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RESUMEN

Pregunta de estudio: ¿El uso de dual 
trigger para maduración final ovocitaria 
mejora los resultados reproductivos en 
normorespondedoras?
Respuesta resumida: Con dual trigger 
se obtuvo mayor proporción de ovocitos 
recuperados, ovocitos MII por paciente y 
embriones criopreservados para futuras 
transferencias.
Lo que ya se sabe: Hay resultados opuestos 
sobre si la descarga con hCG + análogos 
GnRH aumenta la cantidad de ovocitos MII 
y buenos embriones.
Diseño del estudio: Estudio retrospectivo, 
caso-control. Grupo estudio de 54 pacientes 
y 108 en grupo control. Periodo de estudio 
desde Junio del 2021 hasta Abril 2024.
Materiales y Métodos: Se incluyeron 
pacientes  que realizaron ICSI menores a 
40 años, con HAM [1,2 – 3,5] ng/ml, y/o 
FSH <10 UI/ml. El grupo de estudio realizó 
maduración final ovocitaria con hCG + 
análogo de GnRH y el grupo control con 
hCG, en pacientes en proporción 2:1 
con el grupo de estudio para coincidir 
en la edad, folículos antrales, finales y 

ABSTRACT

Study question: Does the use of dual 
triggering for final oocyte maturation 
improve reproductive outcomes in normal 
responders?
Summary answer: Dual triggering 
resulted in a higher proportion of 
retrieved oocytes, MII oocytes per patient, 
and cryopreserved embryos for future 
transfers. 
What is already known: There are 
conflicting results regarding whether hCG 
+ GnRH analogues increase the number 
MII oocytes and good embryos.
Study design: Retrospective, case-control 
study. Study group of 54 patients and 108 in 
the control group. Study period from June 
2021 to April 2024.
Materials and Methods: Patients under 40 
years of age who underwent ICSI with AMH 
[1.2–3.5] ng/ml and/or FSH &lt;10 IU/ml 
were included. The study group underwent 
final oocyte maturation with hCG + GnRH 
analogue, and the control group with hCG. 
Patients were matched 2:1 with the study 
group to match age, final antral follicles, 
and gonadotropin doses used. Retrieved 
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dosis de gonadotrofinas utilizadas. Se 
analizaron ovocitos recuperados, MII, 
embriones obtenidos, embriones de 
buena calidad, embarazo clínico por 
paciente, tasa de implantación y embriones 
criopreservados disponibles. Se usaron 
promedios, test-t, Mann-Whitney, y Chi-
cuadrado. Se consideró una p<0,05 como 
estadísticamente significativa. 
Resultados: El grupo de estudio obtuvo un 
mayor porcentaje de ovocitos recuperados/
folículos finales (82% vs 77% - p= 0,0027), 
mayor cantidad de ovocitos MII (9,4±4,2 vs 
8,0±4,2 - p =0,0412). No hubo diferencias 
en embriones obtenidos, embriones de 
buena morfología, y embarazo clínico 
acumulado por paciente (61% vs 66% -  
NS). Para lograr resultados acumulados las 
pacientes de Dual Trigger se transfirieron 
menos embriones (1,4±0,5 vs 1,7±0,9 – 
NS) totales, quedando disponibles para 
futuras transferencias 62% vs 42% de los 
embriones logrados (p < 0,0001).
Implicancias de los hallazgos: En 
concordancia con estudios previos 
se encontró mayor tasa de ovocitos 
maduros en dual trigger en pacientes 
normorespondedoras. La mayor proporción 
de embriones criopreservados en el grupo de 
dual trigger permitiría más oportunidades 
de transferencias embrionarias sin realizar 
un nuevo ICSI.

Palabras clave: dual trigger, maduración 
final ovocitaria, normorrespondedoras. 

oocytes, MII, embryos obtained, good-
quality embryos, clinical pregnancy per 
patient, implantation rate, and available 
cryopreserved embryos were analyzed. 
Averages, t-tests, Mann-Whitney tests, and 
chi-square tests were used. A p &lt;0.05 
was considered statistically significant.
Results: The study group obtained a 
higher percentage of retrieved oocytes/
final follicles (82% vs. 77% - p = 0.0027) 
and a higher number of MII oocytes (9.4 
± 4.2 vs.8.0 ± 4.2 - p = 0.0412). There 
were no differences in the number of 
embryos retrieved, embryos with good 
morphology, and cumulative clinical 
pregnancy per patient (61% vs. 66% - 
NS). To achieve cumulative results, the 
Dual Trigger patients transferred fewer 
embryos (1.4 ± 0.5 vs. 1.7 ± 0.9 - NS), 
leaving 62% vs. 42% of the embryos 
retrieved available for future transfers (p 
&lt; 0.0001).
Implications of the findings: In line with 
previous studies, a higher rate of mature 
oocytes was found in dual trigger patients 
who responded normally. The higher 
proportion of cryopreserved embryos in 
the dual trigger group would allow for 
more opportunities for embryo transfers 
without performing a repeat ICSI.

