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Fig 2. Resumen del riesgo de sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis.
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Fig 3. Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos en el metaanalisis.



N N , ,
ESTUDIO paoDe | PA CIENTES | PACIENTES | Protocolo FPS | Trigger FPS Follefospara | Dias | Protocolo LPS | Trigger LPS
KL;%’;%%]"’" Prospectivo 38 30 CC, Let, HMG A%’r:‘;f’;‘as 20 rgénj;A 2| 0-1dias | Let, HMG, Medrox A%’:Fifﬁ'as
Z”Z%’;%e[é]"”" Retrospectivo | 153 153 CC, GonE Agoristas | FAs-10mm | 1dia GonE rHCG
Jin et[ %12018 Retrospectivo 76 72 anﬁiggrﬁgé:gr?m A%’r:‘;f’;‘as NA 1-3 dias CC, HVG rHCG
Z;’g’;g [ef 1?" Retrospectivo 61 61 CC, HVIG Hcg | 2° rgénj;A 2| 2.7 dias CC, HVG rHCG
M;‘g‘;’gi[%f" Prospectivo 121 104 CC, Let, HMG E;ﬁg?gm ZomasFAZ | 1 gia Let, HMG Buserelina
Vazizrzte(;ll'[;aé]al. Prospectivo 100 100 antagiig’t:; |-ClsvnRH A%J;S:'as NA 5 dias anta;}i:—s'iarls_ |-C|5’nRH A%):S:as

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

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios observacionales y de los protocolos de estimulacion empleados.



ESTUDIO Periodo de estimulacion (dias) Tasa de cancelacion por ciclo
FPS LPS FPS LPS
Kuang et al. 2014 [8] 10.2+24 10.8 + 3.1 20/38 (52.6%) 13/30 (43.3%)
Zhang et al. 2017 [9] 3.9+32 8.7+3.5 19/153 (12.4%) 5/153 (3.3%)
Jin et al. 2018 [10] 7.5+24 8.31+4.0 25/72 (34.7%) 21/76 (27.6%)
Zhang et al. 2018 [11] 6.9+4.1 79140 NA NA
Madani et al. 2019 [12] 8.0+26 7.8+28 12/121 (9.9%) | 23/104 (22.1%)
Vaiarelli et al. 2020 [13] NA NA NA NA

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

Tabla 2. Duracion de la estimulacion y tasa de cancelacion del ciclo.




Experimental Control Standardised Mean

Study Total Mean SD Total Mean sSD Difference SMD 95%-C| Weight
KUANG CT AL 2014 3 020 24000 50 1080 21000 f-‘ £22 [470, 028 10T%
HANG ET AL 2016 153 390 3.2000 153 870 25000 =t 143 [1.68 1.18] 20.7%
JHET AL2018 72 83040000 76 T.EQ 24000 ! 0.24 [C08, 0571 201%
ZHANG ET AL 2018 21 690 41000 61 T7.20 4.0000 - £.25 [C60;, 091 19.9%
MAMDAN ETAL20tG 121 800 26000 104 700 23000 , -“- CO7 [019, 024] 206%
Random effects model 445 424 R 0.32 [1.14; 0.50]) 100.0%
Prediction interval [-2.56; 1.92)

Heterogenaty: I = 56%, ©* = 0.4055, p < 0.1

*FPS como experimental; LPS como control.

Fig 4. Forest plot de los dias de estimulacion de cada fase (FPS y LPS) del DuoStim.



Experimental Control
Study Events Total Events Total
KUANG ET AL 2014 20 38 13 30
ZHANG ET AL 2016 19 1653 5 453
JINETAL 2078 25 T2 21 75
MANDANIET AL 20138 12 1241 23 104
Random effects model Ja4 363

Prediction interval
Heterogenety J = 80%, v =0 7412 p =001

*FPS como experimental; LPS como control.

Fig 5. Forest plot de las tasas de cancelacion de ciclo.

