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Resumen
El protocolo de doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo (DuoStim) nos permite
realizar dos estimulaciones ovaricas aprovechando las fases folicular y lutea
durante un mismo ciclo ovarico, teniendo como objetivo incrementar la obtencién de
ovocitos y embriones en una menor cantidad de tiempo. Este protocolo resulta
especialmente util en pacientes con factores de mal prondstico, como edad materna
avanzada, baja reserva ovarica, pacientes oncologicas o con indicacion de diagnostico
genético preimplantacional para aneuploidias (PGT-A), donde se requiere un mayor
numero de embriones para incrementar la probabilidad de obtener embriones
euploides. El objetivo del presente estudio fue analizar la eficacia del protocolo
DuoStim en pacientes con indicacion de diagndstico genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A). Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo
en 126 pacientes del Instituto Vida, Ledn, entre 2018 y 2025, donde se incluyeron
252 ciclos de estimulacion y se analizaron genéticamente 666 embriones. Al
comparar las fases folicular y lutea, se observé que la fase lutea requiri6 mayores
dosis de gonadotropinas y mas dias de estimulacion (p < 0.05), sin diferencias
significativas en el numero de ovocitos maduros recuperados, tasa de blastulacién
ni tasa de euploidia. No se encontraron diferencias significativas en las tasas de
implantacion, embarazo clinico, aborto ni nacido vivo entre ambas fases. Asimismo,
no se encontrd diferencias en la calidad embrionaria entre ambas fases, estos
resultados se mantuvieron al analizar los subgrupos con y sin baja reserva ovarica.
Al analizar la poblacion total y los subgrupos con y sin baja reserva ovarica, se
analizaron las medias de embriones biopsiados y euploides, observando un
incremento porcentual acumulado significativo al combinar ambas fases del
protocolo, encontrando en pacientes con baja reserva ovarica que la media de
embriones euploides aumenté de 0.37 en fase folicular a 1.02 al integrar ambas
fases, representando un incremento porcentual del 179% de embriones euploides
combinando ambas fases en comparacion con solo la estimulacién en la fase
folicular. En conclusion, DuoStim es una estrategia eficaz que permite optimizar el

tiempo reproductivo sin comprometer la calidad embrionaria ni los resultados de



laboratorio y clinicos.

Palabras clave: DuoStim, PGT-A, blastocisto euploide, FIV, baja reserva ovarica.

Abstract
The double ovarian stimulation protocol within the same cycle (DuoStim) allows two
consecutive ovarian stimulations by taking advantage of both the follicular and luteal
phases within a single ovarian cycle, with the aim of increasing oocyte and embryo
yield in a shorter period. This protocol is particularly useful in patients with poor
prognosis factors, such as advanced maternal age, diminished ovarian reserve,
oncology patients, or those with an indication for preimplantation genetic testing for
aneuploidy (PGT-A), in whom a higher number of embryos is required to increase the
likelihood of obtaining euploid embryos. The aim of this study was to evaluate the
efficacy of the DuoStim protocol in patients undergoing PGT-A. A retrospective,
descriptive, and comparative study was conducted in 126 patients at Instituto Vida,
Leon, between 2018 and 2025, including 252 stimulation cycles and 666 genetically
analyzed embryos. When comparing the follicular and luteal phases, the luteal phase
required higher doses of gonadotropins and a longer duration of stimulation (p < 0.05),
with no significant differences in the number of mature oocytes retrieved, blastulation
rate, or euploidy rate. No significant differences were observed between phases in
implantation rate, clinical pregnancy rate, miscarriage rate, or live birth rate. Likewise,
no differences in embryo quality were found between both phases, and these findings
remained consistent when analyzing subgroups with and without diminished ovarian
reserve. When analyzing the overall population and the subgroups with and without
diminished ovarian reserve, the mean number of biopsied and euploid embryos was
evaluated, showing a significant cumulative percentage increase when combining
both phases of the protocol. In patients with diminished ovarian reserve, the mean
number of euploid embryos increased from 0.37 in the follicular phase to 1.02 when
both phases were combined, representing a 179% increase compared to follicular
phase stimulation alone. In conclusion, DuoStim is an effective strategy that allows

optimization of reproductive time without compromising embryo quality or laboratory



and clinical outcomes.

Keywords: DuoStim, PGT-A, Euploid Blastocyst, Poor ovarian reserve.
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Introduccion

En las ultimas décadas, los avances en las técnicas de reproduccion asistida han
evolucionado de manera significativa a beneficio de las parejas con infertilidad, asi
como ha beneficiado a pacientes con condiciones médicas que llegan a
comprometer su capacidad reproductiva. Sin embargo, a pesar del progreso
tecnoldgico y de la precision de las técnicas de reproduccion asistida, aun persisten
importantes desafios clinicos, particularmente en pacientes con mal prondstico
reproductivo, edad materna avanzada o en quienes necesiten agilizar los tiempos
de tratamiento.

Uno de los muchos factores determinantes de las terapias de reproduccion asistida,
es la edad materna, ya que esta se asocia de forma directa con una disminucién
progresiva de la cantidad y calidad ovocitaria. Este fendmeno biolégico se
acompaina de un incremento en la tasa de aneuploidias embrionarias, atribuible
principalmente a errores en la meiosis, lo que condiciona un menor porcentaje de
éxito de las terapias. En este contexto, la edad materna avanzada representa no
solo un marcador cronoldgico, sino un determinante biologico central del prondstico
reproductivo.

Igualmente existen escenarios clinicos en los que el factor tiempo es de rotunda
importancia como, por ejemplo: pacientes prontos a iniciar tratamientos
gonadotdxicos, parejas con factor masculino severo, en quienes la obtencion de
embriones genéticamente competentes puede requerir multiples ciclos y pacientes
con antecedentes familiares de enfermedades genéticas o cromosdmicas, ya sea
por edad materna avanzada o por pérdida gestacional recurrente. En todos estos
contextos, la necesidad de optimizar el tiempo y los recursos reproductivos resulta
fundamental.

El desarrollo de las pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias (PGT-
A) ha permitido mejorar la seleccibn embrionaria al identificar embriones
cromosomicamente euploides y transferibles, lo que se ha asociado con una

disminucién en la tasa de aborto espontaneo y un mayor éxito reproductivo. No
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obstante, la utilidad de este recurso depende en gran medida del numero de
embriones disponibles para analisis por medio una biopsia de trofoectodermo
embrionario, lo cual puede verse limitado en pacientes en quienes la captura
ovocitaria fue escasa. En este sentido, estrategias que incrementen el numero total
de ovocitos y embriones obtenidos adquieren un papel relevante para maximizar las
oportunidades reproductivas.

En la antiguedad, se creia que el ciclo ovarico no era continuo y que seguia un
patron estricto de acuerdo con la fase en la que se encontrara, actualmente, el
reconocimiento de que el ovario humano presenta una actividad continua a lo largo
del ciclo menstrual ha demostrado la existencia de multiples ondas de crecimiento
folicular, lo cual ha permitido multiples esquemas de estimulacion ovarica y no un
esquema fijo para el inicio de la estimulacion ovarica. A partir de este nuevo
entendimiento fisiolégico, se ha propuesto que se puede estimular el ovario
independientemente de la fase del ciclo, ya sea iniciando en la fase folicular o en la
fase lutea, demostrando que igual se pueden realizar dos estimulaciones durante
un mismo ciclo, lo cual nos lleva al protocolo de una doble estimulacién ovarica en
un mismo ciclo (DuoStim), es una gran alternativa para aprovechar mas de una
cohorte folicular dentro del mismo ciclo menstrual.

El uso de este protocolo ha cobrado especial interés en situaciones en las que el
tiempo constituye un factor limitante, como en pacientes oncoldgicas, en falla
repetida de FIV o en el contexto en donde se busca optimizar la probabilidad de
obtener embriones euploides transferibles en el menor intervalo de tiempo posible.
La evidencia disponible sugiere que el DuoStim permite reducir de manera
significativa el tiempo necesario para alcanzar embriones euploides y completar un
tratamiento reproductivo.

En este contexto, resulta fundamental analizar de manera critica el papel del
protocolo DuoStim en pacientes con y sin baja reserva ovarica sometidas a PGT-A,
considerando no solo los resultados finales, sino también la eficiencia del
tratamiento, la acumulacion embrionaria y la optimizacion de los tiempos

reproductivos. La identificacion de los grupos de pacientes que potencialmente
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pueden beneficiarse de esta estrategia representa un aspecto clave para la
individualizacidn del tratamiento en reproduccién asistida.

Por lo anterior, la presente tesis se enfoca en evaluar la utilidad del protocolo
DuoStim en pacientes con indicacion de PGT-A, analizando su impacto en el
numero de ovocitos y embriones obtenidos, la tasa de embriones euploides y los
resultados reproductivos, con el objetivo de aportar evidencia que permita optimizar
la seleccidon de estrategias de estimulacion ovarica en funcion del perfil clinico de

cada paciente y de sus necesidades reproductivas especificas.

. Antecedentes

1.1 Foliculogénesis

El ovario es un 6rgano dinamico que durante toda la vida sufre cambios tanto en su
estructura como en su funcion. El ciclo ovarico es regulado por el eje hipotalamo—
hipdfisis—ovario, el cual mediante la secrecién pulsatii de sus mecanismos
paracrinos y autocrinos ejerce su adecuada funcion. (Baerwald et al., 2012;
Baerwald & Pierson, 2020)

El ciclo ovarico se divide en fase folicular y fase Iutea, teniendo como caracteristicas
que la fase folicular inicia durante el ciclo menstrual y termina al momento de la
ovulacion, el foliculo roto se transforma rapidamente en el cuerpo luteo, iniciando la
fase lutea del ciclo ovarico. (Baerwald & Pierson, 2020)

La foliculogénesis humana es un proceso prolongado que inicia durante la vida fetal
y se extiende a lo largo de la vida reproductiva de la mujer. (Kerr & Rodgers, 2025)
Se ha estudiado que los foliculos entran en un proceso de reclutamiento ciclico que
podria estar estrechamente vinculado a la dinamica endocrina del ciclo menstrual.
Muchos de estos foliculos no alcanzaran la maduracion requerida para su ovulacion
y entraran en atresia. (Pierson, 2019)

Durante décadas, el modelo clasico de la fisiologia ovarica postulé que el desarrollo
folicular ocurria en un unico evento de reclutamiento durante la fase folicular,

culminando con la seleccion de un solo foliculo dominante y la ovulacion. Este
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modelo indica que la fase lutea es exclusiva de la funcién del cuerpo luteo. (McNatty,
1981).

En la actualidad el concepto del modelo clasico ha sido sustituido por la teoria de
las multiples ondas de crecimiento folicular durante todo el ciclo ovarico. Este
modelo dinamico de foliculogénesis ha sido ampliamente descrito en especies
animales y posteriormente confirmado en mujeres en edad reproductiva, en donde
se ha observado que puede existir hasta tres cohortes foliculares durante un ciclo
ovarico. (Baerwald et al., 2012; Baerwald et al., 2003).

La primera visualizacién de una cohorte folicular ovulatoria en un ciclo luteo fue
descrita por Baerwald et al en 2003, ellos realizaron seguimientos ultrasonograficos
en mujeres sanas en cada fase del ciclo y observaron el crecimiento de un foliculo
con dominancia en comparacion con el resto de los foliculos, con esta observacion
se sugirié la teoria de que en una fase lutea existe la posibilidad de ovulacién.
(Baerwald et al., 2003; Pierson, 2019).

II.2 Reserva ovarica y relevancia en reproduccién asistida

La reserva ovarica se refiere al conjunto de foliculos primordiales o quiescentes que
se encuentran en ambos ovarios, y esta constituye el potencial reproductivo de la
mujer a lo largo de su vida fértil (Kerr & Rodgers, 2025).

Para la medicion de la reserva ovarica se pueden usar multiples herramientas para
su evaluacién, dentro de ellos destaca la hormona antimulleriana (AMH) y conteo
folicular antral (AFC); la disminucion o alteracion de estos refleja anomalias a nivel
ovocitario (Katz-Jaffe & Schoolcraft, 2024), y aunque son marcadores que miden la
reserva ovarica, no reflejan la “calidad ovocitaria” (riesgo de aneuploidia) y/o el
potencial de fertilidad(Katz-Jaffe & Schoolcraft, 2024), teniendo como objetivo de
estas herramientas dar un prondstico a los pacientes asi como ofrecer un adecuado
tratamiento. (Practice Committee of the ASRM, 2020; Katz-Jaffe & Schoolcraft,
2024).

13



I1.3 Baja reserva ovarica y reserva ovarica normal

El término baja reserva ovarica se utiliza para describir a mujeres en edad
reproductiva que presentan una disminucion folicular en comparacion con pacientes
de edad equivalente y en quienes se puede presentar menor respuesta a una
estimulacion ovarica. (Practice Committee of the ASRM, 2020).

