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RESUMEN

Objetivo: Esta revision tiene como objetivo investigar la eficacia de la doble estimulacion en el mismo ciclo ovérico
(DuoStim), en términos de recuperacion ovocitaria, tasa de cancelaciones, duracién de los ciclos, tasa de abortos y tasa
de gestaciones clinicas y evolutivas, en pacientes bajas respondedoras segtn los criterios de Bolonia, compardndola con
la estimulacion convencional en fase folicular.

Métodos: Se lleva a cabo una biisqueda sistematica de la literatura de los dltimos 10 afios (2010-2020) en la base de
datos PubMed. Se incluyen tanto ensayos clinicos randomizados como cohortes prospectivas y retrospectivas, metaanalisis
y revisiones sistemadticas, de pacientes normo e hipo respondedoras estimuladas durante la fase folicular y la fase litea
del mismo ciclo ovérico (DuoStim). Se lleva a cabo un andlisis detallado de toda la evidencia cientifica disponible sobre
el tema a fecha de abril de 2020 y se metaanalizan los estudios observacionales disponibles a este respecto que cumplen
los criterios de inclusién y exclusién que se definen, realizando una primera comparacion estadistica de las variables re-
sultado entre estimulacion en fase folicular versus litea en pacientes con baja respuesta sometidas a DuoStim y una se-
gunda comparacion estadistica entre los resultados obtenidos tras DuoStim versus Estimulaciéon Convencional. Para el
andlisis de variables dicotomicas se emplean Odds ratio, mientras que para el andlisis de variables continuas se emplea
la Diferencia de Medias, ambas con intervalos al 95% de confianza. El modelo de efectos aleatorios se emplea para com-
binar los resultados acorde a su heterogeneidad, aplicando el test estadistico I? para evaluarla. En el metaanalisis se han
incluido un total de 6 estudios observacionales, siendo 3 de ellos prospectivos randomizados y 3 retrospectivos. En la
primera comparacion se incluyen un total de 549 ciclos en fase folicular y 455 en fase litea. En la segunda comparacion
se consideran 237 pacientes sometidas a ciclo de estimulacion doble frente a 408 pacientes con estimulacion convencional.
Resultados: El metaandlisis llevado a cabo indica que dentro de un protocolo DuoStim en mujeres con baja respuesta
ovdrica, la recuperacién ovocitaria es mayor tras la fase litea que tras la folicular. En cambio, no se hallan diferencias
estadisticamente significativas en el resto de pardmetros evaluados: duracién de la estimulacion, tasa de cancelaciones,
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ovocitos MII recuperados, tasa de fecundacion, tasa de gestacion clinica y gestacion clinica en curso y tasa de pérdida tem-
prana de la gestacion. Respecto al DuoStim versus Estimulaciéon Convencional, existe evidencia cientifica que refiere mayor
recuperacién de ovocitos MII tras DuoStim. El metaanalisis realizado no halla diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de gestacion clinica entre ambos protocolos.

Conclusién: La estimulacion en fase litea (LPS) aumenta la recuperacién ovocitaria con respecto a la estimulacion conven-
cional en fase folicular (FPS) en pacientes bajas respondedoras, sin diferencias significativas en los dias de estimulacion ni
en las tasas de cancelacion de ciclo con respecto a la FPS. Tampoco se objetivan diferencias en el niimero de ovocitos maduros
recuperados ni en las tasas de gestacion clinica entre LPS y FPS, ni entre DuoStim y Estimulacién Convencional. Con ello,
se necesita mds evidencia cientifica a fin de evaluar la relacién coste-beneficio del DuoStim en la mejora de los resultados
reproductivos en pacientes bajas respondedoras, asi como la generalizacion de la LPS como una herramienta mas en los pro-
tocolos de estimulacion ovérica en pacientes de mal prondstico. En cualquier caso, se debe considerar que el nivel de evidencia
de este metaandlisis es bajo o muy bajo.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2020; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana)

Palabras clave: Estimulacion en fase litea, estimulacion en fase folicular, doble estimulacion, DuoStim, Pacientes bajas respondedoras.

SUMMARY

Objective: This review aims to investigate the efficacy of double stimulation in the same ovarian cycle (DuoStim), in terms
of oocyte retrieval, cancellation rate, cycle length, miscarriage rate, and clinical and evolutionary pregnancy rate, in poor
responders according to the Bologna criteria, comparing it with conventional stimulation in the follicular phase.

Methods: A systematic search of the literature of the last 10 years (2010-2020) was carried out in the PubMed database.
Both randomized clinical trials and prospective and retrospective cohorts, meta-analyzes and systematic reviews of normal
and hyporesponsive patients stimulated during the follicular phase and the luteal phase of the same ovarian cycle (DuoStim)
are included. A detailed analysis of all the scientific evidence available on the subject as of April 2020 is carried out and the
observational studies available in this regard that meet the inclusion and exclusion criteria that are defined are meta-analyzed,
performing a first statistical comparison of the outcome variables between follicular versus luteal phase stimulation in patients
with low response undergoing DuoStim and a second statistical comparison between the results obtained after DuoStim
versus Conventional Stimulation. For the analysis of dichotomous variables, Odds ratio is used, while for the analysis of
continuous variables the Difference of Means is used, both with 95% confidence intervals. The random effects model is used
to combine the results according to their heterogeneity, applying the 12 statistical test to evaluate it. A total of 6 observational
studies were included in the meta-analysis, 3 of them being randomized prospective and 3 retrospective. The first comparison
includes a total of 549 cycles in the follicular phase and 455 in the luteal phase. In the second comparison, 237 patients un-
dergoing a double stimulation cycle were considered compared to 408 patients with conventional stimulation.

Results: The meta-analysis carried out indicates that within a DuoStim protocol in women with poor ovarian response, oocyte
recovery is greater after the luteal phase than after the follicular phase. On the other hand, no statistically significant diffe-
rences were found in the rest of the parameters evaluated: duration of stimulation, cancellation rate, MII oocytes recovered,
fertilization rate, clinical and ongoing clinical pregnancy rate, and early pregnancy loss rate. Regarding DuoStim versus Con-
ventional Stimulation, there is scientific evidence that refers to greater recovery of MII oocytes after DuoStim. The meta-
analysis carried out did not find statistically significant differences in the clinical pregnancy rate between the two protocols.
Conclusion: Luteal phase stimulation (LPS) increases oocyte retrieval compared to conventional follicular phase stimulation
(FPS) in low responders, without significant differences in stimulation days or cycle cancellation rates with respect to FPS.
There were also no differences in the number of mature oocytes retrieved or in clinical pregnancy rates between LPS and
FPS, or between DuoStim and Conventional Stimulation. With this, more scientific evidence is needed in order to evaluate
the cost-benefit ratio of DuoStim in improving reproductive results in poor responders, as well as the generalization of LPS
as one more tool in ovarian stimulation protocols in patients a poor prognosis. In any case, it should be considered that the
level of evidence of this meta-analysis is low or very low.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2020; 38; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)

Keywords: Luteal phase stimulation, Follicular phase stimulation, Double stimulation, DuoStim, Poor ovarian response.
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INTRODUCCION

La definicién aportada por la ESHRE tras el Consensus Me-
eting de Bolonia permitié unificar el criterio de baja res-
puesta ovdrica (POR, por sus siglas en inglés) a fin de
homogeneizar las poblaciones a estudio. Segtn los criterios
de Bolonia, podemos hablar de POR siempre que se cum-
plan al menos 2 de los siguientes criterios:

- edad > 39 afios o cualquier otro factor de riesgo de baja
respuesta;

- ciclo previo con menos de 4 ovocitos recuperados;

- 0 alteracion de tests de reserva ovarica (recuento de fo-
liculos antrales inferior a 5-7 entre los 2 ovarios, hor-
mona antimiilleriana (AMH) menor de 0,5 — 1 ng/ml)
[;Error! No se encuentra el origen de la referencia.].