Odds Ratio

OR

145
420
1.39
039

1.30

95%-Cl Weight

055 381) 237%
1521165 231%
[0.69; 280] 26.9%
0.18; 0.82] 26.2%

[0.28; 6.08] 100.0%
[0.02; 91.25]



Numero de ovocitos recuperados Numero de ovocitos Mll Tasa de ovocitos Mil @
ESTUDIO
FPS LPS FPS LPS FPS LPS

AR 1.7£1.0 3.5+£3.2 1.4+1.0 27+27 53/62 (85.5%) | 82/105 (78.1%)
2014 [8]

Zh;gfse[tg?l. 22+1.6 3.3+26 2.03 £ 1.53 3.16 £ 2.55 |311/333 (93.4%) | 483/499 (96.8%)
Jin et al. - -
2018 [10] 1(1-2) 2 (1-4) NA NA 25/35 (71.4%) | 46/58 (79.3%)

2hang o o 1.3£0.9 1.8+1.1 NA NA 325/416 (78.1%) | 374/551 (67.9%)
2018 [11] e O 1% 9%

Madani et al.

2019 [12] 1.5+ 1.1 1.5+2 1.4+1.0 1.2+1.6 NA NA

Vaiarelli et al.

2020 [13] 241415 3.1£2.2 NA NA NA NA

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, Mll: metafase I, NA: no aplicable.  Ovocitos MIl divididos por el nimero
de ovocitos totales obtenidos tras la recuperacion ovocitaria.

Tabla 3. Numero total de ovocitos, numero total de ovocitos Mll y tasa de Mil.



Experimental Control Standardised Mean

Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 96%.-Cl Weight
KUANG ET AL 2014 36 170 10000 20 3.50 3.2000 = 0.7¢ [-11.29,-029 13.7%
JHANG FT AL 2016 153 Z20 16000 53 535D 260 - D5 0v4 78] 239%
THANG T AL 2018 6 13009000 61 160 11000 — -D4% [[0BS,013]  104%
MANDANICT AL 2010 12 150 11000 04 1.50 2.0000 P 000 028, 028] 22.5%
VAARELLIET AL 2020 93 240 15000 93 3.10 22000 —_— 037 [0.65,0.08] 21.5%
Random effects model 469 443 - -'-f-‘- o -0.40 [0.76; -0,08] 100,0%

Prediction interval [-1.24; 0.44]
Heterogerety: ) = 87%, <° = 0.0548, p = 0.02 I |

*FPS como experimental; LPS como control.

Fig 6. Forest plot del numero total de ovocitos recuperados.



Experimental
Study Total Mean SD Total Mean
KUANG ET AL 2014 28 140 10000 30
ZHANGET AL 2016 162 2.03 1.5300 152
MANDAMI ET AL 2015 129 1.40 1.0000 104
Random effects model 312 287
Prediction Interval
Heterogenary (“= 8% “= 01581 p=0 0"

*FPS como experimental; LPS como control.

270 27000
216 25500
* 20 18000

Standardised Mean

Difference
I | 1
S5 4 2 0 2 4
LPS FPS

Fig 7. Forest plot del numero total de ovocitos MIl recuperados.

SMD 95%-Cl Weight
066 [-1.15,-017] 26.2%
084 [0.76; 031 36.3%
015 [019; 0.41) 354%

£0.33 [-1.42; 0.76] 100.0%
[6.32; 5.67)



Tasa de fecundacion Tasa de embarazo clinico

ESTUDIO
FPS LPS FPS LPS
Kuang et al. 2014 [8] 37/53 (69.8%) 62/82 (75.6%) 8/13 (61.5%) 5/7 (71.4%)
Zhang et al. 2016 [9] 236/311 (75.8%) 353/483 (73.1%) 3/28 (10.7%) 14/36 (38.9%)
Jin et al. 2018 [10] 86/108 (79.6%) 161/186 (86.5%) 7/20 (35.0%) 12/32 (37.5%)
Zhang et al. 2018 [11] 86/99 (86.9%) 51/65 (78.5%) 4/29 (13.8%) 3/14 (21.4%)
Madani et al. 2019 [12] NA NA NA NA
Vaiarelli et al. 2020 [13] 30.7%+32.8% 36.2%+33.5% NA NA