Diversos consensos y clasificaciones han intentado estandarizar el concepto de
baja reserva o pobre respuesta ovarica. En 2011 se describieron los criterios de
Bologna, los cuales fueron propuestos para definir a las pacientes con mala
respuesta ovarica con base a edad, reserva y respuesta ovarica previa a la
estimulacién; sin embargo, su aplicacion tiende a agrupar poblaciones
heterogéneas. (Ferraretti et al., 2011)

En 2016, se integro la clasificacion POSEIDON como una estrategia para catalogar
pacientes con bajo pronostico reproductivo, tomando los siguientes criterios: edad
materna, reserva ovarica por hormona antimilleriana y conteo folicular antral total y
respuesta a la estimulacion, formando cuatro grupos segun la edad y la reserva
ovarica. (Poseidon Group et al., 2016)

Estas clasificaciones nos muestran que cada mujer puede presentar diferentes
respuestas ovaricas, ya que una edad materna avanzada no es sinoénimo de baja
reserva ovarica, ni una paciente joven garantiza una adecuada reserva ovarica,

recalcando la necesidad de una valoracién integral de cada paciente.
II.4 Numero de ovocitos, embrionesy probabilidad de nacido vivo

En los programas de fertilizacién in vitro, el niumero de ovocitos recuperados juega
un papel fundamental para predecir los resultados de los tratamientos, ya que se ha
demostrado que un mayor numero de ovocitos recuperados se asocia a mayores
tasas de fertilizacion, blastulacion y tasas de recién nacido vivo. (Fanton et al.,
2023).

I1.5 Utilidad del PGT-Ay suimpacto en el éxito reproductivo

A pesar de los avances en los tratamientos de reproduccion asistida, no existe una

garantia en el éxito de todos los tratamientos de fertilidad. Se han estudiado
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diversos factores, pero uno de los factores asociados a la falla de implantacién y a
los abortos del primer trimestre son las aneuploidias embrionarias, las cuales se
han asociado al aumento de la edad materna (Cimadomo et al., 2018), ya que estas
pacientes presentan envejecimiento ovocitario, produciendo alteraciones en la
meiosis ovocitaria y favoreciendo a errores en la segregacion cromosomica, dando
como resultado a las aneuploidias embrionarias. . (Franasiak et al., 2014; Chiang et
al., 2012).

En la actualidad se han desarrollado técnicas para poder realizar diagndsticos del
cariotipo embrionario, para asi prever alteraciones cromosdémicas previo a la
implantacion embrionaria. EI diagndstico genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A) es una herramienta que favorece la seleccion embrionaria y
su uso esta orientado a pacientes con mayor riesgo de aneuploidias embrionarias,
como, por ejemplo: edad materna avanzada, perdida gestacional recurrente, fallas
repetidas de implantacion y factor masculino severo. (Rubio & Rodrigo, 2026)

Se han realizado diversos estudios en los cuales se ha comprobado el impacto de
la edad materna sobre la euploidia embrionaria y los resultados reproductivos.
Franasiak et al. (2014), realizaron un analisis de mas de 15,000 biopsias de
trofoectodermo, en el cual demostraron que la tasa de aneuploidia aumenta
progresivamente con la edad, dando porcentajes de aproximadamente 20-27 % de
aneuploidia embrionaria en pacientes de entre los 26 y 30 afos a mas del 75 % de
embriones aneuploides en pacientes mayores a 42 afios, con un incremento en la
probabilidad de no obtener ningiin embrién euploide. (Franasiak et al., 2014).
Otros estudios, como el realizado por Namath et al. (2025), nos hablan de la
importancia del numero de ovocitos obtenidos para la euploidia embrionaria, ellos
reportaron que el niumero de ovocitos maduros necesarios para alcanzar al menos
tres blastocistos euploides incrementa con la edad, requiriendo un promedio de 15
ovocitos maduros en mujeres menores de 35 afos para obtener 3 embriones
euploides, cifra la cual se duplica en pacientes de 38—40 afios y triplicandose en
mayores de 40 afos, motivo por el cual, se evidencia que el envejecimiento

ovocitario condiciona la disponibilidad de embriones euploides y el potencial

15



reproductivo. (Namath et al., 2025).

El uso de esta herramienta de diagndstico genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A) ha demostrado beneficios clinicos en poblaciones con alto
riesgo de alteraciones cromosomicas. Rubio et al. (2017) encontraron que el uso de
PGT-A se asocié con una reduccion significativa en la tasa de aborto espontaneo
en comparacion con la fertilizacion In vitro convencional con reducciéon de hasta 2.7
% vs. 39.0 % respectivamente, asi como un aumento de recién nacido vivo del 52.9
% vs. 24.2 %. (Rubio et al., 2017).

De igual manera, el comité de opinion de American Society for Reproductive
Medicine (ASRM, 2024) refiere que hay evidencia para su aplicaciéon en grupos
seleccionados, destacando la importancia de un enfoque personalizado a cada
paciente. (Practice Committee of the ASRM, 2024)

11.6 Protocolo DuoStim, definicidn e historia

La doble estimulacién ovarica en un mismo ciclo (DuoStim) es una estrategia que
combina dos estimulaciones consecutivas (una en fase folicular y otra en fase lutea)
con dos aspiraciones ovocitarias dentro del mismo ciclo menstrual, con el objetivo
de maximizar el numero de ovocitos recuperados sin tener que esperar a un nuevo
ciclo menstrual (Massin et al., 2023).

Actualmente, se ha demostrado que este enfoque es eficaz en pacientes con baja
reserva ovarica, como aquellas clasificadas bajo los criterios de Bolonia o el grupo
4 de la clasificacion POSEIDON 1 y que potencialmente mejora las probabilidades
de éxito en tratamientos de Fertilizacion In Vitro.

Dentro de las indicaciones descritas actualmente, se ha sugerido que este enfoque
es particularmente util en pacientes pobres respondedoras, pacientes de edad
materna avanzada, asi como oncolégicas, en donde el tiempo es crucial debido a la
disminucion acelerada de la reserva ovarica (Vaiarelli et al., 2024), considerandose
una técnica principalmente en pacientes con prondstico desfavorable, ya que
permite acelerar la obtencion de embriones sin esperar un ciclo completo adicional.

El mecanismo detras del éxito del DuoStim en poblaciones especificas se basa en
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la posibilidad de aprovechar la segunda oleada de reclutamiento folicular que ocurre
durante la fase lutea (Vaiarelli et al., 2024), ya que actualmente se ha observado
que el desarrollo folicular es dindamico, contrario a la teoria clasica que sostiene que
el reclutamiento es de una unica cohorte de foliculos antrales durante la fase
folicular del ciclo ovarico posterior a la regresion lutea (Baerwald et al.,2012),
(Barroso-Villa et al., 2020). Esta teoria ha sido reemplazada por la evidencia de
multiples ondas que reclutan hasta tres cohortes foliculares durante un ciclo ovarico
en mamiferos y humanos (Baerwald et al.,2012), la cual sustenta la aplicacion del
protocolo de doble estimulacién en el mismo ciclo ovarico (DuoStim), permitiendo
realizar la primera estimulacién ovarica controlada (EOC) en fase folicular y la
segunda EOC en fase lutea del mismo ciclo (Vaiarelli et al., 2024)

El primero en describir la doble estimulacion en un mismo ciclo fue Yanping Kuang
et al en 2014 (Kuang et al., 2014) al cual nombraron protocolo Shanghai, ellos
realizaron estimulacién ovarica en la fase folicular y lutea, la estimulacion ovarica
comenzo, en la fase folicular con una combinacién de clomifeno y letrozol para
incrementar la respuesta ovarica y estimular el crecimiento folicular, asi como la
adicion de gonadotropinas a dosis bajas, obtuvieron la primer recuperacion
ovocitaria posterior al desencadenante de la ovulacion, posteriormente iniciaron la
segunda estimulacion en la fase lutea usando nuevamente letrozol y gonadotropinas
en dosis mas altas y la recuperacion ovocitaria subsecuente (Ferraretti et al., 2011).
Este enfoque permiti6 acumular ovocitos en un solo ciclo, logrando una mayor
eficiencia en la produccién de embriones.

Posteriormente se describid el protocolo DuoStim por Ubaldi et al (2016), basé su
teoria en la descripcion de las ondas foliculares ovulatorias en la fase lutea (Ubaldi
et al., 2016). El y su equipo realizaron un estudio en el que evaluaron la estimulacién
ovarica en fases folicular y lutea dentro del mismo ciclo menstrual en pacientes con
reserva ovarica disminuida. Comenzaron con la primera estimulacion ovarica en la
fase folicular con dosis fija de FSH recombinante y LH, iniciaron el antagonista de
GnRH cuando el foliculo dominante alcanzé un tamafio de 13-14 mm, continuando

hasta el desencadenamiento de la ovulacion con agonista de GnRH. Cinco dias
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después de la primera recuperacion de ovocitos, se inicidé una segunda estimulacion
en la fase lutea con el mismo protocolo y dosis. Los ovocitos recuperados en ambas
fases se sometieron a Inyeccion Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) y
cultivo hasta blastocisto, seguido de biopsia para PGTA vy vitrificacion. Este estudio
encontré que ambas fases de estimulacion eran comparables en términos de
calidad y euploidia, sugiriendo que la estimulacién en la fase lutea contribuye
significativamente a incrementar el nimero de embriones viables en un solo ciclo?3.
En contraste con el protocolo Shanghai, el protocolo DuoStim actual también
emplea una doble estimulacién en un solo ciclo, pero no utiliza una combinacion de
letrozol y gonadotropinas, el protocolo DuoStim suele ser mas corto y de mayor
intensidad en comparacion con el enfoque suave del protocolo Shanghai (Kuang et
al., 2014),(Ubaldi et al., 2016); en el cual se prioriza una administracion continua de
gonadotropinas centrandose en una respuesta rapida y directa al inicio del ciclo
folicular.

Estudios comparativos han demostrado que el uso de estimulacion ovarica leve,
como el protocolo Shanghai, en pacientes con baja respuesta puede ser una
estrategia viable y costo-efectiva, ofreciendo resultados comparables en términos
de nacimientos vivos y calidad embrionaria respecto a la estimulacién convencional
con dosis altas de gonadotropinas (Datta et al., 2020). Sin embargo, esta técnica
puede resultar en menos ovocitos recuperados comparado con el protocolo
DuoStim, limitando el nUmero de embriones transferibles. Por otro lado, estudios
como el de Venetis et al (2019) demuestran que un mayor niumero de ovocitos
puede estar asociado con mas embriones euploides, sugiriendo que maximizar la
recuperacion de ovocitos podria ser beneficioso para aumentar las oportunidades
de éxito reproductivo (Venetis et al., 2019), en consecuencia, el protocolo DuoStim
de Ubalditiene mayores ventajas al producirun mayor numero de ovocitos maduros
recuperados en comparacion con el protocolo Shanghai. (Ubaldi et al., 2016) (Kuang
et al., 2014),(Venetis et al., 2019).

Variarelli et al 2018, realizaron un metaanalisis, en donde demostraron que los

ovocitos obtenidos durante la fase lutea tenian calidad igual o similar a los obtenidos
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en la fase folicular, con resultados semejantes en la tasa de nacidos vivo, lo que
convierte el protocolo DuoStim en una opcion viable para acumular ovocitos en un
solo ciclo (Vaiarelli et al., 2018).

Aunque la mayoria de los estudios se han centrado en el uso de DuoStim en
pacientes con baja respuesta ovarica, en pacientes normorespondedoras, la
estimulacion ovarica convencional generalmente permite la obtencion de un numero
adecuado de ovocitos, pero en situaciones donde se requiere una mayor
acumulacioén de ovocitos para la realizacion de estudio genético preimplantacional,
el protocolo DuoStim podria ser una herramienta util para optimizar los resultados
en menor tiempo .(Venetis et al., 2019),(Vaiarelli et al., 2018).

Castillo et al 2024 sugieren, que en pacientes normorespondedoras la aplicacion de
DuoStim podria mejorar la eficiencia general en los ciclos de FIV, asi como la
disminucién en el abandono del tratamiento y aumentar las posibilidades de obtener
al menos un embrion euploide, especialmente en pacientes con edad avanzada en
quienes, el factor edad resulta preponderante, por su alto riesgo de aneuploidia por
errores de no disyuncién meidtica (Castillo et al., 2024).

Se han reportado estudios con el uso de DuoStim en grupos poblacionales con
indicaciones no convencionales. Kopcow L et al en 2024 describieron el uso de
Duostim para pacientes con indicacion de prueba genética preimplantacional para
enfermedades monogénicas (PGT-M), en cuyos casos las pacientes requieren un
mayor numero de embriones debido a que solo entre el 25% y el 50% de los
embriones pueden ser viables para la transferencia, dependiendo de la enfermedad
involucrada, por lo que este protocolo aumenta la probabilidad de éxito al generar
mas embriones transferibles. (Kopcow et al., 2024).

D. Buerger et al en 2020 destacaron que el numero de ovocitos recuperados es un
predictor importante de las tasas de éxito en los ciclos de FIV con PGTA. Realizaron
un estudio en donde encontraron una valoracién positiva entre la cantidad de
ovocitos recuperados y la probabilidad de obtener blastocistos euploides. En este
estudio demostraron que la probabilidad de obtener un embrién euploide, mejora

significativamente cuando se recuperan mas de 15 ovocitos en promedio en
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pacientes mayores a 35 afios lo que sugiere que estrategias como DuoStim, que
permiten la acumulacidon de ovocitos en menos tiempo, podrian mejorar
significativamente las probabilidades de éxito en estos ciclos y en menor tiempo.
(Buerger et al., 2020).