La respuesta folicular asincrénica es frecuente en pacientes
bajas respondedoras, por lo cual decidir el momento de ini-
cioy fin de la estimulacién ovérica controlada (EOC) puede
resultar un reto [;Error! No se encuentra el origen de la
referencia.].

Desde hace mds de 10 afios el modelo cldsico de desarrollo
folicular ha empezado a cambiar, dejando de hacer referen-
cia a una dnica cohorte folicular a favor de la existencia de
varias oleadas o cohortes de desarrollo folicular a lo largo
de un ciclo. El estudio de la funcién ovdrica en humanos
estd limitado por aspectos éticos, por lo que los modelos es-
tudiados en animales de granja han sido utilizados para tra-
tar de dilucidar el mecanismo de seleccion folicular en
humanos, al considerarse comparables [;Error! No se en-
cuentra el origen de la referencia.]. En modelos bovinos
se ha observado un crecimiento sincrénico de foliculos re-
petido dos o tres veces a lo largo del ciclo menstrual
[;Error! No se encuentra el origen de la referencia.]. Ha-
ciendo alusion a los estudios realizados por Baerwald et al.,
existe evidencia de que de forma similar, en mujeres sanas,
se produce un crecimiento folicular repetido en forma de
oleadas [jError! No se encuentra el origen de la referen-
cia.]. Resultaria de gran interés poder diferenciar de qué
oleada derivan los ovocitos recuperados tras un ciclo de es-
timulacion, a fin de modificar nuestra conducta en las Uni-
dades de Reproduccion Asistida para aumentar el
rendimiento de las técnicas [;Error! No se encuentra el
origen de la referencia.]. El concepto de DuoStim surge
de la implementacién de la estimulacién en fase litea a la
estimulacion convencional en fase folicular, resultando de
especial interés en las pacientes con POR en las que se ob-
tiene un nimero insuficiente de ovocitos durante la estimu-
lacion en fase folicular (6).

Dentro de los objetivos concretos de este estudio destaca

evaluar si existen diferencias entre los resultados obtenidos
tras la estimulacion en fase litea y folicular por un lado, y
por otro entre los protocolos de estimulacién convencional
versus la doble estimulacién en el mismo ciclo.

MATERIAL Y METODOS

Objetivo de la busqueda: preguntas a responder
1. Dentro de un protocolo DuoStim en pacientes bajas res-
pondedoras, ; existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los resultados obtenidos en fase litea
y folicular?

2. Comparando DuoStim versus Estimulacién Convencio-
nal en pacientes con POR, ;existen diferencias esta-
disticamente significativas en las tasas de recuperacion
ovocitaria y gestacién entre ambos protocolos de esti-
mulacién ovéarica?

Estrategia de busqueda

Se realiza una revision sistemadtica en la base de datos Pub-
Med, con filtro de publicaciones de los tltimos 10 afios. Las
palabras clave para la bisqueda son: “Luteal phase stimu-
lation”, “Follicular phase stimulation”, “DuoStim”, “Poor
ovarian response”, “Double stimulation”, que se combinan
con otros 6 términos a fin de acotar la bisqueda a publica-
ciones en el ambito de la Reproduccién Asistida: “In Vitro
Fertilization,” “IVFE,” “Assisted Reproductive Techniques”,
“Medically Assisted Reproduction”.

La bisqueda preliminar con esta combinacion de términos,
junto con los criterios de seleccién que se exponen poste-
riormente, arroja un total de 1008 resultados, de los cuales
se excluyen 468 por encontrarse repetidos, seleccionando
un total de 541 publicaciones, tal y como queda reflejado
en el diagrama de flujo PRISMA (Fig. 1).

Seleccion de los estudios
Como criterios de seleccion de los resultados obtenidos en
la base de datos PubMed se han considerado los siguientes:

* Afio de publicacién: 2010-2020.

* Tipo de estudio: Clinical Trial, Meta-Analysis, Rando-
mized Controlled Trial, Review, Systematic Reviews,
Observational Study.

* Idioma de la publicacidn: inglés y espafol.

* Especie y sexo de la poblacién a estudio: humana, sexo
femenino.

Para el andlisis cuantitativo de los resultados (metaanalisis)
se seleccionan exclusivamente aquellos estudios que plan-
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tean la estimulacién ovdrica en las 2 fases del ciclo (DuoS-
tim) sobre cada paciente de una cohorte de bajas responde-
doras definidas segtin los criterios de Bolonia (1). Dentro
de este grupo de estudios se seleccionan exclusivamente
aquellos en los que cada una de las pacientes de la cohorte
reciban entre si idéntica pauta de estimulacién para la fase
folicular y para la fase liitea, pudiendo ser ésta tiltima igual
o distinta a la de la fase folicular. Con estos criterios se ob-
tienen un total de 6 cohortes prospectivas y retrospectivas.
Para una segunda fase del estudio se seleccionan aquellas
cohortes, prospectivas o retrospectivas, de pacientes con
POR definida segtn los criterios de Bolonia, sometidas a
DuoStim versus Estimulacién Convencional, compardndo-
los entre si.

En la primera comparacién se incluyen un total de 549 ci-
clos en fase folicular y 455 en fase litea. En la segunda
comparacidn se consideran 237 pacientes sometidas a ciclo
de estimulacion doble frente a 408 pacientes con estimula-
cién convencional.

Criterios de exclusion

Se excluyen los estudios realizados en el contexto de pre-
servacion de la fertilidad en pacientes con céncer. Se ex-
cluye también el estudio publicado en 2018 por

Leahomschi, por no estar disponible en inglés. Por dltimo,
se excluyen los estudios realizados en ciclo natural. Con
ello obtenemos un total de 37 publicaciones de los tltimos
10 afios. De ellas, 31 se seleccionan para andlisis cualitativo,
que serd abordado en la Discusién, y 6 para evaluacién
cuantitativa (metaanalisis de estudios observacionales sobre
DuoStim).

Variables resultado
Como variables resultado se seleccionan las siguientes:

¢ Dias de estimulacion.
¢ Tasa de ciclos cancelados.
* Ovocitos recuperados por ciclo.

¢ Cantidad de ovocitos en metafase II recuperados por
ciclo.

» Tasa de ovocitos en metafase II recuperados por ciclo
respecto al total de ovocitos recuperados.