Key words: dual trigger, final oocyte
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INTRODUCCIÓN
En el ciclo natural humano, cuando los 

niveles de estradiol secretado por los fo-
lículos preovulatorios superan los 200 pg/
ml se produce la liberación de la GnRH 
desde la hipófisis, la cual producirá el au-
mento de la secreción tanto de FSH como 
de LH(1). El aumento de FSH induce la for-
mación de receptores de LH en las células 
de la granulosa(2) mientras que la elevación 
de la  LH genera cambios intracelulares en 
los ovocitos que se encuentran arrestados 
en profase I y en los niveles de cAMP/
cGMP de las células de la granulosa. Esto 
provoca la reanudación de la meiosis hasta 
metafase II, consiguiendo la maduración 
del ovocito, estado en el cual adquiere la 
competencia para poder ser fertilizado por 
un espermatozoide(3) y la luteinización de 
las células de la granulosa que comienzan 
a liberar progesterona.

En los ciclos de estimulación ovárica 
controlada para tratamientos de alta com-
plejidad (ICSI/FIV) se induce el creci-
miento sincrónico de la mayor cantidad de 
folículos que sea posible, con la adminis-
tración de FSH y/o menotropinas. Para la 
maduración ovocitaria inicialmente se uti-
lizaba hCG debido a la similitud de la su-
bunidad beta entre la hCG y la LH, lo que 
permite la estimulación de los receptores 
de LH en las células de la granulosa(4). Sin 
embargo la hCG posee una afinidad mayor 
por los receptores de LH y es cinco veces 
más potente que la LH, a la vez que su vida 
media, y por ende sus efectos, son más 
prolongados(3). Además, la administración 
de hCG promueve la liberación de factores 
vasculares como el VEGF, el cual aumen-
ta la permeabilidad vascular y el riesgo de 
SHEO(1). A raíz de estas complicaciones y 
con el desarrollo de ciclos de estimulación 
con esquemas con antagonistas de GnRH 

para la inhibición del pico prematuro de 
LH se comenzaron a utilizar agonistas de 
GnRH para la maduración ovocitaria(5), los 
cuales producen una respuesta más fisio-
lógica con la liberación de FSH y LH en-
dógena de la hipófisis(6).La corta duración 
del pico de LH causa una luteólisis tem-
prana con disminución de LH a las 24-36 
horas, lo cual explica la disminución del 
SHEO por disminución de la liberación de 
péptidos vasoactivos como el VEGF(7), sin 
embargo también se asocia con mayores 
tasas de aborto en transferencias en fresco  
y baja tasa de embarazo por deficiencia del 
cuerpo lúteo(5,8).

La doble descarga, o dual trigger, surge 
como una estrategia para aprovechar el be-
neficio de ambos tipos de descarga, tanto 
la reducción del SHEO de los análogos 
como el rescate del cuerpo lúteo generado 
por la administración de hCG(7). Ambas se 
prescriben entre 35-37 horas previo a la 
punción ovocitaria, o 40 y 34 horas pre-
vio a la misma (double trigger)(9). Diversos 
estudios mostraron la efectividad de esta 
combinación respecto a mejor tasa de ovo-
citos maduros recuperados y, embriones 
de buena calidad(10), mientras que el estu-
dio realizado por Sule demostró que no se 
vería afectada la euploidia embrionaria(11). 
Sin embargo, el metaanalisis publicado 
por el grupo de Gonzalez no encontró di-
ferencias respecto a ovocitos maduros ob-
tenidos ni embriones de buena calidad(15).

No está claro si existe beneficio del uso 
de dual trigger respecto a los resultados 
en transferencia de embriones en fresco y 
congelados y tasa de embarazo acumula-
do.

El objetivo de este estudio es analizar si 
el uso de dual trigger para maduración fi-
nal ovocitaria mejora los resultados repro-
ductivos en normorrespondedoras.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio retrospectivo de 

caso-control en el que se recolectaron da-
tos de pacientes normorespondedoras que 
realizaron tratamiento de alta complejidad, 
ICSI, en el periodo comprendido entre Ju-
nio del 2021 hasta Abril del 2024. Los cri-
terios de inclusión fueron: edad menor de 
40 años, recuento de folículos antrales ma-
yor a 5, Hormona Antimulleriana entre 1,2 
y 3,5 ng/ml y/o FSH menor a 10 UI/ml. 