Autores como Cerrillo M, et al 2023 realizaron un estudio comparativo de los
pacientes sometidos a PGTA en ciclos de DuoStim comparados con los ciclos de
dos estimulaciones convencionales (BISTIM), ellos encontraron que el grupo
DuoStim logré un embrion euploide en un promedio de 23.3 dias comparado con
44 .1 dias en el grupo de ciclos BISTIM, proporcionando una opciéon mas rapida para
obtener embriones viables y potencialmente transferibles, reduciendo la tasa de
abandono del tratamiento(Cerrillo M et al., 2023). Igualmente, Vaiarelli et al en 2020,
realizaron un estudio en donde compararon los resultados de embriones euploides
obtenidos en la fase folicular y lutea, sin encontrar diferencias significativas en
ambos grupos, concluyendo que no se compromete la calidad de un embridn
euploide, lo que sugiere otra indicacién para el protocolo DuoStim (Vaiarelli et al.,
2020).

En la actualidad, hay estudios que comparan los casos de pacientes quienes se
someten a PGT-A bajo un protocolo de estimulacién doble, y se ha observado que
el protocolo DuoStim puede ofrecer eficacia comparable con potencial ventaja
operativa al tener menos tiempo para obtener mas ovocitos y por ende mas
embriones en pacientes de mal/subdptimo prondstico, esto es fundamentado por el
estudio de Canosa et al. (2025) en el cual demostraron que en mujeres pobres
respondedoras sometidas a tratamientos de fertilizacion in vitro con PGT-A, el uso
de DuoStim no se asocié con diferencias significativas en el numero total de ovocitos
recuperados, blastocistos obtenidos, blastocistos euploides ni en la tasa acumulada
de nacido vivo en comparacion con dos estimulaciones convencionales en ciclos

distintos (22.7% vs. 25%, respectivamente) (Canosa et al., 2025).
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1.7 Ventajas del protocolo DuoStim

Aunque el protocolo DuoStim implica costos adicionales debido a la doble
estimulacion en un solo ciclo, puede ser una opcion rentable cuando se considera
el tiempo total del tratamiento y las probabilidades de éxito. Un estudio de costo-
efectividad realizado por Vaiarelli et al 2022 revel6 que, aunque el DuoStim puede
ser inicialmente mas costoso, los beneficios en términos de eficiencia y reduccién
del numero total de ciclos lo convierten en una opcion viable y rentable para
pacientes normorespondedoras que requieren PGTA (Vaiarelli et al., 2022).

La capacidad de acumular ovocitos y embriones en un solo ciclo reduce la
necesidad de multiples ciclos de estimulacién, lo que a largo plazo disminuye el
agotamiento emocional y fisico en los pacientes. Ademas, estudios recientes han
demostrado que el perfil de seguridad de DuoStim es comparable al de los
protocolos de estimulacion ovarica convencionales, sin un aumento significativo en
las complicaciones asociadas (Friedler et al., 2023).

En 2024 un grupo de expertos hablé de los beneficios propuestos previamente por
el protocolo DuoStim, en donde se menciona que este permite acumular mas
ovocitos en un solo ciclo, disminuyendo el tiempo de tratamiento y puede ser mas
rentable al reducir la tasa de abandono (Massin et al., 2023),(Vaiarelli et al., 2024).
Sin embargo, algunos investigadores cuestionan la evidencia, senalando que los
estudios son limitados y que los resultados no siempre son consistentes en cuanto

a las tasas de embarazo y nacidos vivos (Ubaldi et al., 2024).
1.8 Limitaciones del protocolo DuoStim

Una de las limitaciones del protocolo DuoStim es que multiples estudios han
demostrado que la estimulacién iniciada en fase lutea se asocia con una mayor
duracion del tratamiento y a una mayor dosis de gonadotropinas al momento de la
estimulacion, en comparacion con la estimulacién convencional iniciada en fase
folicular, lo que implica un incremento en los costos y en la carga farmacologica
para la paciente, estudios como los realizados por Cecchino et al (2020) demuestra

que la estimulacion lutea puede llevar hasta 12 dias (5-19) vs. 11 (7-16), p < .001
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en las fases lutea vs folicular asi como un aumento significativo en las dosis de
gonadotropinas administradas (Cecchino et al., 2021).

Asi mismo, el uso de DuoStim obliga de manera sistematica a una estrategia de
freeze-all, dado que el endometrio no es receptivo durante la fase lutea, lo que
puede prolongar el tiempo total hasta la transferencia embrionaria®” (Lawrenz et al.,
2025).

Fundamentacion tedrica

A nivel mundial, la infertilidad afecta aproximadamente al 17.5% de la poblacion; en
Latinoamérica se estima que alrededor del 15% de las parejas enfrentan este mismo
problema y en México la prevalencia se calcula entre un 15 y 17%, estas cifras
muestran la importancia de las técnicas de reproduccion asistida como una
alternativa creciente de tratamiento. En Latinoamérica el acceso a técnicas de
reproduccion asistida ha ido en aumento, y se ha representado que hasta el 0.3%
de los nacimientos han sido con técnicas de reproduccion asistida, lo que refleja la
magnitud del problema y la necesidad de ampliar las alternativas reproductivas.
(Zegers-Hochschild et al., 2025; World Health Organization, 2023).

Las terapias de reproduccion asistida han evolucionado para ofrecer alternativas
mas efectivas a pacientes quienes han intentado busqueda de embarazo y no han
tenido éxito. La doble estimulacion en un mismo ciclo (DuoStim) surge como una
estrategia innovadora para incrementar el numero de ovocitos obtenidos en un
periodo corto de tiempo y mejorar las oportunidades de obtener embriones
euploides para transferir (Vaiarelli et al., 2024). Esta estrategia representa una
vision innovadora en comparaciéon a los ciclos convencionales, aprovechando la
cantidad de ovocitos obtenidos en la estimulacion al obtenerlos tanto de la fase lutea
como de la fase folicular en un mismo ciclo ovarico.

La infertilidad genera un gran impacto personal y emocional en las parejas, lo cual
puede asociarse fuertemente a sentimiento de ansiedad, frustracion y depresion
que afectan su calidad de vida y sus relaciones interpersonales igualmente puede

impactar en el ambito econdmico porque muchas veces puede implicar mas de un
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ciclo de fertilizacion in vitro (Friedler et al., 2023).

El presente estudio es factible, ya que se desarrollara en nuestro instituto, y es un
centro que cuenta con la infraestructura, el equipo especializado y la experiencia
necesaria en técnicas de reproduccién asistida. Se dispone de un asesor clinico con
alta experiencia en biologia de la reproducciéon y un asesor metodoloégico que
garantizara la adecuada estructuracion cientifica y estadistica del proyecto, lo que
asegura su viabilidad y rigor académico.

En pacientes con indicacion de realizar PGT-A, el obtener embriones euploides
puede ser un desafio, especialmente en mujeres con edad materna avanzada o
pacientes con baja reserva ovarica, ya que en los protocolos convencionales se
puede llegar a requerir multiples ciclos de estimulacion, lo cual incrementa el costo,
tiempo y carga emocional a las pacientes, El DuoStim es una estrategia que nos
ofrece la posibilidad de maximizar la cantidad de ovocitos en una menor cantidad
de tiempo, lo cual puede aumentar la posibilidad de obtener un embridn euploide
en una menor cantidad de tiempo, por lo cual se considera una estrategia eficaz
para aumentar las tasas de éxito de las terapias de reproduccién asistida.

En pacientes con indicacion de PGT-A es relevante aportar evidencia acerca de los
beneficios y limitaciones del protocolo DuoStim en comparacion con los ciclos
convencionales para ayudar a mejorar los resultados reproductivos, permitiendo
optimizar los tratamientos de fertilidad y brindar mejores opciones a los pacientes.
La evidencia disponible aun es limitada, en especial en poblacién latinoamericana.
La mayoria de la evidencia provienen de estudios internacionales, por lo que resulta
relevante aportar datos locales que evaluen los beneficios del protocolo DuoStim en
comparacion con los ciclos convencionales. Este estudio contribuira a optimizar los
tratamientos de fertilidad, brindar mejores opciones a los pacientes, y generar
evidencia cientifica que fortalezca la toma de decisiones clinicas y la elaboracién de

futuras guias en reproduccion asistida.
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IV. Hipotesis

Ho: ElI DuoStim no es eficaz en pacientes con indicacion de realizar pruebas
genéticas preimplantacionales para aneuploidias
Ha: El DuoStim es eficaz en pacientes con indicacion de realizar pruebas genéticas

preimplantacionales para aneuploidias

V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Analizar la eficacia de la doble estimulacion en un mismo ciclo (DuoStim) en
pacientes con indicacién de realizar diagndstico genético preimplantacional para

aneuploidias.

V.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas de las pacientes sometidas a doble
estimulacion ovarica con indicacion para diagnostico genético preimplantacional.
Analizar los diagnosticos clinicos de las pacientes sometidas a doble estimulacion
ovarica con indicacion para diagnostico genético preimplantacional.
Comparar el numero total de ovocitos maduros (Mll) recuperados entre la fase
folicular y lutea.
Comparar la cantidad de gonadotropinas utilizadas entre la fase folicular y lutea
Comparar el numero de dias de estimulacién ovarica requerido entre las fases
folicular y lutea
Determinar las tasas de fertilizacion entre la fase folicular y la fase lutea
Determinar la tasa de blastulacién en pacientes en ciclos de DuoStim sometidas a
PGT-A en la fase folicular y lutea

Analizar el numero de embriones euploides obtenidos entre la fase
folicular y lutea en pacientes con protocolo DuoStim.
Comparar las tasas de embarazo clinico entre la fase folicular y lutea
Compara las tasas de implantacion entre la fase folicular y lutea

Comparar las tasas de aborto
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- Comparar las tasas de recién nacido vivo entre la fase folicular y lutea

VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion

Se realizo un estudio descriptivo, comparativo, retrospectivo

VI.2 Poblacion

Se analizo un total de 137 expedientes de pacientes, de los cuales, 126 entraron en
nuestro estudio, asi como se incluyeron un total de 252 ciclos de estimulacion

ovarica controlada con DuoStim y un total de 666 embriones analizados.

VI.3 Muestray tipo de muestreo

Pacientes del Instituto Vida, quienes tengan criterios para realizacion de diagnostico
genético preimplantacional para aneuploidias que se someten a una doble
estimulacion en un mismo ciclo.

Universo: utilizamos para el calculo de la muestra, los datos anteriores de nuestro

Instituto Vida del afio 2024, donde se recolectaron todas las pacientes que se

sometieron a prueba genética preimplantacional, se encontré que a 200 pacientes

se les realizd biopsia a sus embriones, y se realizé un calculo para un nivel de
confianza 95% margen de error 5% usando la calculadora:

https://www.qualtrics.com/es/qestion-de-la-experiencia/investigacion/calcular-

tomano-muestra/

Nos da una muestra de 126 ciclos a integrar para este estudio.

Tipo de muestreo: No probabilistico
V1.4 Criterios de seleccion (inclusion, exclusion y eliminacion).

Se incluyeron en el estudio pacientes atendidas en el Instituto Vida durante el

periodo comprendido entre enero de 2018 y junio de 2025, que contaban con
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indicacion médica para la realizacion de diagnostico genético preimplantacional
para aneuploidias (PGT-A). Se incluyeron pacientes sometidas a un protocolo de
doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo (DuoStim) y que contaban con
expediente clinico completo, asi como con resultados disponibles de laboratorio de
embriologia y genética.

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes que no fueron sometidas a un
protocolo de doble estimulacion ovarica, asi como las pacientes que no contaban
con una indicacién médica formal para la realizacién de PGT-A. De igual manera,
se excluyeron las pacientes que realizaron transferencias embrionarias con
embriones provenientes de diferentes ciclos de estimulacion, asi como aquellas con
antecedente de cancelacion de la estimulacion ovarica.

Se eliminaron pacientes que abandonaron el tratamiento antes de completar ambas
fases del protocolo DuoStim, tanto la fase folicular como la fase lutea. Asimismo, se
eliminaron los expedientes clinicos incompletos, ilegibles o sin resultados
disponibles del laboratorio de embriologia o genética, asi como aquellos casos en
los que se presento pérdida de seguimiento clinico posterior a la puncion ovarica o

a la transferencia embrionaria.

VI.5 Variables estudiadas.

Se tomaron las definiciones de las variables del glosario internacional de infertilidad,
2017 (Zegers-Hochschild et al., 2017).

La edad se definid como el tiempo transcurrido desde el nacimiento de la paciente
hasta el momento del ingreso al estudio, y se registré en afios cumplidos, tomando
la informacién del expediente clinico. Para su analisis, la edad se categorizé en los
siguientes grupos: 20 a 30 afios, 31 a 40 afios y 41 a 50 afnos.

El diagndstico correspondid a la identificacion y clasificacion de la condicién de
salud reproductiva de la paciente, basada en las caracteristicas clinicas, hallazgos
ecograficos y antecedentes consignados en la historia clinica. Este se obtuvo a

partir de la ultima nota clinica y ecografia vaginal registrada en el expediente, y se
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clasificd en conteo folicular antral bajo, recuperacion ovocitaria disminuida, edad
materna avanzada u otros diagnosticos.

El numero de dias de estimulacion ovarica se definid como la cantidad de dias
requeridos para la administracion de gonadotropinas durante la estimulacion ovarica
controlada, contados desde el inicio del tratamiento hasta el dia de la puncién
ovarica. Esta informacion se obtuvo de las hojas de estimulacién registradas en el
expediente clinico y se categorizé en 0 a 8 dias y de 9 a 15 dias.