¢ Tasa de ovocitos fecundados de todos los obtenidos.

» Tasa de gestacion clinica y de gestacion evolutiva, en-
tendiendo por gestacion clinica la obtencién de una
BHCG positiva con visualizacién de saco gestacional
por ecografia y por gestacion evolutiva aquellos em-
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barazos que superan las 12 semanas tras objetivarse la-
tido cardiaco embrionario.

» Tasa de gestacion en curso se define como aquella que
va mas alla de las 20 semanas, entendida como sing-
nimo de tasa de nacidos vivos.

* Tasa de abortos, considerando como aborto precoz aquel
que se produce dentro de las 12 primeras semanas de
gestacion.

Evaluacion y analisis de sesgos

La evaluacién y el andlisis de los sesgos se lleva a cabo se
lleva a cabo mediante la herramienta Robins-I (Risk of Bias
in Non-Randomized Studies of Interventions) con respecto
a: sesgo debido a confusion, sesgo en la seleccion de parti-
cipantes en el estudio, sesgo en la clasificacion de las inter-

venciones, sesgo debido a desviaciones de las intervencio-
nes previstas, sesgo debido a datos faltantes, sesgo en la me-
dicién de resultado y sesgo en la seleccion del resultado
informado (7). (Fig. 2 y 3)

Analisis estadistico

Se realizé una primera comparacion estadistica de las va-
riables resultado entre estimulacién en fase folicular versus
litea en pacientes con POR sometidas a DuoStim. Poste-
riormente, se realiza una segunda comparacién estadistica
entre los resultados obtenidos tras DuoStim versus Estimu-
lacién Convencional en bajas respondedoras. Para el andli-
sis de variables dicotémicas, se emplean Odds ratio (OR)
con intervalos al 95 % de confianza (95 % CI). Los CI (in-
tervalos de confianza) que incluyan el valor nulo (1) se con-
sidera que no alcanzan la significacién estadistica, al no

FIGURA 2

Resumen del riesgo de sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis
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Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis
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haber evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula al
nivel de confianza dado. Para el andlisis de variables conti-
nuas se emplea la Diferencia de Medias (MD) con interva-
los al 95% de confianza (95 % CI). Una diferencia de
medias mayor o menor que O representa una diferencia es-
tadisticamente significativa. Un P valor <0,05 se considera
estadisticamente significativo. El modelo de efectos aleato-
rios se emplea para combinar los resultados acorde a su he-
terogeneidad. Aplicamos el test estadistico 12 para evaluar
la heterogeneidad.

RESULTADOS

Estudios para valoracion cuantitativa

1. Comparacion entre estimulacion en fase folicular
(FPS) y estimulacion en fase lutea (LPS) dentro de
un protocolo Duostim en mujeres con por segun crite-
rios Bolonia

Caracteristicas principales de los estudios observacio-
nales

De los 6 estudios incluidos en el metaanalisis, en 3 se rea-
liz6 un andlisis prospectivo de los datos (8, 12, 13) mientras
que los otros 3 fueron de naturaleza retrospectiva (9-11).
Las caracteristicas principales de los estudios se resumen
en la Tabla 1.

Protocolos de estimulaciéon empleados

Se observo disparidad entre los estudios analizados en re-
lacién a los protocolos de estimulacién empleados. En todos

ellos, salvo en el estudio de Vaiarelli de 2020 (13), la FPS
se llevo a cabo mediante un protocolo de baja dosis de go-
nadotropinas con el empleo de pauta oral (clomifeno y/o le-
trozol). Dentro de estos protocolos de baja dosis, la
administracidn exdgena de gonadotropinas, fundamental-
mente menotropina (HMG) aunque también FSH urinaria
purificada (HP FSH), fueron empleadas para apoyar el des-
arrollo folicular. En contraposicion a los anteriores, Vaiarelli
et al. [13] se basaron en un protocolo que empleaba dosis
méximas de FSH y LH (300 Ul/dia y 75-150 Ul/dia). Ade-
mds, en algunos de los estudios (10, 13), se utilizaron tam-
bién los antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) a fin de prevenir el aumento precoz
de la LH durante la estimulacién. Para desencadenar la ovu-
lacién se administraron tanto gonadotropina coriénica hu-
mana recombinante (rHCG) como agonistas de la GnRH.
El empleo de ibuprofeno en la cohorte prospectiva de Ma-
dani et al. (12) tuvo como finalidad evitar una rotura foli-
cular previa a la puncién ovdrica. La medroxiprogesterona
fue utilizada por Kuang (8) para retrasar la menstruacion
hasta después de la segunda puncién ovdrica.

Dentro de los 5 estudios que compararon la dosis total de
gonadotropinas exdégenas requeridas para FPS y LPS (8-12),
en 2 de ellos se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a un mayor requerimiento de dosis
HMG para LPS en comparacién con FPS (8, 12). Del
mismo modo, en el estudio de Zhang et al. (10) se requirié
una dosis mds alta de gonadotropinas para LPS en compa-
racién con FPS. El inicio de la segunda fase del protocolo
DuoStim (LPS) en los distintos estudios oscila entre 0 y 7
dias tras FPS. Por otra parte, se utilizaron diferentes criterios
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TABLA 1

Caracteristicas principales de los estudios observacionales y de los protocolos de estimulacion empleados

20mas FA
2-8 mm

Agonistas
CC, Let, HMG

Let, HMG Agonistas,

Prospectivo 38 30 0-1dias Medrox GnRH

Jinetal.  Retrospectivo 76 72 Leto CC, HMG, Agonistas NA 1-3 dias CC, HVG rHCG
2018 [10]

antagonistas GnRH GnRH

20mas FA 1 dia
2-8mm

Buserelina Buserelina

Ibuprofeno

Madani et al.| Prospectivo 121 104
2019[12]

CC, Let, HMG Let, HMG

*'FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation. Las pacientes bajas respondedoras (POR) fueron definidas segtin los criterios Bolonia. PO: puncion ovérica, FA: foliculos
antrales, CC: citrato de clomifeno, Let: letrozole, HMG: gonadotropina humana de menopausica, rFSH: FSH recombinante, rHCG: BHCG recombinante, GonE: gonadotropinas exogenas,
Medrox: medroxiprogesterona, NA: no aplicable.

respecto al nimero y tamafio de los foliculos requeridos
para iniciar LPS, sin aplicarse ningtin criterio en el caso de
Vaiarelli (16). Las principales caracteristicas de los proto-
colos empleados se resumen en la Tabla 1.

Duracion de la estimulacion y tasa de cancelacion del
ciclo

De los 6 estudios analizados, 5 hacen alusion a la duracion

y 4 alas tasas de cancelacion de cada una de las 2 fases del
DuoStim, recogido en la Tabla 2.