La estimulación folicular inició entre el 
día 2-3 del ciclo luego de control ecográfi-
co y valoración de estradiol basal, se utili-
zó esquema con gonadotrofinas con dosis 
entre 225 a 300 UI/día y antagonistas de 
GnRH indicados cuando se objetivó un 
folículo mayor a 14 mm o estradiol ma-
yor o igual a 500 pg/ml. Se conformaron 
dos grupos según el tipo de descarga de 
maduración ovocitaria realizada. El grupo 
de estudio comprendió 54 pacientes que 
recibieron descarga con 250 ugr de hCGr 
(Ovidrel Sc) + 0,2 mg de acetato de trip-
torelina (Gonapeptyl Sc), mientras que el 
grupo control quedó conformado por 108 
pacientes las cuales recibieron 250ugr de 
hCGr (Ovidrel Sc) o 10000 UI hCGu (Di-
naron IM) para la maduración final. Las 
pacientes incluidas en el grupo control se 
seleccionaron en proporción 2:1 con el 
grupo de estudio para coincidir en la edad, 
folículos finales, folículos antrales y dosis 
de gonadotrofinas utilizadas.

En ambos, la descarga se realizó luego 
de obtener 2 o más folículos mayores a 18 
mm y la punción para la captación ovoci-
taria fue realizada a las 36 horas de haber 
sido administradas. 

Se realizó ICSI a las 5-6 horas post aspi-
ración y, se comprobó fertilización a las 17 
horas. Se transfirieron aquellos embriones 
con calidad 1-2 embriones en día 3-4 o un 
blastocisto en día 5, y se criopreservaron 

en día 5-6 los de calidad blastocistos desa-
rrollados no transferidos. Se consideraron 
de buena calidad embriones de día 3 de 8 
o más células y hasta 10% de fragmentos, 
mórulas de día 4 compactadas, sin frag-
mentos y sin vacuolas(12), y blastocistos 
3BB o mejores según la clasificación de 
Gardner(13).

Análisis de datos estadísticos
Las pacientes de los grupos se compara-

ron en: edad, HAM, FSH basal, recuento 
de folículos antrales (RFA), dosis de go-
nadotrofinas, folículos finales.

Se analizaron las siguientes variables: 
cantidad de ovocitos recuperados, propor-
ción de ovocitos recuperados por folículos 
totales, proporción de ovocitos MII por 
ovocitos recuperados, tasa de MII fertili-
zados normales por MII inyectados, tasa 
de embriones viables por ovocito fertiliza-
do y  tasa de embriones de buena calidad 
obtenidos por ovocito fertilizado.

Se analizaron los resultados acumulados 
logrados luego de transferencia en fresco 
y/o criopreservados: de embarazo clínico 
acumulado (total de embarazos con visua-
lización ecográfica de embrión con latido 
cardiaco positivo de 7 o más semanas por 
paciente), y de implantación acumulada 
(total de sacos gestacionales por total de 
embriones transferidos).

El análisis estadístico se realizó con el 
paquete Med Calc (10.2.0.0). Se compa-
raron promedios  mediante test-t o test de 
Mann-Whitney según fuera normal o no 
la distribución de cada variable. Se com-
pararon proporciones mediante test de 
Chi-cuadrado. Un p<0.05 se consideró es-
tadísticamente significativo. 

RESULTADOS 
El estudio incluyó 162 pacientes: 54 en 

el grupo que recibió dual trigger y 108 en 
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el grupo que recibió hCG. No se encontra-
ron diferencias significativas entre los gru-
pos respecto a la edad, valores de HAM 
iniciales, RFA, dosis de gonadotrofinas 
utilizadas en la estimulación, y cantidad 
de folículos finales previa a la descarga 
con hCG o con dual trigger.( Tabla 1).

Los resultados de embriología se ex-
ponen en la tabla 2. Se encontró mayor 
proporción de ovocitos recuperados por 
folículos finales en el grupo de la doble 
descarga (p = 0,0027), con una mayor can-
tidad de ovocitos MII recuperados (p = 
0,0412), aunque no mayor de MII.