La dosis total de FSH se definié como la cantidad acumulada de hormona foliculo
estimulante utilizada durante la estimulacion ovarica controlada. Este dato se obtuvo
de las hojas de estimulacion y se expres6 en unidades internacionales,
clasificandose en los rangos de 1500 a 2000 unidades, 2000 a 3000 unidades, 3000
a 4000 unidades y mayor a 4000 unidades.

La dosis total de LH correspondié a la cantidad acumulada de hormona luteinizante
utilizada durante la estimulacioén ovarica controlada. Esta variable se obtuvo de las
hojas de estimulacion y se expreso en unidades internacionales, categorizandose
en 500 a 1000 unidades, 1000 a 1500 unidades, 1500 a 2000 unidades y mayor a
2000 unidades.

El nimero de ovocitos recuperados se defini6 como la cantidad total de ovocitos
obtenidos durante la puncién ovarica. Este dato se obtuvo del registro de aspiracion
folicular del laboratorio de embriologia y se clasificd en los rangos de 0 a 5 ovocitos
y de 5 a 10 ovocitos.

La clasificacion embrionaria del blastocisto se definié con base en las caracteristicas
morfolégicas del embridn en estadio de blastocisto. La informacion se obtuvo del
registro del laboratorio de embriologia el dia de la transferencia embrionaria y se
clasific6 como buena (3, 4, 50 6 AA, AB, 6 BA), regular (3,4,56 6 BB, AC6 CA)o
mala (inferiores a 3BB).

La tasa de fertilizacién se defini6 como el numero de ovocitos fertilizados con
presencia de dos pronucleos (2PN) dividido entre el numero total de ovocitos
inseminados, multiplicado por 100. Este dato se obtuvo del registro de aspiracion

folicular y del laboratorio de embriologia y se expresé en porcentaje,
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categorizandose en intervalos de 0 a 20%, 20 a 40%, 40 a 60%, 60 a 80% y 80 a
100%.

La tasa de embriones euploides se definib6 como la proporcion de embriones
euploides respecto al total de embriones biopsiados. Esta informacion se obtuvo del
registro del reporte de genética y se expresé como porcentaje, clasificandose en los
mismos intervalos porcentuales.

El embarazo bioquimico se definié como la presencia de una prueba de embarazo
positiva determinada por niveles séricos de beta-hCG. Este dato se obtuvo del
expediente clinico y se expresé como el numero de pruebas positivas dividido entre
el numero de transferencias embrionarias, multiplicado por 100.

La tasa de implantacién se defini6 como el numero de sacos gestacionales
intrauterinos observados dividido entre el numero de embriones transferidos,
multiplicado por 100. La informacién se obtuvo de la nota de la primera consulta
posterior a la transferencia embrionaria y del registro del laboratorio de embriologia.
La tasa de embarazo clinico se defini6 como el numero de embarazos clinicos
confirmados por la deteccion de actividad cardiaca fetal dividido entre el numero de
ciclos iniciados, ciclos aspirados o ciclos con transferencia embrionaria, segun
correspondiera, multiplicado por 100. Este dato se obtuvo del expediente clinico y
se expreso en porcentaje.

La tasa de aborto espontaneo se definié como el numero de pérdidas gestacionales
menores de 22 semanas de gestacion dividido entre el numero total de embarazos
clinicamente reconocidos, multiplicado por 100. La informacion se obtuvo de las
notas clinicas consecutivas del expediente.

La tasa de nacido vivo se definio6 como el numero de partos cuyo resultado fue al
menos un recién nacido vivo, expresado por cada 100 transferencias embrionarias.

Este dato se obtuvo del registro clinico de nacimientos.

VI.6 Técnicas e instrumentos.

Para la realizacién del presente protocolo de investigacion se utilizaron expedientes
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clinicos fisicos y electronicos correspondientes a pacientes atendidas en el Instituto
Vida que fueron sometidas a un protocolo de doble estimulacién ovarica (DuoStim)
con indicacion y realizacion de diagnostico genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A). Asi mismo, se emplearon los reportes del laboratorio de
embriologia y genética, los cuales incluyeron informacion relacionada con la
estimulacion ovarica, los procedimientos de fertilizacion, el desarrollo embrionario y
los resultados de la biopsia embrionaria.

Adicionalmente, se utiliz6 una base de datos digital que contenia informacién
sistematizada y anonimizada de las pacientes, la cual fue empleada para la
recoleccion y el analisis de las variables clinicas y reproductivas del estudio. No se
utilizaron equipos adicionales ni materiales de laboratorio, debido a que se trat6 de
un estudio retrospectivo basado exclusivamente en el analisis de datos previamente

generados como parte del tratamiento clinico habitual.

VI.7 Procedimientos

Se recabaron datos del Instituto Vida, Ledn, Guanajuato correspondientes al
periodo de enero 2018 a junio de 2025, a partir de las historias clinicas, el laboratorio
de fertilizacion in vitro y el laboratorio de genética Vida Genetics. La informacién
obtenida fue ingresada y organizada en tablas disefiadas en el programa Microsoft
Excel (Anexo 1). La recoleccion incluyo variables clinicas y de laboratorio como
edad, diagndstico, dosis de gonadotropinas, numero de ovocitos recuperados, tasa
de fertilizacién, tasa de blastulaciéon, numero de embriones euploides, asi como
resultados posteriores a la transferencia embrionaria (implantacion, embarazo

bioquimico, embarazo clinico, aborto y nacido vivo).

El protocolo de estimulacidn ovarica se realizé mediante preparacion ovarica previa,
realizada con valerato de estradiol via oral 4 mg/dia a partir del dia 21 del ciclo
previo. En el dia 2 o 3 del ciclo se inicio la estimulacion ovarica controlada posterior

a revision ecografica transvaginal, administrandose una dosis inicial estandar en
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todas las pacientes de 375 Ul de FSH recombinante y 150 Ul de LH recombinante
por via subcutanea, con ajustes posteriores de acuerdo con la evaluacion meédica e
individualizado de cada paciente. En el dia 5 de estimulacion se realizé una nueva
valoracion ultrasonografica transvaginal, con modificacion de dosis de
gonadotropinas segun criterio del médico tratante. Se implement6é un protocolo
flexible de antagonista de GnRH, iniciando cetrorelix 0.25 mg subcutaneo diario al
identificar un foliculo lider de 13—-14 mm. El desencadenante de la ovulacion se
administré al observar un foliculo 218 mm, utilizando 5000 a 10 000 Ul de hCG
intramuscular y/o triptorelina 0.2 mg subcutanea. La recuperacién ovocitaria se
realizé 36 a 37 horas después, bajo sedacidén, mediante puncion ovarica guiada por
ultrasonido transvaginal.

Cinco dias posteriores a la primera captura ovocitaria, se inici6 una segunda
estimulacion en fase lutea (DuoStim), siguiendo el mismo protocolo descrito
previamente en cuanto a dosis de gonadotropinas y uso de antagonista de GnRH
con cetrorelix 0.25 mg subcutaneo diario al identificar un foliculo lider de 13—14 mm.
De igual manera, se administré el desencadenante de la ovulacién al observar un
foliculo 218 mm, utilizando hCG y/o triptorelina, con recuperacion ovocitaria 36 a 37
horas después bajo sedacién y guia ecografica transvaginal.

La puncidn ovarica se realizd6 bajo sedacidon por médico anestesidlogo y en
condiciones estandarizadas del laboratorio de fertilizacién in vitro, se utilizé aguja
de aspiracion folicular de calibre 16G o 17G, seleccionada de acuerdo con las
caracteristicas clinicas de cada paciente. La aspiracion folicular se efectué mediante
sistema de succion por bomba con presion negativa controlada, con una presion
maxima de 100 mmHg. Los ovocitos recuperados fueron y trasladados al laboratorio
de in vitro en medios estandarizados para su posterior conteo, decumulacién y
clasificacion en ovocitos maduros o inmaduros.

Posteriormente, los ovocitos fueron evaluados y sometidos a inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl), con cultivo embrionario hasta
estadio de blastocisto. La preparacion espermatica se realizd mediante técnicas

convencionales, utilizando swim-up o gradientes de densidad, de acuerdo con las
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caracteristicas de la muestra seminal y el criterio de la andréloga responsable. La
selecciéon espermatica para ICSI se efectu6 mediante técnica convencional,
seleccionando espermatozoides moviles con adecuada morfologia bajo
microscopia invertida, sin aplicacion de técnicas avanzadas de seleccion
espermatica como IMSI, PICSI o MACS.

La biopsia de trofoectodermo se realizé con la técnica descrita en 2024 por Calull-
Bago y colaboradores (Calull-Bago et al., 2024; Calull-Bagé et al., 2023), obteniendo
una muestra de 5 a 10 células del trofoectodermo en el dia 5, 6 o 7 del cultivo
embrionario. Posterior a la biopsia, los embriones fueron vitrificados mediante el
método Cryotop descrito por Kuwayama (Kuwayama et al., 2005). El analisis
genético embrionario se realizé en el laboratorio Vida Genetics mediante
secuenciacion de nueva generacion (NGS), siguiendo las instrucciones del
fabricante (lon ReproSeq™ KIT PGS, Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos).
Para el procesamiento se incluyeron células biopsiadas previamente preparadas
para extraccion de DNA y amplificacion del genoma completo con el lon
SingleSeq™ Kit.

Finalmente, al obtener los resultados de los blastocistos euploides, se procedio a
realizar la transferencia de uno o maximo dos embriones euploides en ciclo natural,
modificado o sustituido. La técnica utilizada de la transferencia embrionaria se
realizd6 como se ha descrito previamente por Sanchez-Tafoya (Sanchez-Tafoya et
al., 2020) bajo guia ecografica, utilizando catéter Frydman Soft® o Wallace®. El
soporte de fase Iutea se inicié con 5 + 1 dias de exposicién a progesterona y se
continu6 hasta la prueba de embarazo, la cual se realizé mediante cuantificacion
sérica de la fraccién beta de hCG 10 a 12 dias posterior a la transferencia
embrionaria.

Los datos fueron capturados por la tesista y posteriormente validados por los
investigadores asociados mediante revision, con el objetivo de asegurar
consistencia y confiabilidad. Toda la informacién fue anonimizada y codificada para
preservar la confidencialidad de las pacientes, de acuerdo con los lineamientos

vigentes de proteccion de datos personales.
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V1.8 Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software SPSS Statistics, version 21,
y Microsoft Excel, versién 2409. Las variables categéricas y las tasas se expresaron
como porcentajes. Todos los valores de p fueron bilaterales, considerando un nivel

de significancia estadistica de p < 0.05 para todas las pruebas.

Se incluyeron medidas de tendencia central, como media y mediana, asi como
medidas de dispersidon e intervalos de confianza del 95% para los resultados
principales. Para la comparacion entre los grupos de estudio se aplicaron pruebas
estadisticas especificas, utilizandose la prueba t de Student para el analisis de
variables cuantitativas y la prueba de Chi-cuadrado para la comparacion de

proporciones.
VI.9 Consideraciones éticas

Este protocolo de investigacidn tomo en consideracion los siguientes marcos
legales:

- Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares.

- Ley general de salud, en el titulo quinto, sobre la investigacion para la salud, articulo
100.

- Ley de proteccion de datos que ampara el Instituto nacional de transparencia,
acceso a la informacion y proteccidon de datos personales (INAI).
Se protegié cabalmente la integridad, imagen y vida del paciente y de los sujetos
participantes en la investigacion ademas se apoya con evidencia y valor cientifico
al proporcionar conocimiento del protocolo DuoStim en pacientes que van para
ciclos con pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias
De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como sin riesgo, ya que se
basa en analisis de expedientes clinicos y no se realizaran intervenciones

adicionales a las ya establecidas en la practica médica.
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VII.

Proyecto realizado en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana, Vida Leon.
Cumple con la Declaracion de Helsinki

NOM-012-SSA3-2012: Clasificado como investigacion sin riesgo (fraccion 11.3); no
requiere consentimiento informado.

Datos personales: seran protegidos conforme a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Autorizacidn de uso de datos por la institucion: Existe autorizacion para la consulta
de los expedientes solicitados para la recoleccion de datos.

El Instituto Vida cuenta con autorizacion vigente ante la COFEPRIS como
establecimiento para la practica de reproduccién asistida, incluyendo las actividades
de manejo, manipulacién y almacenamiento de gametos y embriones humanos,
conforme a lo establecido en la Ley General de Salud segun el articulo 320 y su
reglamento en materia de control sanitario de establecimientos dedicados a la
prestacion de servicios de atencion médica con el siguiente registro: 25-TR-11-020-

002 para posicion de células germinales para reproduccion asistida.

Resultados

Se analizaron 137 expedientes, de los cuales se excluyeron a las pacientes quienes
no habian completado el protocolo DuoStim.

Este analisis se realiz6 sobre una muestra total de 126 pacientes sometidas a
protocolo DuoStim (-con un total de 252 ciclos) y a los embriones resultantes se les
realizd pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias, analizando un
total de 666 embriones.