Tan sélo 1 estudio mostré diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a la mayor duracién de la estimulacién
durante LPS con respecto a FPS (9). Los 4 estudios restantes
no objetivaron diferencias estadisticamente significativas
entre la duracion de ambas fases (8,10-13). La heterogenei-

TABLA 2

Duracidn de la estimulacion y tasa de cancelacion del ciclo

Kuang et al. 2014 (8) 10,242,4 10,843, 1 2038 (52,6%) 13130 (43,3%)

Jinetal. 2018 (10) 7,5%2,4 8,3+4,0 25/72 (34,7%) 21176 (27,6%)

Madani et al. 2019 (12) 8,0£2,6 7,8+2,8 121121 (9,9%) 231104 (22,1%)

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, NA: no applicable
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dad total fue estadisticamente significativa (I> = 95,7 %, P
<0,0001), siendo superior al 80 %, por lo que los resultados
se deben interpretar con cuidado ya que existe variabilidad
inter-estudios. El andlisis de todos los datos agrupados no
revela diferencias estadisticamente significativas entre las
distintas cohortes de pacientes respecto a la duracion de FPS
y LPS (MD =-0,32,95 %CI = - 1,14, 0,50). Fig. 4.

Cantidad de ovocitos y MII recuperados

Respecto al nimero total de ovocitos recuperados, los 6 es-
tudios aportan datos de cada una de las 2 fases del DuoStim
(8-13). El estudio publicado por Jin et al. (10) ofrece los re-
sultados en forma de mediana e intervalo, por lo que no se
ha incluido en el metaandlisis de los resultados. En relacion
al nimero de ovocitos maduros (MII) recuperados en cada

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD

KUANG CT AL 2014 301020 24000 30 1080 21000

ZHANG ET AL 216 153 390 3.2000 193 870 25000
JNETAL2018 72 83040000 76 T.50 24000
ZHANG ET AL 2018 81 690 41000 61 720 40000
MANDAM ETAL201G 121 800 26000 104 780 28000
Random effects model 445 424

Prediction interval

Heterogenaty: I = 96%, © = 0.4055, p < 0.1

*FPS como experimental; LPS como control.

Forest plot de los dias de estimulacion de cada fase (FPS y LPS) del DuoStim

Standardised Mean
Difference SMD 95%-Cl Weight
: 022 [070,028] 107%
LS 143 [1.68 118 20.7%
| 18 0.24 [0.08 0571 20.1%
~:~Jr 025 [080; 041 19.0%
T: 007 [0.19, 0.04] 206%
-l 032 [1.14; 0.50] 100.0%

[-2.56; 1.92]

Respecto a las tasas de cancelacion de ciclo, 2 estudios mos-
traron diferencias estadisticamente significativas entre FPS
y LPS, uno de ellos hacia tasas mayores en LPS (12) y otro
en FPS (9). Los otros 2 estudios restantes no objetivaron di-
ferencias estadisticamente significativas en las tasas de can-
celacién entre las 2 fases (8, 10). La heterogeneidad total
fue estadisticamente significativa (I12 = 79,7 %, P = 0,002).
El anélisis de todos los datos agrupados no revela diferen-
cias estadisticamente significativas entre las distintas cohor-
tes de pacientes respecto a la tasa de cancelaciones durante
FPS y LPS (OR = 1,30, 95 %CI = 0,28, 6,08). Fig. 5.

fase del DuoStim, encontramos resultados en 3 estudios (8,
9, 12). Los datos se recogen en la Tabla 3.

Se observan diferencias estadisticamente significativas en
la recuperacion ovocitaria entre FPS y LPS en 5 de los 6 es-
tudios, refiriendo mayor nimero de ovocitos recuperados
en LPS en todos los casos (8-11, 13). El estudio restante
(12) no halla diferencias estadisticamente significativas en
el nimero de ovocitos recuperados entre las 2 fases de la
estimulacion. La heterogeneidad total fue estadisticamente
significativa (I> = 674 %, P = 0,0154). El andlisis de todos
los datos agrupados revela diferencias estadisticamente sig-

Forest plot de las tasas de cancelacion de ciclo

Experimental Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
KUANG ET AL 2014 20 38 13 30 145 055 381) 237%
7HANG FT AL 2014 19 1463 f 153 420 [152;1165]) 231%
JIN ET AL 2018 25 T2 21 T8 1.30 [0689, 280] 26.9%
MANDANIET AL 2018 12 124 23 104 039 |018; 082] 262%
Random effects model a4 363 1.30 [0.28; 6.08] 100.0%

Prediction interval -
Heterogenety | =80%, v =07413 p =DM
01

*FPS como experimental; LPS como control.

0512 10
LPS FPS

[0.02; 91.25]
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TABLA 3

Numero total de ovocitos, niimero total de ovocitos Mil y tasa de Mil

Ndmero de ovocitos Ndmero de ovoci-
ESTUDIO recuperados tos Mil Tasa de ovocitos MIl @

FPS LPS FPS LPS FPS LPS
Kuang et al. 2014 [8] 1.7+1.0 35+32 14+1.0 2727 53/62 (85.5%) 82/105 (78.1%)
Zhang et al. 2016 [9] 22+16 3326 2.03+1.53 3.16£2.55 311/333 (93.4%) 483/499 (96.8%)
Jin etal. 2018 [10] 1(1-2) 2 (1-4) NA NA 25/35 (71.4%) 46/58 (79.3%)
Zhang et al. 2018 [11] 1.3+£0.9 1.8+ 1.1 NA NA 325/416 (78.1%) 374/551 (67.9%)
Madani et al. 2019 [12] 1.5+ 1.1 1.5+2 14+10 1.2+16 NA NA
Vaiarelli et al. 2020 [13] 24115 31422 NA NA NA NA

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, MII: metafase II, NA: no aplicable. a Ovocitos Mil divididos por el nimero de ovocitos
totales obtenidos tras la recuperacion ovocitaria.

nificativas entre la recuperacién ovocitaria tras FPS y LPS, ferencias estadisticamente significativas a favor de un
a favor de LPS (MD =-0,40,95 %CI = -0,75,-0,06). Fig. mayor nimero de ovocitos MII recuperados en LPS, res-
6. pecto a FPS (8, 9). El estudio restante (12), en cambio, no

Respecto a ovocitos MII recuperados, 2 estudios hallan di- encuentra diferencias estadisticamente significativas en los

Forest plot del numero total de ovocitos recuperados

Experimental Control  Standardised Mean
Study Totsl Mean  SD Total Mean  SD Difference SMD  95%.Cl Weight
KUANG ET AL 2014 3017010000 20 350 32000 - 072 [-1.29, 029 13.T%
FHANG FT Al 2018 153 270 16000 153 330 26000 —— D5 074 D7E 730%
THANG CTAL 2018 6 13000000 61 160D 11000  —=— D49 [0B5, 013 194%
MANDAMICTAL2010 121 150 1.1000 104 1.50 20000 : 000 026, 0.268] 225%
VAIARELLIET AL2020 95 240 15000 95 310 22000 —t'r— 0.37 066,008 21.5%
Random effects model 469 443 ":»" -0.40 [0.76; -0.06] 100.0%
Prediction interval —— [1.24; 0.44]
Heterogenety, J* = 67%, < = 0.0548, p = 0.02 ' '
t 05 0 05 1
LPS FPS

*FPS como experimental; LPS como control.
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ovocitos MII recuperados en cada fase de estimulacion. La
heterogeneidad total fue estadisticamente significativa (I> =
88.6 %, P =0,0002), siendo superior al 80 %, por lo que los
resultados se deben interpretar con cuidado ya que existe
variabilidad inter-estudios. El andlisis de todos los datos
agrupados no revela diferencias estadisticamente significa-
tivas entre la recuperacion de ovocitos maduros MII tras
FPS y LPS (MD =-0,33,95 % Cl =-1,42,0,76). Fig. 7.