**FPS: follicular phase stimulation, LPS: luteal phase stimulation, NA: no aplicable. @ Tasa de fecundacion: definida como el nimero
de cigotos con 2 pronucleos, obtenido por cada ovocito inserminado.

Tabla 4. Tasa de fecundacioén y de embarazo clinico tras FPS y LPS.



Experimental Control

Study Events Total Events Total
KUANC ET AL 2074 A7 53 62 82
ZHANG FT Al 2016 236 311 353 483
JINETAL 2078 28 108 181 185
ZHANG ET AL 2018 86 99 5165

VAIARELLI ET AL 2020 29 a6 an  oan
Random effects model 667 911

Prediction interval
Heleroperery J©=40% “=01026 p =016

*FPS como experimental; LPS como control.

Odds Ratio OR  95%-Cl Weight
_ 075 [0.34:162) 155%
. 116 (D83 161) 305%
_— 061 [0.32.1.14] 19.4%
- 182 (079417 142%
_ 074 [D41-136) 203%
—agp— 0.93 [0.56; 1.54] 100.0%
l 1 l [0.29; 3.01]
05 1 2
LPS FPS

Fig 8. Forest plot de la tasa de fecundacion de los ovocitos recuperados.



Study

KUANGETAL 2014
7HANG ET AL 2016
JNFETAL 2018

ZHANG ET AL 2018

Random effects model
Prediction interval

Experimental

3
28
20
29

= =] W

90

Hetercgenelty (< = 0%, ©° = 01951, p = 038

*FPS como experimental; LPS como control.

Control
Events Total Events Total

-

3h
32
14

89

Odds Ratio
e
- -v—"‘—h_g_- -
| | |
0 051 2 10
LPS FPS

Fig 9. Forest plot de la tasa de embarazo clinico.

OR  95%-Cl Weight

064 [0.09,466] 158%
019 [D05 074] 280%
D90 [028 283 351%
059 [0.11,307] 21.1%

0.50 [0.16; 1.61] 100.0%
[0.04; 5.92)



Nacimiento vivo/ Gestacién en curso Aborto espontaneo/ Pérqlida temprana de la
ESTUDIO gestacion
FPS LPS FPS LPS
Kuang et al. 2014 [8] 7/13 (53.8%) 47 (57.1%) 1/8 (12.5%) 1/5 (20%)
Zhang et al. 2017 [9] 3/28 (10.7%) 10/36 (27.7%) 0/3 (0%) 4/14 (28.6%)
Jin et al. 2018 [10] 7/20 (35.0%) 11/32 (34%) 0/20 (0%) 1/12 (8.3%)
Zhang et al. 2018 [11] 3/29 (10.3%) 2/14 (14.3%) 1/4 (25%) 0/3 (0%)
Madani et al. 2019 [12] NA NA NA NA
Vaiarelli et al. 2020 [13] NA NA NA NA

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

Tabla 5. Tasa de nacidos vivos / gestacion en curso y tasa de pérdida temprana de gestacion / aborto espontaneo tras FPS y LPS



Study

KUANG ET AL 2014
ZHANG ET AL 2016
JINET AL 2018

ZHANG ET AL 2018

Random effects model
Prediction interval

Heterogenety: 1© = 0%, v = 0.0837, p = 0.63

Experimental

Lo o= L=

Control
Events Total Events Total Odds Ratio
13 4 7
28 10 36 B
20 1 —
29 2 14 :
90 89 e
| | |
01 05 1 2
LPS FPS
Bordes

*FPS como experimental; LPS como control.