En la poblacion total analizada (n = 126), la infertilidad primaria fue mas prevalente
que la secundaria, con una frecuencia del 61.11% (77/126) vs 38.88% (49/126),
respectivamente. En cuanto a la indicaciéon del protocolo DuoStim, se observé que
el 41.26% (52/126) de las pacientes lo realizaron por diagndstico de baja reserva
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ovarica, mientras que el 58.73% (74/126) restante correspondio a pacientes sin baja
reserva ovarica con otras indicaciones médicas. Dentro de este grupo, la principal
indicacion fue deseo de descendencia sin alteraciones genéticas (n=22, 17.46%),
seguido por falla recurrente de implantacién (n=19, 15.07%), seleccién de sexo
(n=17, 13.49%), pérdida gestacional recurrente (n=11, 8.73%) y factor masculino
severo (n=5, 3.96%) (Cuadro 1).

Cuadro 1. Principales indicaciones del protocolo DuoStim en la poblacion total

estudiada

Indicaciones para protocolo DuoStim Porcentaje (%) N

Baja reserva ovarica 41.26 % 52/126
Deseo de bebé sano 17.46% 22/126
Falla de implantacion 15.07% 19/126
Seleccion de sexo 13.49% 17/126
Pérdida gestacional recurrente 8.73% 11/126
Factor masculino severo 3.96% 5/126

Fuente: Eficacia de la doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo en pacientes
con indicacion para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el
Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025

Resultados generales del protocolo DuoStim

La poblacién total del estudio con los resultados de laboratorio y clinicos se
encuentra sintetizada en el Cuadro 2, con el propésito de evaluar comparativamente
los resultados obtenidos entre las fases folicular y lutea del protocolo DuoStim. La
edad materna promedio fue de 39.92 + 3.4 anos.

Al comparar las fases folicular y lutea, se observaron diferencias estadisticamente

significativas durante la estimulacidén ovarica controlada. La administracion de FSH
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fue mayor en la fase lutea con una dosis promedio de 4182.89 £ 653.81 Ul, en
comparacion con la fase folicular 3735.19 + 693.03 Ul (p < 0.05). De forma similar,
la dosis de LH fue mayor en fase lutea con un promedio de 1858.92 + 712.36 Ul vs.
1621.61 + 703.86 Ul en la fase folicular (p < 0.05). Asimismo, se registrd6 un
incremento significativo en los dias de estimulacion en fase lutea (11.46 + 1.52 dias)
respecto a la fase folicular (10.35 £ 1.44 dias), con p < 0.05. No se observaron
diferencias significativas en el promedio de dias de inhibidor de pico de LH (4.38 +
1.26 vs. 4.81 £ 1.09, p = 0.08).

No se encontraron diferencias significativas en la cantidad de ovocitos maduros
(MII) recuperados entre ambas fases. En total, se obtuvieron 846 ovocitos MIl en
fase folicular y 883 ovocitos MIl en fase lutea, con un promedio de ovocitos
recuperados por paciente de 6.71 £ 3.99 vs. 7.00 £ 4.43, respectivamente (p =0.21).
En los resultados de laboratorio, se observé una tasa de fertilizacion
significativamente mayor en fase lutea, con 91.84% (811/883) vs. 88.65% (750/846)
en fase folicular (p < 0.05). Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de blastulacion, que fue de 43.33%
(325/750) en fase foliculary 45.62% (370/811) en fase lutea (p = 0.36). La media de
embriones biopsiados por paciente fue de 2.47 + 1.97 en fase folicular y 2.80 £ 2.06
en fase lutea, sin diferencia significativa (p = 0.09). La tasa de euploidia fue
comparable entre ambas fases, con 27.88% (87/312) en fase folicular y 32.20%
(114/354) en fase lutea (p = 0.22).

En cuanto a los resultados clinicos, la media de embriones transferidos por paciente
fue de 0.66 + 0.68 en fase folicular y 0.72 + 0.65 en fase lutea (p = 0.06). Se
realizaron 44 transferencias unicas y 13 transferencias dobles en fase folicular,
mientras que en fase lutea se realizaron 56 transferencias unicas y 12 transferencias
dobles.

La tasa de embarazo bioquimico fue de 64.28% (36/56) en fase folicular y 64.61%
(42/65) en fase lutea (p = 0.97). La tasa de implantacién fue de 54.92% (39/71) para
la fase folicular y 53.75% (43/80) para la fase lutea (p = 0.88). Respecto al embarazo
clinico, se obtuvo una tasa del 58.92% (33/56) en fase folicular y 60% (39/65) en
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fase lutea (p = 0.90). La tasa de aborto fue de 10.25% (4/39) en fase folicular y
6.97% (3/43) en fase lutea (p = 0.59). Finalmente, la tasa de recién nacido vivo fue
de 57.14% (32/56) en la fase folicular y 55.38% (36/65) en la fase lutea (p = 0.84),

sin diferencias estadisticamente significativas.

Cuadro 2. Comparacion de parametros obtenidos entre la fase folicular y lutea en la

poblacion total analizada del protocolo DuoStim

Variable Fase folicular Fase lutea Valor de P
Edad promedio 39.92 + 3.4 afios

Promedio de gonadotropinas (FSH) 3735.194693.03 4182.89+653.81 < 0.05
Promedio de gonadotropinas (LH) 1621.61+703.86 1858.92+712.36 < 0.05
Promedio de nimero de dias de inhibidor pico LH 4.38+1.26 4.81+1.09 0.08
Dias de estimulacion 10.35+1.44 11.46+1.52 <0.05
Cantidad ovocitos maduros (Mll) recuperados 846 883

Promedio de ovocitos recuperados en Mll por paciente |6.71+3.99 7+4.43 0.21
Tasa de fertilizacion 88.65% (750/846) 91.84% (811/883) < 0.05
Tasa de blastulacion 43.33% (325/750) 45.62% (370/811) 0.36
Media de embriones biopsiados por paciente 2.47 £1.97 2.80+2.06 0.09
Tasa de euploidia 27.88% (87/312) 32.20% (114/354) 0.22
Media de embriones transferidos por paciente 0.66+0.68 0.72+0.65 0.06
Transferencias Unicas embrionarias 44 56

Transferencias multiples embrionarias 13 12

Tasa de embarazo bioquimico 64.28% (36/56) 64.61% (42/65) 0.97
Tasa de implantacidn 54.92% (39/71) 53.75 % (43/80) 0.88
Tasa de embarazo clinico 58.92% (33/56) 60% (39/65) 0.90
Tasa de aborto 10.25% (4/39) 6.97% (3/43) 0.59
Tasa recién nacido vivo 57.14% (32/56) 55.38% (36/65) 0.84

Fuente: Eficacia de la doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo en pacientes

con indicacion para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025
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Comparacion de la clasificacion embrionaria obtenida entre las fases

folicular y lutea

Los embriones fueron categorizados al momento de la transferencia como de buena
calidad (3, 4, 5 0 6 AA, AB o0 BA), regular (3, 4, 5 0 6 BB, AC 0 CA) y mala calidad
(inferiores a 3BB). En la fase folicular se clasificaron un total de 70 embriones y en
la lutea de 80 embriones, de los cuales en la fase folicular el 38.57% (27/70) de los
embriones fueron de buena calidad, en comparacién con el 41.25% (33/80) en la
fase Ilutea (p = 0.87). De manera similar, los embriones de calidad regular
representaron el 35.71% (25/70) en la fase folicular y el 37.5% (30/80) en la fase
lutea (p = 0.82), mientras que los de mala calidad constituyeron el 25.7% (18/70) y
21.25% (17/80), respectivamente (p = 0.56). Estos resultados sugieren que la

estimulacion en ambas fases no compromete la calidad embrionaria (ver Figura 1).

Figura 1. No se encontraron diferencias significativas en la clasificacion

embrionaria en ambas fases

FIGURA 1. CLASIFICACION EMBRIONARIA EN AMBAS FASES
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Fuente: Eficacia de la doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo en pacientes
con indicacién para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el
Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025

37



Resultados en pacientes con baja reserva ovarica

En el subgrupo de pacientes con baja reserva ovarica, la edad promedio fue de
40.19 £ 2.91 anos. Durante la estimulacion ovarica controlada, se observé un mayor
requerimiento de FSH en la fase lutea (4217.69 + 710.94 Ul) en comparacion con la
fase folicular (3886.05 + 737.96 Ul), encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05). Asimismo, se registrdé un incremento significativo en los dias
de estimulacion en fase lutea (11.44 + 1.60 dias) respecto a fase folicular (10.65 £

1.75 dias), con p < 0.05. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la dosis total de LH administrada entre ambas fases (1786.53 +
923.95 vs. 1930.76 = 890.20 Ul; p = 0.42). El promedio de dias de uso de inhibidor
del pico de LH fue mayor en fase lutea (4.75 + 1.08) respecto a fase folicular (4.29

* 1.56), sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.08).

En cuanto a los resultados de laboratorio, la cantidad total de ovocitos maduros (Mll)
recuperados fue de 215 en la fase folicular y 297 en la fase lutea. El promedio de
ovocitos MIl recuperados por paciente fue comparable entre ambas fases (4.13
1.82 vs. 4.65 + 3.15; p = 0.30).

Respecto a los resultados clinicos, se observd una tasa de fertilizacion
significativamente mayor en la fase lutea, con 97.85% (228/233) frente a 87.44%
(188/215) en fase folicular (p < 0.05). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de blastulacion, la cual fue de 48.40%
(91/188) en fase folicular y 52.19% (119/228) en fase lutea (p = 0.44). La media de
embriones biopsiados por paciente fue similar entre grupos (2.26 £ 2.14 vs. 2.21
2.12; p = 0.90). La tasa de euploidia fue de 21.34% (19/89) en fase folicular y 30%
(34/113) en fase lutea, sin diferencia significativa (p = 0.16).

En la fase folicular se realizaron 13 transferencias unicas y 3 transferencias dobles,
mientras que en la fase lutea se realizaron 19 transferencias unicas y 3
transferencias dobles. La media de embriones transferidos por paciente fue
comparable entre ambas fases (0.43 + 0.62 vs. 0.55 £ 0.62; p = 0.33).

No se observaron diferencias significativas en los resultados clinicos. La tasa de
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embarazo bioquimico fue de 56.25% (9/16) en la fase folicular y 59.09% (13/22) en
la fase lutea (p = 0.86). La tasa de implantacién fue de 52.63% (10/19) en fase
folicular y 52% (13/25) en fase lutea (p = 0.96). El embarazo clinico se presento en
56.25% (9/16) de las transferencias en fase folicular y en 54.54% (12/22) en la fase
lutea (p =0.91). Latasa de aborto fue de 10% (1/10) en fase foliculary 7.69% (1/13)en
fase lutea (p = 0.84). Finalmente, la tasa de recién nacido vivo fue 50% (8/16) en la
fase folicular y 50% (11/22) en la fase lutea (p = 1.00) (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Resultados de pacientes que entraron a protocolo DuoStim con baja

reserva ovarica, no se encontraron diferencias significativas

Cuadro 3. Resultados pacientes con baja reserva ovarica

Variable Fase folicular Fase lutea Valor de P

Edad promedio 40.19+2.91

Promedio de gonadotropinas (FSH) 3886.05£737.96 4217.69+710.94 < 0.05

Promedio de gonadotropinas (LH) 1786.53+923.95 1930.76+890.20 0.42

Promedio de nimero de dias de inhibidor 4.29+1.56 4.75+1.08 0.08

pico LH

Dias de estimulacién 10.65%1.75 11.44+1.60 < 0.05

Cantidad ovocitos maduros (MIl) 215 297

Recuperados

Promedio de ovocitos recuperados por 4.13+1.82 4.6513.15 0.30

Paciente

Tasa de fertilizacion 87.44%(188/215) 97.85% (228/233) < 0.05

Tasa de blastulacion 48.40% (91/188) 52.19% (119/228) 0.44

Media de embriones biopsiados por paciente 2.26%2.14 2.21+2.12 0.90
(113/52)

Tasa de euploidia 21.34% (19/89) 30% (34/113) 0.16

Media embriones transferidos por paciente 0.43+0.62 0.5510.62 0.33

Transferencias Unicas embrionarias 13 19

Transferencias dobles embrionarias 3 3

Tasa de embarazo bioquimico 56.25% (9/16) 59.09% (13/22) 0.86

Tasa de implantacion 52.63% (10/19) 52% (13/25) 0.96

Tasa de embarazo clinico 56.25% (9/16) 54.54% (12/22) 0.91

Tasa de aborto 10% (1/10) 7.69% (1/13) 0.84

Tasa recién nacido vivo 50% (8/16) 50% (11/22) 1.00

Fuente: Eficacia de la doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo en pacientes

con indicacion para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025
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Resultados en pacientes sin baja reserva ovarica

En el subgrupo de pacientes sin baja reserva ovarica, la edad promedio fue de 38.02
* 3.45 anos. Durante la estimulacion ovarica controlada, se observé un incremento
estadisticamente significativo en los requerimientos de gonadotropinas durante la
fase lutea, tanto para FSH (4158.44 + 614.33 Ul vs. 3629.19 + 629.15 Ul en fase
folicular; p < 0.05) como para LH (1808.45 + 555.91 Ul vs. 1505.73 + 467.90 Ul; p <
0.05). Asimismo, el numero de dias de estimulacion fue mayor en la fase lutea
(11.48 £ 1.48 dias) en comparacion con la fase folicular (10.14 £ 1.14 dias), con
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). No se observaron diferencias
significativas en el numero de dias de uso de inhibidor del pico de LH (4.45 £ 1.04
vs. 4.85 + 1.10; p = 0.08).