Tasa de fecundacion y tasa de embarazo clinico

Respecto a la tasa de fecundacion, definida como el nimero
de cigotos con 2 prontcleos obtenidos respecto a los ovo-
citos inseminados, 5 estudios aportan resultados sobre
ambas fases (FPS y LPS) del DuoStim (8-11, 13). En rela-
cion a la tasa de embarazo clinico, definida como la presen-
cia de latido cardiaco fetal en la semana 6-7 de embarazo,

4 estudios muestran sus resultados para cada fase de esti-
mulacién ovdrica (8-11). Los datos se recogen en la Tabla
4.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de fecundacion entre FPS y LPS en ninguno de
los 5 estudios analizados (8-11, 13). La heterogeneidad total
no fue estadisticamente significativa (I2 = 39,7 %, P =
0,1564). El andlisis de todos los datos agrupados no revela
diferencias estadisticamente significativas entre las tasas de
fecundacién tras FPS y LPS (OR = 0,93, 95 % CI = 0,56,
1,54). Fig. 8.

De los 4 estudios analizados respecto a la tasa de embarazo
clinico, tan s6lo el de Zhang et al. (10) hallé diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambas fases de estimu-
lacion. En dicho estudio, se observé una tasa de embarazo

FIGURA7

Forest plot del numero total de ovocitos Ml recuperados

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD
KUANG ET AL 2014 28 140 10000 30 270 27000
ZHANG ET AL 2016 162 203 1.5300 152 2.6 25500

MANDAMIET AL2018 121 1.40 1.0000 104 120 1000
Random effects model 312 287

SMD 95%-Cl Weight
088 [-1.15,-017] 28.2%
054 [0.76; 0.31] 36.3%
015 [D17; 0.41) 354%

0.33 [-1.42; 0.76] 100.0%

Prediction Interval

[6.32; 5.67]

Heterogensiy (5= 89% =01581, p =00

*FPS como experimental; LPS como control.

TABLA 4

Tasa de fecundacion y de embarazo clinico tras FPS y LPS

uang et a. 2014 (8) 37/53 (69,8%)  62/82 (75,6%) 8/13 (61,5%) 517 (71,4%)
in et al. 2018 (10) 86/108 (79,6%)  161/186 (86,5%) 7020 (35,0%) 12132 (37,5%)
adani et al. 2019 (12) NA NA NA NA

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, NA: no aplicable. a Tasa de fecundacion: definida como el ndmero de cigotos con 2
prontcleos, obtenido por cada ovocito inserminado
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FIGURA 8

Forest plot de la tasa de fecundacion de los ovocitos recuperados.
Experimental Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
KUANGC ET AL 2014 a7 53 82 82 —_— 1 075 [0.34;1.62) 155%
JHANG FT Al 2016 236 3N a53 483 -+ 116 [D&3 161) 305%
JIN ET AL 2018 8 108 181 188 —=—1 061 [0.32,1.14) 19.4%
ZHANG ET AL 2018 86 99 31 6 = TB2 107 417 142%
VAIARELLIET AL 2020 20 9q L a9n — 074 [D41:136) 203%
Random effects model 667 211 —'-—':|='- 0.83 [0.56; 1.54) 100.0%
Prediction interval T [0.29; 3.01]
Helerogereiy J* = 40% 1= =0 1036, p = 018 I ‘

05 1 2

LPS FPS
*FPS como experimental; LPS como control.

clinico significativamente mayor tras LPS que tras FPS. Al
metaanalizar los 4 estudios (8-11) la heterogeneidad total
no fue estadisticamente significativa (I’ =0 %, P =0,3914),
presentando homogeneidad entre los estudios. El andlisis
de todos los datos agrupados no revela diferencias estadis-
ticamente significativas entre las tasas de embarazo clinico
tras FPS y LPS (OR =0,50,95 % CI =0,16, 1,61). Fig. 9.

Tasa de nacidos vivos / gestacion en curso y tasa de pér-
dida temprana de la gestacion/ aborto espontaneo

Tasa de gestacién en curso se define como la gestacién que
se encuentra > 20 semanas. Pérdida temprana de la gesta-
ci6n se define como la pérdida gestacional dentro de las pri-
meras 12 semanas de embarazo. De todos los estudios
analizados, 4 muestran datos sobre ambos pardmetros (8-
11). Los datos se recogen en la Tabla 5.

De los 4 estudios analizados respecto a la tasa de gestaciéon
en curso, ningun estudio hall6 diferencias estadisticamente
significativas entre ambas fases de estimulacién. Al metaa-
nalizar los 4 estudios (8-11) la heterogeneidad total no fue
estadisticamente significativa (I> = 0 %, P = 0,6295), pre-
sentando homogeneidad entre los estudios. El anélisis de
todos los datos agrupados no revela diferencias estadistica-
mente significativas entre las tasas de gestacion en curso
tras FPS y LPS (OR = 0,67, 95 %CI = 0,27, 1,67). Fig. 10.

De los 4 estudios analizados respecto a la tasa de pérdida
temprana de la gestacion, nuevamente ninguno de ellos
hallé diferencias estadisticamente significativas entre ambas
fases de estimulacion. Al metaanalizar los 4 estudios (8, 19,
10, 11) 1a heterogeneidad total no fue estadisticamente sig-
nificativa (I> = 0%, P = 0.6537), presentando homogeneidad

Forest plot de la tasa de embarazo clinico

*FPS como experimental; LPS como control.

Experimental Control
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
KUANGETAL 2014 8 13 5 7 D64 [0.09 488] 158%
THANG ET AL 2016 3 28 14 36 — 019 [DO5 074] 280%
JINFTAL 2018 7020 1?2 32 —_—— 090 [n2& 288] 351%
ZHANG ET AL 2018 4 29 3 14 B E— 059 [0.11,307] 21.1%
Random effects model 20 89 = 0.50 [0.16; 1.61] 100.0%
Prediction interval - [0.04; 5.92]
Hetarogenetty (< = (%6, t° = 01851, p = 0,38 ! | !
[ ns1 2 10
LPS FPS
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TABLA §

Tasa de nacidos vivos / gestacion en curso y tasa de pérdida temprana de gestacion / aborto espontaneo tras FPS y LPS

uang et al. 2014 (8) 7113 (53,8%)

in et al. 2018 (10) 7120 (35,0%)

adani et al. 2019 (12) NA NA

417 (57,1%)

11132 (34%)

118 (12,5%) 1/5 (20%)

0120 (0%) 1112 (8,3%)

NA NA

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, NA: no aplicable

FIGURA 10

Forest plot de la tasa de gestacién en curso

Experimental Control
Study Events Total Events Total 0Odds Ratio OR  95%-Cl Weight
KUANG ET AL 2014 7 13 4 7 : 088 [0.14;558] 17.3%
ZHANG ET AL 2016 3 28 10 36 —@—i 021 [0.08:127] 28.3%
JNET AL 2018 . R — 103 (032332 36.2%
ZHANG ET AL 2018 3020 2 14 - 069 [010:470] 162%
Random effects model 90 89 ——— 0.67 [0.27; 1.67] 100.0%

Prediction interval

[0.12; 3.87]

Heterogeneity: 1 = 0%, v = 0.0847, p = 062

*FPS como experimental; LPS como control.

entre los estudios. El andlisis de todos los datos agrupados
no revela diferencias estadisticamente significativas entre
las tasas de aborto temprano tras FPS y LPS (OR =0.,44,95
% CI=0,02,10,22). Fig. 11.

