidad -tal
y como propone Younis como punto de corte- sólo cuando
el nivel de estradiol sea superior a 0,5. Por encima de esta
cifra el cociente P/E infradiagnosticará la LP, mientras que
por debajo detectará precisamente sólo esta escasa respuesta
ovárica.

GRÁFICA 1

Distribución en escala lineal (Ia) y logarítmica (1b) de la media de los distintos parámetros analizados en función de los valores de estradiol, según
su distribución real (línea discontinua) y según el modelo matemático propuesto (línea continua). Ia. Escala lineal. Ib. Escala logarítmica
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GRÁFICA 2

Tasa de embarazo en cada subpoblación resultante de reagrupar cada una de las cuatro variables analizadas en cuatro grupos con puntos de corte
basados en la media y la desviación estándar
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GRÁFICA 3

Curva ROC de los cuatro parámetros analizados respecto del fracaso del ciclo (no embarazo)
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GRÁFICA 4

Distribución de los valores de los cuatro parámetros analizados entre los grupos sin y con consecución de embarazo, con indicación del punto de
corte óptimo en cada caso.
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GRÁFICA 5

Distribución de los valores de progesterona sérica entre los grupos seleccionados con los otros dos parámetros analizados, por debajo y por encima
de sus respectivos puntos de corte.
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GRÁFICA 6

Distribución de los valores de estradiol sérico entre los grupos seleccionados con los tres parámetros analizados, por debajo y por encima de sus
respectivos puntos de corte.
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GRÁFICA 7

OR y su correspondientes IC 95% para fracaso del ciclo (no embarazo) de los cuatro parámetros analizados
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GRÁFICA 8

Distribución de la media de los valores de los tres parámetros analizados (y) respecto a los valores de estradiol (x), y los correspondientes puntos de
corte dinámicos que optimizan el pronóstico de un peor pronóstico.
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GRÁFICA 9

Distribución de los valores de la media de progesterona sérica (y) respecto a los valores séricos de estradiol (x) y puntos de corte para los valores
de progesterona según los tres parámetros analizados.
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CONCLUSIONES
En general los resultados de las tres variables dicotómicas
analizadas muestran una capacidad predictiva de fracaso del
ciclo similar entre ellas. Pero la fórmula propuesta (P2/E)
presenta la clara ventaja respecto al simple cociente P/E de
una mayor correlación con el único criterio validado de lu-
teinización precoz por el momento como es un nivel exce-
sivo de progesterona, y, muy especialmente, de la total
independencia de los valores séricos de estradiol.
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