En cuanto a los resultados de laboratorio, la cantidad total de ovocitos maduros (Mll)
recuperados fue de 631 en la fase folicular y 641 en la fase lutea, con un promedio
por paciente comparable entre ambas fases (8.52 + 4.11 vs. 8.66 + 4.31,
respectivamente; p = 0.84).

Respecto a los resultados clinicos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas fases. La tasa de fertilizacion fue de 89.06% (562/631)
en fase folicular y 89.54% (574/641) en fase lutea (p = 0.77). De igual manera, la
tasa de blastulacién fue comparable (41.63% (234/562) vs. 42.85% (246/574); p =
0.69). La media de embriones biopsiados por paciente fue de 3.01 £ 2.10 en la fase
folicular y 3.18 £ 1.92 en la fase lutea, sin diferencia significativa (p = 0.60), al igual
que la tasa de euploidia (30.49% (68/223) vs. 33.47% (79/236); p = 0.47).

Se realizaron 31 transferencias unicas y 10 transferencias dobles en la fase folicular,
mientras que en la fase lutea se realizaron 37 transferencias unicas y 9
transferencias dobles. La media de embriones transferidos por paciente fue similar
entre ambos grupos (0.83 £ 0.68 vs. 0.93 £ 0.61; p = 0.40).

Finalmente, no se observaron diferencias significativas en los desenlaces clinicos.

La tasa de embarazo bioquimico fue de 67.5% (27/40) en la fase folicular y 67.44%
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(29/43) en la fase lutea (p = 0.99). La tasa de implantacion fue de 55.76% (29/52) y
54.54% (30/55), respectivamente (p = 0.90). El embarazo clinico se presento en el
60% (24/40) de las transferencias en fase folicular y en el 62.79% (27/43) en la fase
lutea (p = 0.79). La tasa de aborto fue de 10.34% (3/29) en la fase folicular y 6.66%
(2/30) en la fase lutea (p = 0.65). Finalmente, la tasa de recién nacido vivo fue
comparable entre ambos grupos, con 60% (24/40) en la fase folicular y 62.79%
(27/43) en la fase lutea (p = 0.79) (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Resultados de pacientes que entraron a protocolo DuoStim sin baja

reserva ovarica, no se encontraron diferencias significativas

Cuadro 4. Resultados de pacientes sin baja reserva ovarica

Variable Fase folicular Fase lutea Valor de P
Edad promedio 38.02 +- 3.45 afios

Promedio de gonadotropinas (FSH) 3629.191629.15 4158.44+614.33 < 0.05
Promedio de gonadotropinas (LH) 1505.73+467.90 1808.45+555.91 < 0.05
Promedio de nimero de dias de inhibidor pico LH 4.4+1.04 4.85+1.10 0.08
Promedio Dias de estimulacion 10.14+1.14 11.48+1.48 <0.05
Cantidad ovocitos maduros (Mll) recuperados 631 641

Promedio de ovocitos recuperados en Mll por 8.5214.11 8.6614.31 0.84
Paciente

Tasa de fertilizacion 89.06% (562/631) |89.54% (574/641) 0.77
Tasa de blastulacién 41.63% (234/562) 142.85% (246/574) 0.69
Media de embriones biopsiados por paciente 3.01+2.10 3.18+£1.92 0.60
Tasa de euploidia 30.49% (68/223) 33.47% (79/236) 0.47
Media embriones transferidos por paciente 0.8310.68 0.9310.61 0.40
Transferencias Unicas embrionarias 31 37

Transferencias dobles embrionarias 10 9

Tasa de embarazo bioquimico 67.5% (27/40) 67.44% (29/43) 0.99
Tasa de implantacidn 55.76% (29/52) 54.54% (30/55) 0.90
Tasa de embarazo clinico 60% (24/40) 62.79% (27/43) 0.79
Tasa de aborto 10.34% (3/29) 6.66% (2/30) 0.65
Tasa recién nacido vivo 60 % (24/40) 62.79% (27/43) 0.79

Fuente: Eficacia de la doble estimulacion ovarica en un mismo ciclo en pacientes

con indicacion para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025
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Analisis comparativo de los resultados de euploidia en la cohorte

global y los subgrupos segun la reserva ovarica

En la poblacion total analizada, la media de embriones biopsiados por paciente
obtenidos en la fase folicular fue de 2.48, incrementandose a 5.29 al considerar el
resultado acumulado de ambas fases del protocolo DuoStim, lo que representa un
incremento del 113%. De manera paralela, la media de embriones euploides por
paciente aumenté de 0.69 en la fase folicular a 1.60 en el analisis acumulado,
correspondiente a un incremento del 132%.

Este patron se mantuvo de forma consistente en los subgrupos estratificados segun
la reserva ovarica. En las pacientes con baja reserva ovarica, la media de embriones
biopsiados por paciente se incrementé de 1.71 en la fase folicular a 3.88 en el
analisis acumulado, lo que representa un incremento del 127%. De manera aun mas
marcada, la media de embriones euploides aumenté de 0.37 a 1.02,
correspondiente a un incremento del 179%.

En el subgrupo de pacientes sin baja reserva ovarica, la media de embriones
biopsiados por paciente pas6é de 3.01 en la fase folicular a 6.20 en el analisis
acumulado, con un incremento del 106%. Asimismo, la media de embriones
euploides por paciente aumenté de 0.92 a 1.99, lo que representa un incremento
del 116%.

En conjunto, estos resultados evidencian que la estrategia de doble estimulacion
ovarica en un mismo ciclo permite incrementar de manera sustancial la
disponibilidad acumulada de embriones biopsiados y euploides por paciente,
independientemente del estado de la reserva ovarica. EI mayor beneficio relativo se
observo en las pacientes con baja reserva ovarica, en quienes el protocolo DuoStim
practicamente triplicé el numero de embriones euploides disponibles, subrayando
su relevancia clinica como estrategia para optimizar las oportunidades

reproductivas en poblaciones de pronéstico desfavorable (Cuadro 5).
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Cuadro 5. Comparacion de las medias de embriones biopsiados y euploides

obtenidos en la poblacion total y los subgrupos estudiados con el incremento

porcentual acumulado de ambas fases por paciente.

GRUPO

POBLACION
TOTAL
BRO

SIN BRO

Media Media Incremento
biopsiados fase hjopsiados ~ biopsiados

folicular (%)

acumulad
a
2.48 5.29 113%
(312/126)  (666/126)
1.71 3.88 127%
(89/52) (202/52)
3.01 6.20 106%

(223/74)  (459/74)

Media
euploide s
fase
folicular
0.69
(87/126)
0.37
(19/52)
0.92
(68/74)

Media

euploides

acumulad

a

1.60
(201/126)
1.02
(53/52)
1.99
(147/74)

Incremento

euploides (%)

132%

179%

116%

Fuente: Eficacia de la doble estimulaciéon ovarica en un mismo ciclo en pacientes

con indicacion para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidias en el
Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025

Resultados del protocolo DuoStim con relacion al tiempo de

obtencion de un embrion euploide

Al integrar el resultado acumulado tanto de la fase folicular como de la fase Iutea

del protocolo DuoStim, se identificé un incremento progresivo en la disponibilidad

total de embriones biopsiados y embriones euploides por paciente conforme avanzo

el protocolo. Este analisis temporal permite observar el aporte adicional de la fase

[Utea sobre el rendimiento total del ciclo, mas alla de lo obtenido en la fase folicular

inicial.

En la poblacidn total, la media de embriones biopsiados por paciente incrementoé de
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VIII.

2.48 en fase folicular a 5.29 en el analisis acumulado (+113%), mientras que la
media de embriones euploides aumenté de 0.69 a 1.60 (+132%). Este patrén se
reprodujo en los subgrupos, observandose un incremento del 127% en embriones
biopsiados y del 179% en embriones euploides en pacientes con baja reserva
ovarica, asi como un incremento del 106% y 116%, respectivamente, en pacientes
sin baja reserva ovarica (Cuadro 5).

Discusion

Nuestro estudio demostré que el protocolo DuoStim constituye una estrategia eficaz
en pacientes con indicacion de diagndstico genético preimplantacional para
aneuploidias (PGT-A), al permitir la obtencién de ovocitos y embriones durante las
dos fases del ciclo menstrual. Este enfoque incrementd el rendimiento acumulado
sin comprometer los resultados embrionarios ni los desenlaces clinicos, reforzando
el valor del DuoStim como alternativa para maximizar el éxito de los tratamientos de
reproduccion asistida, especialmente en poblaciones de prondstico desfavorable,
donde el tiempo y la disponibilidad de embriones transferibles son factores criticos.
En nuestra cohorte, la estimulacion en fase lutea se asoci6 con un mayor
requerimiento de gonadotropinas con una P significativa, asi como un mayor de dias
de estimulacién en la fase lutea en comparacion con la fase folicular con una
desviacién estandar con aumento de hasta + 1.44 dias de estimulacién en
comparacion con la fase folicular. Este patréon ha sido descrito previamente en la
literatura, sugiriendo que el ambiente endocrino de la fase lutea se asocia con una
menor sensibilidad ovarica relativa y, por tanto, un mayor consumo de
gonadotropinas para alcanzar el crecimiento folicular éptimo. En un meta-analisis
de Boots et al. (2016)(Boots et al., 2016), asi como el estudio de Lawrenz et al.
(2026)(Lawrenz et al., 2026), analizan y comparan los resultados en la estimulacion
en pacientes quienes se estimularon en fase folicular y en un segundo tiempo en
una fase lutea en donde en ambos estudios reportan que la estimulacion en la fase
lutea tiende a requerir mayor duracion en la estimulacion, de hasta 1 o 2 dias mas,

y mayor dosis de gonadotropinas. Estos hallazgos también concuerdan con lo
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reportado en estudios especificos de DuoStim, ya que Ubaldi et al. (2016) y
Cecchino et al. (2021), describieron consistentemente un mayor consumo de
gonadotropinas y mayor numero de dias de estimulacion en la fase lutea en
comparacion a la fase folicular )(Ubaldi et al., 2016); (Cecchino et al., 2021).

A pesar de este mayor requerimiento de gonadotropinas, en nuestro estudio no se
observaron diferencias significativas en la cantidad de ovocitos maduros (Mll)
recuperados entre fases, lo cual respalda que la estimulacion en fase lutea puede
producir una respuesta ovarica comparable a la fase folicular, incluso en pacientes
con pronostico desfavorable. Estos hallazgos van de la mano con lo reportado por
Vaiarelli et al. (2018) (Vaiarelli et al., 2018), quienes demostraron que la obtencion
de ovocitos en metafase Il y desarrollo embrionario pueden mantenerse
equivalentes entre ambas fases, respaldando la viabilidad del DuoStim como
estrategia para optimizar la produccién embrionaria en un solo ciclo.

Un hallazgo relevante en nuestro estudio fue la identificacién de una tasa de
fertilizacion significativamente mayor en la fase lutea, tanto en la poblacion total
como en el subgrupo con baja reserva ovarica. Este resultado debe interpretarse
con cautela, ya que la mayoria de las series publicadas reportan tasas de
fertilizacion comparables entre fases. Por ejemplo, Cecchino et al. (2021) (Cecchino
etal., 2021) y Majumdar et al. (2023) (Majumdar et al., 2023) describen que, aunque
puede observarse una mayor cantidad de ovocitos obtenidos en fase lutea, las tasas
de fertilizacion suelen mantenerse sin diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, en nuestra cohorte se observo una fertilizaciéon superior en fase lutea
(91.84% vs. 88.65%, p < 0.05), y aunque en la literatura existen pocos estudios que
comparen de forma directa las tasas de fertilizacidon entre estimulacién iniciada en
fase lutea y folicular, algunos trabajos, como el de Dastjerdi et al. (2024) (Dastjerdi
et al., 2024), han observado un mayor numero de ovocitos en metafase Il tras
estimulacion en fase lutea, lo cual sugiere un potencial competitivo diferente de la
cohorte folicular reclutada en esta fase. lo cual podria con la fisiologia de las
multiples olas foliculares durante el ciclo menstrual, como ha descrito Baerwald et

al., (Baerwald & Pierson, 2020) pudiendo explicar las diferencias observadas entre
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fases en la fertilizacién. No obstante, dado que la fertilizaciéon es un desenlace
multifactorial, este hallazgo debe interpretarse con cautela y confirmarse en
cohortes mayores.

En cuanto a la calidad embrionaria y la euploidia, nuestros resultados mostraron
que la estimulacion en fase lutea no compromete la competencia embrionaria ni la
euploidia en comparacién con la fase folicular, en nuestro estudio no se observaron
diferencias significativas en la tasa de blastulacion ni en la tasa de embriones

euploides entre fases, tanto en la poblacion total como en los subgrupos estudiados.
Estos hallazgos coinciden con la evidencia descrita por Vaiarelli et al. (2022)
(Vaiarelli et al., 2022) y Ubaldi (2024) (Ubaldi et al., 2024), quienes concluyen que
no existe evidencia de deterioro en la calidad embrionaria ni en la euploidia de los
blastocistos obtenidos en fase lutea. Adicionalmente, Lawrenz et al. (2025) (Lawrenz
et al., 2025) confirmaron que la estimulacién iniciada en fase lutea no se asocia con
un deterioro en los resultados embrionarios globales, lo que respalda la seguridad
de la estimulacion en la fase lutea.