2.Comparacion entre Duostim y estimulacion conven-
cional en mujeres con por sequn criterios Bolonia

De los 6 estudios incluidos en el metaandlisis previo, 3 apor-
tan datos sobre la eficacia de los 2 tipos de ciclos (estimu-
lacién doble y convencional) en subgrupos de pacientes con
POR segtin los criterios de Bolonia. Tabla 6.

Tan sélo se metaanaliza la tasa de gestacion clinica, que es
un dato aportado por los 3 estudios, siendo el resto de las
variables analizadas por separado. No obstante, dado que el
tamafio muestral es pequefio, los resultados se deben tomar

con mucha cautela, a la espera de futuros estudios que apor-
ten mayor evidencia cientifica sobre el tema.

Caracteristicas principales de los estudios observacio-
nales

De los 3 estudios incluidos, 2 se basan en una cohorte res-
trospectiva (10, 11) y 1 en una prospectiva (13). Jin et al.
(10) dividi6 a su cohorte de pacientes en 3 subgrupos: grupo
A (n=76, DuoStim), grupo B (n=52, s6lo LPS), grupo C
(n=132, FPS con estimulacién ovarica minima). En esta
parte de nuestra revision comparamos los grupos Ay C a
fin de detectar diferencias entre el DuoStim y la estimula-
cion convencional. Zhang et al. (11) establecieron 3 cohor-
tes retrospectivas de pacientes: grupo Fo (n=231, FPS con
estimulacién convencional), grupo Lu (n=154, s6lo LPS),
y un tercer grupo (n=61, DuoStim). Comparamos el grupo
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FIGURA 11

Forest plot de la tasa de pérdida temprana de la gestacion

Experimantal Control
Study Events Total Events Total Odds Ratlo OR 85%.-Cl Welght
KUANG ET AL 2014 1 B 1 5 —— 057 1003 1185 509%
ZHANG ET AL 2016 0 3 4 14 —s—1— 008 [000: 4787] 159%
JHET AL 2018 0 20 112 - 0.05 [0.00, 32.89] 154%
ZHANG ET AL 2018 14 0 3 - 11.00 [0.07; 8605.15] 15.8%
Random effects model 35 34 ~=s = 044 [0.02; 10.22] 100.0%

Prediction interval

1 [0.00; 52063

Hetersgeneily. I = 0%, © = 1.7284, p = 08§ .

*FPS como experimental; LPS como control.

TABLA 6

Caracteristicas principales de los estudios observacionales

inetal. 2018 (10)

aiarelli et al. 2020 (13) POR

** Las pacientes bajas respondedoras (POR) fueron definidas segtn los criterios Bolonia

100 197

Fo con el grupo sometido a DuoStim. Por dltimo, Vaiarelli
et al. (13) dividieron su cohorte prospectiva en 2 grupos:
100 pacientes que recibieron DuoStim y 197 estimulacién
convencional. La comparacién de los resultados de ambos
grupos es el objetivo principal de su estudio.

Protocolos de estimulaciéon empleados

Las pautas de estimulacion para cada fase del ciclo se resu-
men en la Tabla 1 (10, 11, 13).

Tasa de ovocitos MII recuperados y tasa de fecundacion
(Tabla 7)

Respecto a la tasa de ovocitos MII recuperados, se observan
diferencias estadisticamente significativas entre ambos pro-
tocolos (DuoStim y ConStim) en el estudio de Jin et al. (OR
=0.50,95 % CI = 0,26, 0,96), a favor del DuoStim. En el
estudio de Zhang et al., en cambio, también se hallan dife-
rencias estadisticamente significativas pero en este caso a
favor de la estimulacién convencional (OR = 1,74, 95 % CI
=1,15,2,64) (10, 11). Sobre la tasa de fecundacion, no se
observan diferencias estadisticamente significativas entre
DuoStim y estimulacién convencional en ninguno de los 2

estudios (Jinet al. OR =0,63,95 % CI=0,39, 1,03) (Zhang
etal. OR=1,27,95 % C1=0,80,2,01) (10, 11).

Tasa de gestacion evolutiva y tasa de pérdida temprana
de la gestacion / aborto precoz (Tabla 8)

Respecto a la tasa de gestacion evolutiva, no se observan
diferencias estadisticamente significativas entre ambos pro-
tocolos en ninguno de los 2 estudios (Jin et al. OR = 1,32,
95 % CI1=0,59,2,99) (Zhang et al. OR = 0,45,95 % CI =
0,17, 1,19) (10, 11). En relacién a la tasa de pérdida tem-
prana de la gestacién, tampoco se observan diferencias es-
tadisticamente significativas entre DuoStim y estimulacién
convencional en ninguno de los 2 estudios (Jin et al. OR =
0,89,95 % CI1=0,05,15,40) (Zhang et al. OR = 1,69,95 %
CI=0,07,6,90) (10, 11).

Tasa de embarazo clinico

Los 3 estudios analizados en esta segunda parte de la revi-
sién muestran datos sobre la tasa de gestacién clinica tras
cada forma de estimulacién (DuoStim y ConStim), por lo
que se procede a su metaandlisis (10, 11, 13).(Tabla 9)
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TABLA7

Tasa de Ml recuperados y tasa de fecundacion tras DuoStim y Estimulacion Convencional

Jim et al 2018 (10) 71193 (76,3%)  143/165 (86,75)

*ConStim: estimulacion convencional; DuoStim: doble estimulacion.

247/294 (84%)  250/280 (89,3%)

TABLA 8

Tasa de gestacion evolutiva y tasa de aborto precoz tras DuoStim y Estimulaciéon Convencional

in et al 2018 (10) 18152 (34,6%)

16/56 (28,5%)

1110 (5,3%) 1117 85,8%)

TABLA 9

Jin et al. 2018 (10)

Tasa de gestacion clinica tras DuoStim y Estimulaciéon Convencional.