Luego del ICSI fueron comparables en-
tre los grupos la tasa de fertilización por 
ovocito inyectado, y las tasa de embrio-
nes totales y de buena calidad por ovocito 

fertilizado.
Respecto a los resultados reproducti-

vos se  analizó el total de transferencias 
realizadas en ambos grupos incluyendo 
transferencias de embriones en fresco y 
criopreservados. Se realizaron 60 transfe-
rencias del grupo en estudio y 155 en el 
grupo control, a 46 y 100 pacientes, lo que 
resultó en un promedio de transferencias 
por pacientes de 1,3±0,5 y 1,6±0,9. Se 
transfirieron un total de 63 y 170 embrio-
nes respectivamente. No se encontraron 
diferencias significativas en la tasa de em-
barazo clínico ni en la tasa de implantación 
acumuladas. Estos resultados comparables 
se lograron de manera más eficiente en el 
grupo de dual trigger, con transferencia de 
un total de 63 embriones (38% de los 166 

Tabla 1. Características sociodemográficas y resultados de estimulación ovocitaria

Dual Trigger hCG p

N 54 108
Edad 35,2 ± 2,7 34,8 ± 3,0 0,3744
HAM 2,2 ± 0,8 2,0 ± 0,7 0,9797

FSH basal 6,9 ± 1,9 7,0 ± 2,0 0,5980
Folículos antrales (RFA) 11,8 ± 4,1 12,4 ± 4,2 0,3247

Dosis gonadotrofinas 2235 ± 403 2169 ± 450 0,3216
Folículos finales 14,1 ± 4,5 13,3 ± 4,4 0,2493 

Valores expresados en N y %.

Tabla 2. Resultados de embriología

Dual Trigger hCG p

Folículos finales 764 1435
Ovocitos recuperados 628 (82%) 1099 (77%) 0,0027

11,6±5,0 10,2±5,1 0,0871
Ovocitos MII 507 (81%) 869 (79%) 0,4456

9,4±4,2 8,0±4,2 0,0412
MII inyectados 485 848
MII fertilizados 343 (71%) 564 (67%) 0,1283

Embriones totales obtenidos 166 (48%) 294 (52%) 0,2745
Embriones de buena calidad 133 (38%) 238 (42%) 0,3581
Embriones totales/paciente 2,5 ± 2,0 2,4 ± 1,5 0,5202

 
Valores expresados en N y % o promedios ± sd.
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embriones obtenidos) comparado con el 
grupo de hCG en el que se transfirieron en 
total 170 embriones (58% de los 294 em-
briones transferidos). A la fecha queda 103 
y 124 embriones sin transferir en cada gru-
po (62% vs 42% - p < 0,0001). (Tabla 3).

DISCUSIÓN 
El dual trigger se ha estudiado e imple-

mentado en los últimos años como una 
estrategia para la maduración final ovoci-
taria en pos de obtener mejores resultados 
reproductivos. Varios trabajos han sido 
realizados para establecer si realmente 
existe un beneficio o no del dual trigger 
respecto a los resultados reproductivos en 
pacientes normorespondedoras. 

En nuestro trabajo, hemos encontrado 
aumento significativo en el porcentaje de 
ovocitos recuperados por folículo en el 
grupo de doble descarga al igual que los 
estudios publicados de Haas et al, Ali et al 
al, Gonzalez et al y Setti et al (9,10,14,15).

La cantidad de ovocitos MII obtenidos 
fue significativamente mayor en el grupo 
de doble descarga, tal como lo hicieron los 
grupos de Haas y Ali(9,10) pero con una pro-
porción de MII por ovocitos recuperados 
comparable, lo que indica que la mayor 
cantidad de MII se debe a mayor recupe-
ración ovocitaria, no a una maduración 

diferente. Un metaanalisis publicado en 
2023 por Gonzalez, que incluyó 4 estudios 
randomizados controlados y 2 estudios de 
cohorte prospectivos estableció que si bien 
hay un aumento en la cantidad de ovoci-
tos MII recuperados y mayor cantidad de 
embriones obtenidos esta diferencia no 
es significativa(15). Se sabe que el uso de 
análogos de GnRH produce una inducción 
de la ovulación más fisiológica al produ-
cir tanto la liberación de FSH como de LH 
que inicia incluso a las 4 horas de su colo-
cación. Diversos estudios han demostrado 
que la liberación de FSH en la mitad del 
ciclo ayuda a la formación de receptores 
de FSH en las células de la granulosa y 
además tendría un rol en la activación de la 
meiosis ovocitaria, promoviendo la expan-
sión de las células de la granulosa y sepa-
rando al ovocito de las paredes foliculares, 
facilitando su maduración y ovulación(9), 
mientras que la exposición a LH reanuda 
la meiosis y maduración ovocitaria desde 
metafase I hasta la metafase II adquirien-
do la competencia para ser fertilizado(3). 
El dual trigger entonces puede generar 
una respuesta más temprana y maduración 
de ovocitos más potente por el efecto de 
la FSH y LH endógenas mientras que la 
hCG exógena podría servir como resca-
te en caso de una respuesta insuficiente a 