Fig 10. Forest plot de la tasa de gestacién en curso.

10

OR  95%-Cl Weight

038 [0.14;558] 17.3%
031 [0.08;127] 28.3%
103 [032.332] 382%
089 [010;470] 16.2%

0.67 [0.27; 1.67] 100.0%
[0.12; 3.87]



Experimental Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%.-Cl Welght
KUANG ET AL 2014 1 g 1 9 * 057 [003 1185 509%
ZHANG FT AL 2076 0 3 4 14 - 008 [D00: 4787) 159%
JHETAL2018 0 20 1 12 e 0.05 [0.00, 3389 154%
ZHANC ET AL 2078 1 1 0 3 i 11.00 [0.07,8605.15) 15.8%
Random effects model 35 34 e 0.44 [0.02; 10.22] 100.0%
Prediction interval [0.00; 520.63]
Helerogensity |° = 0% 1 = 1.7284, p - 085 : J ‘
ot o1 1 10 oo
LPS FPS

*FPS como experimental; LPS como control.

*FPS como experimental; LPS como control.

Fig 11. Forest plot de la tasa de pérdida temprana de la gestacion.



N° pacientes

estubio | posLAcion | VO Pacentes | g yimuiacion
DuoStim )
Convencional
Jin et al.
2018 [10] POR 76 132
Zhang et al
2018 [11] POR 61 79
Vaiarelli et al.
2020 [13] POR 100 197

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

Tabla 6. Caracteristicas principales de los estudios observacionales.




Tasa de MII recuperados Tasa de fecundacioén
ESTUDIO
DuoStim ConStim DuoStim ConStim
Jin et al. 2018 o 143/165 o 250/280
[10] 71/93 (76.3%) (86.7%) 2471294 (84%) (89.3%)
Zhang et al 129/164 374/551 137/164 441/551
2018 [11] (78.6%) (67.9%) (83.5%) (80.0%)

**ConStim: estimulaciéon convencional; DuoStim: doble estimulacion.

Tabla 7. Tasa de Ml recuperados y tasa de fecundacion tras DuoStim y Estimulacion Convencional.



ESTUDIO

Tasa de gestacion clinica en
curso

Tasa de aborto precoz

DuoStim

ConStim

DuoStim

ConStim

Jin et al. 2018 [10]

18/52 (34.6%)

16/56 (28.5%)

1/19 (5.3%)

1117 (5.8%)

Zhang et al 2018 [11]

6/43 (14%)

25/94 (26.6%)

117 (14.3%)

6/31 (19.4%)

Tabla 8. Tasa de gestacion evolutiva y tasa de aborto precoz tras DuoStim y Estimulacion Convencional.




Tasa de gestacion clinica
ESTUDIO

DuoStim ConStim

Jin et al. 2018 [10] | 19/52 (36.5%) | 17/56 (30.4%)

Zhang et al 2018 [11] | 7/43 (16.2%) |31/94 (33.0%)

Vaiarelli et al. 2020 [13] | 15/100 (15%) | 16/197 (8%)

**ConStim: estimulaciéon convencional; DuoStim: doble estimulacion.

Tabla 9. Tasa de gestacion clinica tras DuoStim y Estimulacion Convencional.



Experimental Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-C| Weight
JNET AL 2018 19 42 7 = 132 (059 295 338%
ZHANG T AL 2016 7 @ 31 04 — 040 D18, DDI] 314%
VAIARELLIET AL 2020 15 100 w197 - 200 [0.94, 4.23] 249%
Random effects model 195 347 __L. 104 [013; 8.25] 100.0%
Prediction interval : . . l [0.00; 55783.48)

Heterogenaty: )~ = (3%, v = 0.L033. p = 0.02
0001 011 10 1000

ConStim.  DueStim
*DuoStim como experimental; ConStim como control.

Fig 12. Forest plot de la tasa de embarazo clinico comparando estimulacion convencional con DuoStim.