19/52 (36,5%) 17156 (30;4%)

Vaiarelli et al. 2020 (13) 15/100 (15%) 16/197 (8%)
**ConStim: estimulacién convencional; DuoStim: doble estimulacién
Respecto a la tasa de embarazo clinico, sélo el estudio de DISCUSION

Zhang et al. (11) halla diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos protocolos (DuoStim y ConStim) (OR
=0,40,95 % CI1=0,16,0,99), ligeramente a favor de la es-
timulacién convencional. Los otros 2 estudios no hallan di-
ferencias estadisticamente significativas (Jin et al. OR =
1,32,95 % CI = 0,59, 2,95) (Vaiarelli et al. OR = 2,00, 95
% CI=094,423) (11, 13). Al metaanalizar los 3 estudios
(10, 11, 13) 1a heterogeneidad total fue estadisticamente sig-
nificativa (I> = 73 %, P = 0,0247). El andlisis de los datos
agrupados no revel6 diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las tasas de gestacion clinica tras DuoStim y es-
timulacién convencional (OR =1,04,95 % CI=0,13, 8,25).
Fig. 12.

La baja respuesta ovérica (POR) es una condicién que de
forma global afecta a un 9 - 24 % de las mujeres que se so-
meten a un ciclo de fecundacion in vitro (FIV) en el mundo
(14). Segtn la definicién aportada por la ESHRE tras su reu-
nién de Bolonia en 2011, en torno a un 10,3 % de las muje-
res sometidas a estimulacién ovarica controlada (EOC)
cumplirian criterios de POR (15). Son numerosos los trata-
mientos adyuvantes y las pautas de estimulacién ovdrica
que se han empleado hasta la fecha en este subgrupo de pa-
cientes, sin haberse demostrado clara superioridad de unas
frente a otras. Los modelos animales han permitido el estu-
dio de la funcién ovdrica en forma de oleadas foliculares
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Forest plot de la tasa de embarazo clinico comparando estimulacion convencional con DuoStim

Experimental Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
JNET AL 2008 19 42 7 = 132 059 295 338%
ZHANG CT AL 2018 7 43 T o4 —| 040 [0D16, DDI] 314%
VAIARELLIET AL 2020 15 100 w197 - 200 094, 423 24.9%
Random effects model 196 347 -rj"rv 1.04 [013; 8.25] 100.0%
Prediction interval ! [0.00; 656783.48)
Heterogenenty: ! = 13%, v = 0.L033, p = 0.02

0.001 171 10 1000

ConStim.  DueStim

*DuoStim como experimental; ConStim como control.

dentro de un mismo ciclo, lo cual, junto a las estimulaciones
en fase liitea llevadas a cabo en pacientes oncoldgicas a fin
de preservar la fertilidad, han supuesto un modelo para el
desarrollo del DuoStim. El DuoStim supone una primera
estimulacion del ovario de forma convencional, en fase fo-
licular, seguida de una segunda estimulacion en fase litea,
siendo necesaria en todos los casos la criopreservacion de
los embriones resultantes con transferencia de los mismos
en diferido (16). De este modo logramos recuperar mayor
nimero de ovocitos por ciclo estimulado, resultando muy
interesante en pacientes con POR y necesidad de diagnds-
tico genético preimplantacional (PGT-A) para seleccionar
los embriones euploides, dado que en esos casos se precisa
de una muestra embrionaria aceptable capaz de asumir las
potenciales pérdidas que pudieran derivar de la biopsia (5,
17). Por otra parte, el DuoStim se ha propuesto como una
estrategia que disminuye el abandono de las técnicas de Re-
produccién Asistida en parejas con mal prondstico, espe-
cialmente aquellas con historia de ciclos previos sin
transferencia, el grupo de pacientes que mds frecuentemente
abandona los tratamientos por una cuestion fundamental-
mente psicoldgica y en menor medida econdmica (16).

La técnica del DuoStim fue propuesta por primera vez en
2014 por Kuang et al. (8), empleando lo que denominaron
protocolo Shanghai. Seleccionaron 38 pacientes que cum-
plian criterios de POR y las estimularon con 25mg/dia de
citrato de clomifeno (CC) y 2,5 mg/dia de letrozol. A partir
del dia 6 de estimulacion afiadian 150 UI de gonadotropina
humana de menopatisica (HMG). El primer trigger se hacia
con andlogos de la GnRH administrando también ibupro-
feno a fin de evitar una rotura folicular previa a la puncién
oviérica. El dia de la puncién dejaban sin puncionar aquellos
foliculos de didmetro menor a 10 mm para una segunda es-

timulacién en fase litea, la cual se iniciaba en caso de ob-
jetivarse 2 o mas foliculos antrales (FA) en el examen eco-
grafico. La segunda estimulacion se llevé a cabo con 225
Ul de HMG y 2,5 mg de Letrozol, administrados desde el
mismo dia o el dia siguiente de la primera recuperacién ovo-
citaria. En esta segunda fase se utilizé también medroxipro-
gesterona para retrasar la menstruacién hasta después de la
puncién. El segundo trigger se hizo de nuevo con andlogos
de la GnRH. Tras el DuoStim en 26 de las 38 mujeres esti-
muladas (68,4 %) consiguieron embriones criopreservados
que se transfirieron después, logrando 13 gestaciones clini-
cas. Con ello, el estudio demostr6 que la doble estimulacién
en un ciclo ovérico (DuoStim) proporcionaba mejores opor-
tunidades de recuperacidén ovocitaria en un periodo de
tiempo corto en mujeres con POR, abriendo un nuevo ca-
mino de esperanza para pacientes con mal prondstico repro-
ductivo. Como alternativa al protocolo Shanghai de
minimal stimulation, Vaiarelli et al. (5) proponen en 2016
un nuevo protocolo de EOC seguido de PGT-A en pacientes
con mal prondstico. Este grupo italiano plantea la estimu-
lacién con dosis méaximas de FSH y LH (300 Ul/dfa y 75-
150 Ul/d{a, respectivamente) y el empleo de un antagonista
de la GnRH para evitar una ovulacién precoz tanto en la
fase folicular como en la fase ltitea, observando una mayor
recuperacion de ovocitos y obteniendo al menos un embrién
proveniente de un tnico ciclo de EOC, para su posterior
transferencia.