Tabla 3. Características sociodemográficas y resultados de estimulación ovocitaria

Dual Trigger hCG p

Pacientes transferidas 46 100
Transferencias 60 155

Transferencia/paciente 1,3±0,5 1,6±0,9 0,2407
Embarazo clínico/paciente 28 (61%) 66 (66%) 0,6779

Embriones totales obtenidos 166 294
Embriones transferidos 63 170

Embriones transferidos por paciente 1,4±0,5 1,7±0,9 0,0845
Sacos gestacionales (tasa de implantación) 29 (46%) 68 (40%) 0,4965

Embriones criopreservados disponibles 103 (62%) 124 (42%) <0,0001

Valores expresados en N y % o promedios ± sd.



Miranda Maurín MC, Kunz MJ, Ganzer L, Fraustschi C, Lofredo M, García C, Estofán L.

Reproducción - Volumen: 39 / Año 2025 / N° 1 51

los análogos(16).  Esto explicaría la mayor 
recuperación de ovocitos maduros demos-
trada por  Griffin et al(17) en pacientes con 
historia previa de recuperación de más de 
un 25% de ovocitos inmaduros.

Respecto a la tasa de fertilización, nues-
tros resultados concuerdan con la mayoría 
de las publicaciones que concluyen que la 
diferencia no es significativa(2,9,14) por lo 
que ambas estrategias son comparables y 
no habría una alteración en la calidad de 
las gametas.

Sobre la tasa de implantación los resul-
tados son más heterogéneos ya que hay 
grupos que al igual que nosotros, si bien 
obtuvieron porcentajes mayores estos no 
fueron significativos(2,9,18) mientras que 
otros, encuentran valores aumentados con 
significancia estadística(1,10,14). 

Por otro lado, si bien se han logrado ta-
sas de embarazo acumuladas comparables 
entre los grupos, el grupo de doble des-
carga lo ha hecho con un número menor 
de transferencias y de embriones totales 
transferidos. Y aunque la proporción de 
pacientes embarazadas no es estadísti-
camente diferente entre los grupos, el 
grupo de doble descarga dispone de más 
embriones criopreservados para futuras 
transferencias, lo que representaría mayor 
posibilidad de nuevas transferencias sin 
necesidad de realizar un nuevo ciclo de 
estimulación ovárica. Este parámetro de 
valor en lo que respecta al futuro repro-
ductivo de las pacientes es analizado solo 
en algunas publicaciones(9,10,18).

Entre las debilidades de nuestro estudio 
están el diseño retrospectivo, y el tiempo 
corto de seguimiento que no permite ver 
tasas de embarazo acumulado finales, lue-
go de la transferencia de todos los embrio-
nes disponibles criopreservados. Dentro 
de las fortalezas, se destaca la cantidad de 

pacientes en comparación a otros estudios 
publicados, la homogeneidad de pacientes 
mediante el diseño de caso-control elegi-
do, la estandarización de los protocolos 
respecto a las dosis y horarios de aplica-
ción tanto de la hCG como del agonista, y 
la publicación de los resultados aún si es-
tos no están en concordancia con estudios 
de mayor poder estadístico. 

A futuro, creemos que es importante po-
der continuar con el desarrollo prospecti-
vo  de este estudio donde podamos incluir 
mayor cantidad de pacientes y la aleato-
rización de las mismas. A su vez, poder 
realizar un estudio semejante en pacien-
tes baja respondedoras en quienes puede 
resultar una opción para obtener mejores 
resultados reproductivos.

CONCLUSIÓN
La doble de descarga es una estrategia 

válida en pacientes normorespondedoras, 
ya que permite mayor obtención de ovo-
citos totales y maduros sin afectar la tasa 
de fertilización, tasa de embarazo y tasa 
de implantación, permitiendo disponer 
mayor cantidad de embriones criopreser-
vados para futuras transferencias. 

ABREVIATURAS
hCG: Gonadotrofina Coriónica humana
FSH: Hormona Folículo Estimulante
LH: Hormona Luteinizante
ICSI: Inyección Intracitoplasmática de Es-
permatozoides
GnRH: Hormona Liberadora de Gonado-
trofinas
VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular
SHEO: Síndrome de Hiperestimulación 
Ovárica
HAM: Hormona Anti Mulleriana
RFA: Recuento de Folículos Antrales
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