Al comparar nuestros hallazgos con el estudio BISTIM (2023) (Massin et al., 2023),
el cual no reporté beneficios clinicamente significativos del DuoStim, nuestros
resultados sugieren un impacto favorable al incrementar la media acumulada de
embriones biopsiados por paciente. En nuestra poblacion total, la media aumenté
de 2.48 en fase folicular a 5.29 en el analisis acumulado, y en pacientes con baja
reserva ovarica de 1.71 a 3.88, lo cual representa un incremento clinicamente
relevante al considerar que en mujeres mayores de 35 afos se ha descrito que
pueden requerirse entre 6 y 9 blastocistos para obtener al menos un embrion
euploide(Namath et al., 2025),(Buerger et al., 2020). Por tanto, el aumento en el
numero de blastocistos en un mismo ciclo adquiere relevancia clinica al reducir el
tiempo necesario para alcanzar un embrion transferible, especialmente en pacientes
con prondstico desfavorable o con limitaciones de tiempo reproductivo.

En relacion con la euploidia acumulada, nuestro estudio demostrd un incremento
importante en el numero de embriones euploides por paciente al integrar ambas

fases, tanto en pacientes con baja reserva ovarica como en aquellas sin baja
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reserva ovarica. Este hallazgo difiere parcialmente de lo reportado por Cerrillo et al.
(2023) (Cerrillo et al., 2023) quienes no observaron diferencias significativas en la
tasa media de embriones euploides entre DuoStim y dos estimulaciones
convencionales. Sin embargo, nuestros resultados se alinean con Vaiarelli et al.
(2022) (Vaiarelli et al., 2022), quienes destacan el valor del DuoStim como
herramienta para optimizar el numero de blastocistos y embriones euploides en
menor tiempo, lo cual representa una ventaja operativa relevante en programas con
PGT-A.

Cabe destacar que, aunque el protocolo DuoStim incrementd el nUmero acumulado
de embriones euploides en la cohorte global, el beneficio no fue homogéneo entre
los subgrupos estratificados por reserva ovarica. En pacientes sin baja reserva
ovarica, el incremento relativo fue menor en comparacién con aquellas con baja
reserva ovarica. Este hallazgo puede explicarse principalmente por la edad materna
del subgrupo sin baja reserva ovarica (38.02 + 3.45 afos), ya que a partir de esta
edad la proporcion de embriones aneuploides aumenta de manera significativa. En
consecuencia, una mayor produccidén ovocitaria no necesariamente se traduce en
un aumento proporcional de embriones euploides, incluso cuando la reserva ovarica
es adecuada, lo cual refuerza que la edad materna continia siendo el principal
determinante del potencial cromosomico embrionario.

Finalmente, en cuanto a los desenlaces clinicos, no se observaron diferencias
significativas entre fases en las tasas de implantacion, embarazo clinico ni nacido
vivo. Este hallazgo coincide con lo reportado por Vaiarelli et al. (2022), Canosa et al.
(2025) y Majumdar et al. (2023), (Vaiarelli et al., 2022),(Canosa et al., 2025)
(Majumdar et al., 2023) quienes también describen resultados clinicos comparables
entre la fase folicular y la fase lutea en el contexto del protocolo DuoStim. En
conjunto, estos hallazgos respaldan que la fase lutea constituye una fuente adicional
de ovocitos y embriones sin comprometer la competencia embrionaria ni los
resultados clinicos, reforzando el papel del DuoStim como una estrategia eficiente

para maximizar resultados acumulados en un mismo ciclo.
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IX. Conclusiones

El presente estudio permitié evaluar la eficacia de la doble estimulacion ovarica en
un mismo ciclo (DuoStim) en pacientes con indicacion para diagnostico genético
preimplantacional para aneuploidias (PGT-A), demostrando que este enfoque
constituye una estrategia util para la acumulacién de embriones euploides en un
periodo de tiempo reducido. Los resultados obtenidos evidencian que la
aplicaciéndel protocolo DuoStim posibilita optimizar el aprovechamiento de las
multiples ondas foliculares tanto en la fase folicular como en la fase Iutea del ciclo
ovarico, sin comprometer los resultados de laboratorio, embrionarios ni clinicos-.
Asimismo, se observd que la implementacion de DuoStim resulta particularmente
relevante en pacientes con baja reserva ovarica y en aquellas con edad materna
avanzada, en quienes la obtencién de un mayor numero de embriones euploides
representa un reto clinico significativo. La posibilidad de realizar dos estimulaciones
consecutivas permitid incrementar el numero de embriones disponibles para su
analisis genético, asi como el aumento de las posibilidades de obtener un embrién
euploide.

De manera adicional, el uso de PGT-A en combinacion con la estrategia favorece el
éxito de los tratamientos de reproducciéon asistida, asi como ayuda a reducir el
tiempo de obtencidén de un embrién euploide.

En conclusion, el protocolo DuoStim representa una opcion eficaz y segura dentro
de los tratamientos de reproduccion asistida, permitiendo maximizar la obtencion de
embriones euploides en menor tiempo, sin comprometer la calidad ovocitaria ni la

calidad embrionaria, asi como la euploidia de estos.
X. Propuestas

Incorporar el protocolo DuoStim como estrategia clinica en pacientes con indicacién
de PGT-A, especialmente en aquellas con baja reserva ovarica, edad materna
avanzada o limitacion de tiempo reproductivo, con el objetivo de favorecer la

acumulacion de embriones euploides en un menor periodo de tiempo.
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XI.

Estandarizar criterios institucionales para la seleccion de pacientes candidatas a
DuoStim, considerando variables como edad, reserva ovarica, antecedentes de
ciclos previos de fertilizacion in vitro y necesidad de diagnostico genético
preimplantacional, con el fin de optimizar los resultados reproductivos y el uso
racional de recursos.

Fomentar el uso combinado de DuoStim y PGT-A como estrategia reducir el nUmero

de ciclos, asi como disminuir el impacto emocional y econdmico en los pacientes.
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ANEXO B Instrumento recoleccion de datos

DlA DE
# OVOCITOS FERTILIZADOS | BLASTOS # BIOPSIA
FOLICULAR M2 FASE M1FASE EMFASE EMFASE BIOPSIADCS | FASE EUFLOIDES ANEUFLONDE | MOSAICD

RECUPERADOS | FOLICULAR | FOLICULAR | FOLICULAR FOLICULAR | FOLICULAR FOLICULAR | FOLICULARES | FOLICULARES | FOLICULARES

CANTIDAD Us0 DE
DIAS FSHEN CANTIDAD | GESTAGEMNOD 1 OVOCITOS MZEN M1EN
SEGUNDO | ESTIMULACION | FASE LH _FASE 0 DISPARO | RECUPERADOS | FASE FASE FERTILADO

CICLO FASE LUTEA LUTEA LUTEA ANTAGONISTA | LUTEA EN FASE LUTEA | LUTEA | LUTEA | LUTEA

Uso
NUMERO DIAS CANTIDAD | CAMTIDAD | ANTAGONISTA
CICLOS ESTIMULACION | F5H LH EN FASE
NOMBRE | EDAD INDICACION | DUOSTIM | FECHA FOL FOLICULAR | FOLICULAR | FOLICULAR DISPARD
HUMERD
SEMEN EMBRIDNES
a ol MOSAKCO FHCTOR FRESCO 1Y TRANSFERIDOS CLAS
BLASTOCETD BIOPSIALGE EIOPES ELFLOIDES ANBUPLDIDES FAZE MRSCULING CONCELADO EM FASE EMBRION
EN FASE LLITEA LUTEA LUTEA FAEE LUTER FASE LUTEH LUTED L5IY 2 HD 2 FOLICULAR FOL
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FRUEBA DE NUMERD DE

EMEARAZD EMERIONES

FASE EICQUIMICO SACOS EMERIONES ABORTOS NACIDO PESOEB APGARBE | SEMANA TRAMSFERIDCS

FOLICULAR FOL FOL FOL FOL WIND FOL FOL FOL FOL EM FASE LUTEA
FRUEBA

CLASI DE

EMERION | EMBARAZD | BIOQUIMICO | SACOS EMERIOMES | ABORTOS | MACIDO PESO BB APGAR BB

LuT LuT LuT LuT LUT LuT VIVOD LUT LuT LuT SEMANAS
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ANEXO D Consentimiento informado

NSTITUTO

INSTITUTO DE CIENCIAS EN

REPRODUCCION HUMANA

Fertilizacion In Vitro (FIV) Inyeccién

Intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI) con
Transferencia de
Embriones y Criopreservacion.

DOCUMENTO INFORMATIVO

1. ¢QUE ES LA FERTILIZACION IN VITRO CON INYECCION INTRASCITOPLASMATICA DE
ESPERMATOZOIDES?

La Fecundacion in Vilro es un frotamiento gue consta de orocedimientos médicos v
biologicos destinados o facilifor la unidn de dvuics lovocitos) y ospermatozoides en el Laberatorlo.
y oblener emorionas que serGn infroducides en el Utero para lograr la gestacion.

lo Fecundacion in Vitro puede reatzarse mediante dos procedimientos dilerentes:
Fecundacién in Vitro convencional o FIV, en la que el 6vulo v espematozoide e unen de formo
esponianea en el laboralerio; y 'a Microinyeccion Espermdtica o ICSI, en la qgue lo fecundacion sa
realiza inyectondo un espermalozoide en cada ovulo.

De la fecundacion se obfienen los embriones, que son ! grupo de células resuliontes de 1o
division progresiva del ovulo desde gue es fecundado hasio 14 dios mas torde. S&lo deben
generorse un nimero de embriones en cada ciclo repreductivo que, conforme a criterdos clinicos.
garantice posibiidades razonables de éxito reproductivo de cada ¢oso.

Un nimerg limitado de los embriones oblenidos serdn transferidos al Utero para consegui o
gestocion, Elresto de embricnes viables serdn congelodos para ser destinados a los fines
legaimente establecidos,

2. (EN QUE CONSISTE?

La Fecundacioén in Vitro y la Microinyeccion Espermdtica comienzan habitualimente con ka
estimulacion de los ovarios medianie el uso de lGrmocos, cuya accidn es simiiar a lo de clertas
hormonas producicas por la mujer. Lo finalided de este tratomiento es obrener el desarrolio de
varios foliculos, en cuye interior se encuentran los évulos. Con el fin de evitar la ovulocidn
asponténea se asocion ofros tratamientos con aocidn harmonal,

El proceso de estimulacion ovarica se confroie habifuaimente con ecografias vaginales
y/© andlisis en sangre de los niveles de clerfas hormonas ovdricas que informan del nimero v
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: 35 en desarolio. Si se obfiene el desarolo adecuado, se administran otros
medicomentos para lograr la maduracion final de los vules,

Muchos de los medicomentos utiizados son inyeciabies. y su presentacion permite o oufo
adminstracién por la pocienta. Los dosis y poutas de administracion se adaptan a las
caracledsticos clinicas de coda pocients, y la respuesta ol fratamiente puede ser variable.
Ocasionaimente se utiizan de forma asociada ofros tipos de medicamentos.

Los Gvulos se extraen mediante puncién de los ovarios y aspiracién de los foliculos, bojo
vision ecografica y por via vaginal. Esto intervencién es reclizada hobituoimente de manera
ambuiatoria, requiere anestesia, usuaimente general endovenoss y observacion posteror durante
un pernodo variable.

Los 6vulos (ovocitos) obtenidos se preparan y closifican en el laboratedo. Bl nomero de
évulos que se exiraen en lo puncién, su madurez y calidad no puede predeciise con exactitud,
dependerd de multiplicas factores como pueden ser la edad de la pociente, la respuesta propia
de cado organismo asi come el apego al ratamiento por parle de la paciente.

Una vez oblenidos los Gvulos, el laboratorio deberé disponer de los espermatozoides
procedentes de la pareja, © de un dononte anénimo, en los cases que osi proceda,

Si se reciiza Fecundacién in Vitro [FIV), los ovulos y espermalozoidas se culfivaran en el
laboralede conjuntamente en condiciones tavorables pora su unidn espontdnea (fecundacion).

La ICSI (inyeccion Intracitoplosmalica del espermatozoide) consiste en Inyoctor in Vitro un solo
espermatozoide en un ovociio: es una FIV osisfida. La ICS! se proctica cuondo el nomero de

SUPER ICSI / IMSI

espermotozoides en el esperma es insuficiente. el microscopio utilizade para esto nos permite ver
el espermatozoide con un aumento de olrededor de 400 x

A través de un sofisticodo sistema de lentes se realiza lo nueva técnica del SUper ICSI & IMSI
en Ic que podemos ahora ver el espermatozoide en un aumento de 7000 x,  estos lentes permiten
abservar mejor el nuciee y la merfologio general del espermatozolde.

Los pocientes con ICSI falidos, fragmentacion elevada del DNA espermatico y alteraciones
graves en los espermatozoides son los que mas se verén beneficiodos con este fratamiento.