El empleo de dosis altas de gonadotropinas o bien minimal
stimulation es un tema controvertido y muy discutido en la
literatura, por lo que revisando diferentes articulos encon-
tramos conclusiones dispares al respecto. Una revisién de
la Cochrane publicada en 2017 (18) llegaba a la conclusién
de que en la poblacién general de mujeres que se someten
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aun ciclo de FIV, la EOC con bajas dosis de gonadotropinas
se asocia a menor nimero de ovocitos recuperados por
ciclo. Respecto a las pobres respondedoras, el estudio pu-
blicado en 2018 por el grupo espaiiol liderado por Elena La-
barta (19), comparé ambas formas de estimulacion
(clomifeno y HMG versus estimulacion convencional) den-
tro de una cohorte formada por 46 mujeres catalogadas de
POR segtin los criterios de Bolonia. Comparando los resul-
tados intrapaciente llegaron a la conclusion de que los pro-
tocolos de minimal estimulation con clomifeno y bajas dosis
de gonadotropinas eran una buena alternativa cuando la es-
timulacién convencional habia fallado, o incluso como pri-
mera linea de tratamiento, objetivando que aunque la
recuperacion ovocitaria era menor, se conseguian embriones
significativamente de mejor calidad (p=0,002), asi como
mas ovocitos maduros (p=0,001), con respecto a la estimu-
lacién convencional en bajas respondedoras. Por el contra-
rio, en ciclos de estimulacién convencional se requeria de
una dosis mayor de gonadotropinas por embrion de buena
calidad obtenido (+2194 IU; 95 % IC 618 a 3170). Por otra
parte, Liu et al. publicaron en 2017 un estudio (20) sobre
103 mujeres mayores de 38 afios a las cuales sometieron a
doble estimulacién ovérica dividiéndolas en 4 grupos de tra-
tamiento segun el protocolo de estimulacién empleado du-
rante la fase folicular. Uno de los 4 grupos fue sometido a
minimal stimulation (clomifeno y HMG) durante la primera
fase del DuoStim, obteniéndose resultados equiparables a
los otros 3 grupos (agonista corto, antagonista, medroxy-
progesterone acetate pituitary down-regulation protocol) en
términos de ovocitos maduros y embriones criopreservados,
con superioridad del DuoStim sobre la estimulacion exclu-
siva en fase folicular. En cualquier caso, se necesita de es-
tudios randomizados que comparen la minimal stimulation
versus estimulacién convencional en bajas respondedoras y
especialmente dentro de protocolos de DuoStim, a fin de
arrojar conclusiones sobre las pautas de tratamiento mds
adecuadas que nos permitan obtener gestacién, pese a
menor recuperacion ovocitaria, con el minimo consumo de
gonadotropinas.

El estudio mds reciente de la bibliografia actual en relacién
con estimulacién en segunda fase del ciclo es el ensayo cli-
nico aleatorizado publicado por Llacer et al. (21) en febrero
de 2020. En contraposicién a los estudios mencionados y
analizados anteriormente, de tipo observacional, cabe des-
tacar que se trata de un estudio experimental sobre una
muestra de pacientes con POR de acuerdo con los criterios
de Bolonia, aleatorizadas en un grupo control, estimulado
en fase folicular (FPS), frente a un grupo a estudio, estimu-
lado en fase litea (LPS) y seleccionado mediante test uri-
narios de LH. Todas las pacientes en ambos grupos fueron
estimuladas con un protocolo antagonista con idénticas

dosis de gonadatropinas (300 UI de FSH y 150 UI de LH
recombinantes al dia). Tras la puncién folicular se analizé
la madurez de los ovocitos recuperados y posteriormente se
procedio a la microinyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI). Tras analizar los datos obtenidos, se vio
que el nimero de ovocitos maduros recuperados y la dura-
cién del tratamiento fueron similares en ambos grupos, sin
hallarse diferencias estadisticamente significativas. Tam-
poco se hallaron diferencias en el consumo global de gona-
dotropinas, nimero de ovocitos recuperados, tasa de
supervivencia de los ovocitos a la vitrificacion y desvitrifi-
cacion, tasa de fecundacion o tasa de cancelacion del ciclo.
Lo que si diferfa entre los 2 grupos es el indice de sensibi-
lidad ovérica (OSI), significativamente mayor en el grupo
LPS en comparacion con el FPS. El indice OSI se obtiene
de dividir el nimero de ovocitos recuperados entre los va-
lores de hormona antimiilleriana (AMH) al inicio del ciclo,
por lo que, dado que los niveles de AMH son mds elevados
al comienzo de la fase folicular, parece 16gico pensar que
fuera mas alto en las pacientes del grupo LPS. Algunos au-
tores plantean la hipdtesis de que la relacién OSI representa
mejor la capacidad de respuesta ovdrica que la cantidad de
ovocitos recuperados por ciclo, eliminando la disparidad de
valores de AMH en las distintas pacientes como posible fac-
tor de confusion de este estudio, ya que inicialmente no se
estratific6 la muestra segin valores de AMH (22). Como
punto fuerte del ensayo clinico cabe destacar que el empleo
de las mismas dosis y protocolo de estimulacion para los 2
grupos elimina posibles sesgos relacionados con el uso de
diferentes esquemas de EOC, como sucede en el estudio de
Kuang et al. de 2014 (8), que comentdbamos al inicio de
esta discusion y que supuso el primer planteamiento del
DuoStim. En definitiva, los resultados del estudio de Llacer
enfatizan la idea ya propuesta por otros autores previamente
mencionados, de que la estimulacion ovdrica en fase litea
tiene una eficacia comparable a la estimulacion ovdrica en
fase folicular en términos de ovocitos MII recuperados.
Ademas, dado que la sensibilidad ovérica fue mayor en el
grupo LPS, se plantea la estimulacion en fase litea como
una estrategia de mejora de la capacidad de respuesta ova-
rica en mujeres jévenes con POR. No obstante, este estudio
no ha sido incluido en el presente metaanélisis por no ser
de tipo observacional sino experimental.

Haciendo alusién a nuestros resultados, y pese a que la re-
cuperacién ovocitaria fue mayor tras la fase litea que, tras
la folicular, no hallamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la cantidad de ovocitos MII recuperados ni en
el resto de los pardmetros evaluados (duracion de la estimu-
lacion, tasa de cancelaciones, tasa de fecundacion, tasa de
gestacion clinica en curso y tasa de pérdida temprana de la
gestacion). Sin embargo, como limitaciones de este trabajo
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cabria destacar que la heterogeneidad inter-estudios ha sido
significativa para la mayoria de las variables resultado y el
tamafio muestral pequefio, por lo que el nivel de evidencia
de este metaandlisis es bajo o muy bajo. Con ello, se nece-
sitan mds estudios prospectivos aleatorizados que evalien
la relacién coste-beneficio del DuoStim, una técnica ha su-
puesto un nuevo paradigma en los protocolos de estimula-
cién ovdrica, ofreciendo nuevas posibilidades para pacientes
bajas respondedoras, asi como la posibilidad de iniciar la
EOC cuando la mujer lo desee, con independencia de la fase
del ciclo en que se encuentre.

CONCLUSION

Los datos obtenidos en esta revision plantean la posibilidad
de incluir la estimulacién en fase lidtea (LPS) dentro de los
protocolos de estimulacion ovérica en bajas respondedoras,
al comprobarse que ofrece mayores posibilidades de recu-
peracidn ovocitaria con respecto a la estimulacién conven-
cional en fase folicular (FPS) en este perfil de pacientes, sin
diferencias significativas en los dias de estimulacién ni en
las tasas de cancelacion de ciclo con respecto a la FPS. No
obstante, no se hallan diferencias significativas en el nd-
mero de ovocitos maduros recuperados ni en las tasas de
gestacion clinica entre LPS y FPS. Asimismo, la tasa de ges-
tacion clinica tampoco difiere entre DuoStim y Estimula-
cién Convencional. Por ello, se necesitan mas estudios
adicionales que evalden la relacién coste-beneficio del
DuoStim en la mejora de los resultados reproductivos en
pacientes de mal prondstico, asi como la generalizacién de
la LPS como una herramienta mds en los protocolos de es-
timulacion ovdrica en bajas respondedoras.
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