Al dic siguiente de lo FIV o ICSI se determinarg el nimero de dvulos fecundados y en los
dias sucesivos de culfivo se valoraré el nimero v la coiidad de los embriones que continuen su
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o
desaomolio, Los em e mantendrén en &l laboratorio por un pericdo de 2 ¢ 5 dics y entonces
se procederd o la ransferencio,

La fransferencia embrionaria consiste en el deposito de los embriones en la cavidad utering
de la pociente por vio transvaginagl, es un procedimiento ombulatorio que hablfuaimente no
requiere anestesio, pare realizor este procedimiento es necesorio que lo paciente tenga la vejiga
llena para comegir la posicidn del Utero. con la finalidad de favoracer la implantacion embrionatia
se prescribe fambién un tratamiento hormonal, come soporte de fase Iotea.

El nUmero de embriones fransferidos al (tero no puade ser supetior a tres en un ciclo, pora
disminuir fa posibilidad de un embarazo de aito orden fetal { 3 6 mas fetos),

Los pocientes recibirGn del equipo biomédico lo informacién necesaria pora decidir el
numero de embriones que se deben transferdr. con e} fin de oumentar los posibdades de
emborazo y evitar an lo posible o gestacion miltiple., considerando en todo momento 1os Hesgos
y beneficios en base o diversos foclores como edad de la poacienie. ontecedentes de
tratamientos previos y e! desarrolio embrionario.

Finaimente, los embriones viables sobrantes, si los hubiera, de un ciclo de Fecundacion in
Vitro se preservardn  medionte congelocion, Los posibles destinos de los embriones
criopreservados se delallan en el apartado de informacion legal de este documento informativo.,

En olgunos cases, las técnicas habituales de FIV e ICSI pueden complementarse con ofros
procedimientos sotye los gametos o embriones destinados a mejorar lo copocidad de
implantacion embronania (eclosién asistida, culfivo prolongado. etc.).

Test genético preimplantacional (TGP)

B Diognostico genético preimplantacional (TGP] es una técnico diogndstica aue tras un
fratamiento de FIV/ACS! permite evoluar genédtica y/o cromasémicamente los embriones cor &l fin
de seleccionar osi embriones nomrmales antes de ser trensteridos al Utero y, por fanta, antes de que
se haye producido la implantocion y de que se dé el embarozo de un bebé con alguna de ias
olteraciones analizades. Estd indicado en cguellas parejas en los que uno de los miemoros es
portador de unc alteracidn genélica o cromosomico conocida, o bien, que le impide conseguir
emborozo, supone un mayor riesgo de aborto o oiteraciones en ko descendencic. Es una
alternativa al diagnéstico prenalal en parejas con riesgo elevado de lransmitir anomaolias
cromosomicas o génicas a su descendencia, no se electia de primera Instancia, por lo que sélo
se reolizard o peticién de la paciente mientras sea cublerfo el monto total del costo de este
procedimiento. En algunas ocosiones serd necesario llevar G cabo mds de una estimulacidn
ovarica para la obtencion de un mayor nimero de embriones o analizar.

3. ;CUALES SON LAS INDICACIONES?

Las indicaciones mas frecuentes son:

®  Trastomos de la terilidad:

& Ausencia, obshuccion o lesion de las trompas.

W Diminucion del numero y/o moviidad de los espermatozoides o cumento de ias
alleracionas morfoldgicos ce 10s mismos,

Encometrosis moderada o severa.

¥ Altercciones de la ovulacian.
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=l HM trotamientos ( folic de inseminacién)

W Edod aovonzada.

W Seleccion embricnara, pora estudios diogndsticos vy terapelticos. ligados a alguna
 alteracion genetica o cromosdmica.
W Pocientes con vasectomia, con posterior biopsic testicuior

@ Otos.

4.- RESULTADOS

Los factores que condicionan ko probabiidod de gestocién son: la causa de lo eslerdiidad,
la edad de lo paciente, e nimero da ovocitos obtenidos y de embrionas fincles de bucna
calldod. Los resultados obtenidos de taso de embarezo con dvulos propios serd voriable de
acuerdo a los factores mencionados anteriomaente.

Sin embargo, hay que iener presente que no todas las pacientes que inician e! rotamiento
logran el desarrcllo foicular odecuado para ser sometidaos o lo puncién, y ni fodas las pacientes
con puncién ovarica fienen Yransierencia de embrionss, ya gue en algunos cosos frecosa la
obtencién de dvulos, la fecundacion o el aesamolio embrionario. Por ello, el rendimiento del
tfratamiento se puede expresar como porcanioje de gestaciones sotxe el lolal de ciclos inicicdos,
sobre ciclos con puncién folicular y sobre ciclos con ransferencia.

£l Registro FIV/ICS! de nuestro centro del ofio 2017 refiere unas tosas de embarozo del 54 %
por ciclo iniciodo, 56 % por puncion y 0.2 % por translerencia. Dichas posibiidades de embarazo,
dependerdn de varios foctores tales como edad de la pociente, cousa de inferfiidad, cofidad
espemdtica. efc, De fal suerte que aquellos parejos de mejor prondstico pueden alcanzar
posibiidades de embarazo hasta del 70 %, Los resuttados oblanidos con la utilizacion de dvulos
donodos es de un 75 %.

El 80 % de los gestocionas se obtienen en los fres primeros ciclos de FIVACS!H con
transterencio embrionaria salisfactorio, por ie que el fracaso hace necesario disculir con el equipo
asislencial ka conveniencia de emprender mads fratamientos 6 cambior de estrategias.

Aproximadamente el 70 % de las pacienfes oblienen embriones oplos pora presevar
medionte congelacion, leniendo en cuenta gue solo serdn congelodos oguellos con
caracteristicas biolégicas de viabiiidod.

De estos embriones congelados, un 90% son optos pora su fransterencia o la covidad
utering.

5. RIESGOS
Los principales riesgos de este procedimiento terapéutico son:
a) Embarazo moltiple:

Bl riesgo de embarazo mulfiple esta relacionado con ie edad de la mujer. el nimero de
embriones tronsleridos al Ulero y 1o calidad de los mismos, 1a conducta mas recomendable s
transferds maxima dos embriones en los pameres intentos.

En el Registro de |a Red Latinocamericana de Reproduccion Asistida de 2014 fo tasa de
embaorazos miitiples fue del 21.7 %, de los cuotes 20.78 % fueron gemetares y 0.92 % trilzos.

67



g) Riesgos ¢ nestesia: se detfalion en el consentimienta médico infermado.

6. Ofros riesgos y complicaciones que excepcionalmente se pueden producir:

-

4 Intclerancic a la medicacion,
" Infeccion peritoneal.
“Hemormragic grave por puncién accidental de vasos sanguineos © de! propio ovario.
I"Puncién de un asa intestina! v ofros estructuras.
"Torsién ovérica.

i"Concelacion de lo estimulacidon ovérca por ausencia © inadecuado desarcio
foliculor o por excesiva respuesta a los frefamientes.

"No obtencién de dvulos en la puncién,

7 Noreclizocién de io transterencia por:
e Ausencio de fecundacidn.
3 No cbtencion de embriones nermales © viables.

Rl Imposiblidad fisica de k transterencio por altercciones anatémicas del
atero

7. RIESGOS PERSONALIZADOS:

Los caracteristicas médicas, sociales o loborales de coda paciente pueden suponer ung
modificacién de os riesgos generales o aparicion de nesgos especificos.

8. INFORMACION ECONOMICA (si procede)

Los precios que rigen en este cenire vorian en cado paciente y, muy especiolimente, en
funcion de la respuesta o lo estimulocién ovérice de cada donante, El costo econémico del
mantenimiento de la congelecion embrionorio deberé ser asumido por los pacientes, sea cual sea
la deckidn sobre el destino de Jos mismos,

Este costo se denominard pago de cnualidod por mantenimiento de conservacion de
embriones congelados misma que deberd ser fiquidodo cada aio por los pacientes en este
centro, para osegurar la conservacion y mantenimiento de los embriones congelados. la cual
tendré un costo de $2SE0:* por afio.

En el coso de utiizacion de semen de banco pora la fertilizacién in vitro la pareja deberd
asumir un costo adicional al ralamiento de $3300pesos.

Lo porejo deberd cubrir el coste total wel fralomiento previamente ¢ lo transferencia
embrionaria, de lo contrario no se efectuard lo mismo.

9. ASPECTOS DE CARACTER GENERAL
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La gesl”s o més fetos supone un oumento de los riesgos medicos pora la made

y 05 nifios, teles como incremento de potologias durante el emborazo, prematuidad, bojo peso ol
nacimiento, complicociones necnaioles severos, e incluso alteraciones newologicos en los
producios. La grovedad de esta compicacion se incrementa conforme aumenta el nimerc de
fetos,

Lo gestacidn multiple se acompona iguoimente de un cumento de las dificultades socicles,
econdmicas y laborales de los padres,

b) Sindrome de hiperestimulacion ovarica:

En ocasiones, la respuesia ovarca al ratamiento es excesiva, se desarrolla un gran nimero de
foliculos, aumenta el famaio ovdrco vy & eleva considerablemente lo confidad de estradiol en
sangre. Ademds, el desarrollo de este sindrome tiene relacion direcia con la administracion del
farmeco neceserio para la maduracién finel de los ovocitos (HCG) y la consecucion de
embarao,

Se clasifica en leve, moderada y severa, siendo esto Ultimo excepcional [menos de un 2 %) y
se caracleriza por acumuiocion de liquide en el abdomen @ incluse en el 1&ax, osf como per
alteraciones de la funcian renct y/o hepdtica. En casos criticos se puede asociar a insuficiencic
respiraiodio o olferaciones de ka coagulocion, puede precisor hospitalizocion y fratamiento
médico-quirkgico,

En algunas acosiones, se implementan medidas para dsminuir el resgo del sindrome de
hiperestimulacion ovarnca enfre ellas el diferimiento de la transierencic embrionaria, &n cuyo Coso
los embriones deberan congelorse, y transferiise en un ciclo subsecuente,

¢) Embarazo ectépico:

Consiste en la implontacion del embrion fuera del Utero, habitualmente en los frompaos,
Excepcionalmente puede coexistir con un embarazo situado en el Utero. Se produce enun 3 % de
los casos,

d) Aborto:

La incidencia de aborfos es similar @ la observada en embarazos esponidneos (18.4 % con
embriones frescos y 22 % con congelados en el Registro de la Red Lefincomesicana de
Reoroduccion Asistida de 2012).

e) Defectos congénitos y alteraciones cromosémicas de los hijos:

No existe aclualimente suficiente evidencic contundente que demuesire que exsta en los
ninas nacidos de FIVACS! un nesgo incrementade de anomalias congénitas y cromesdmices, y
tampoco se ho podido establecer con exachilud sl existe una cousa. Lo oporicion de alguna
anomalia en ¢l producto puede eslor sujeta o lo progio cause de infertiidod o antecedentos
familicres. Por ello puede ser aconsejadble recizer 1écnicas de diagnostico como el test genético
preimplantalono, ecografias, amnioceniesis © biopsio de corion,

f) Riesgos psicoldgicos:

Pueden agudizarse algunos trastomos psicolégicos ya existentes como  onsledad y sintomas
depresives, fanto en €l hombre como en la mujer, En algunos casos, pueden surglr dificultades en
fu relacion Je parsja (sexual y emocional) y niveles elevodos de ansedod en el periodo de aspera
entre lo aplicocion de la lécnica y 1o confimacion de ka consecucidn o no dal embarazo. asi
como ante |os fallos repetidos de la técnica
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as produccion .asistido tienen como objetiva principal ko solucidn de los
probiemas de estel 8 humana, pora facilitar |a procreacion. cuando ofres terapéuticas se
hayan descoriado por inadecuadas o ineficoces.

También pueden ulilizarse en la prevencion y tratamiento de enfermedades de ongen
genéfico o hereditario, cuando sea posible recurir a allas con sulicientes garantias diognosticas y
teropéuticas y estén estrictamente incicados

Solo pueden #evarse a cabo cuande hayo posiblidoces razonabies de éxito y no
supongan fesgo grave para la salud fiica o psiquica de 1a mujer o de lo posible descendencio; y
siempre en mueres mayores de edad, con plena capacidad de obrar, con independencia de su
estado civil y que deben haber sido onterior y debidamente informadas de sus posibiidades de
éxito, asi como de sus riesgos y de las condiciones de dicha aplicacion.

La mujer receptora de los teenicas poded pedir que se suspendan en cualguier momento
de su realizacion onierior o la transferencia embrionaria, debiendo atenderse su pelicion.

Cuando la mujer esté casada, se requernird ademds el consentimiento el mardo, @ menos
que estuvieran separados legaimente. $i se lrala ¢e una parejo no caseda, el consentimiento del
varén serd obligotorio si se usan sus espermatozoides en el Iratamiento y voluntario si recurre al uso
de semen de donante, En este Ultimo caso. si o presta con anterioridad a o ulilizacion de las
técnicos, dicho consentimienio determinard la fillacion patema de la futura descendencia,

La mujer soiterc. viuda o separada legalmenle o de hecho. pueden ser receptoras o
usuarias de los técnicas de reproduccidn asistida o titulo perional, valiéndose de semen
procedente de donante, siempre que tengon mas ce 18 anos, piena capacidad de obior y
hayan prestaco su consentimiento escrita de manerg fibre, consciente y expresa.

10. DESTINO DE LOS EMBRIONES SOBRANTES CRIOPRESERVADOS

Los embriones viables sobrantes de un cicle de fecundacion in Vitro se criopreserveran en
nitrégeno liquido, pues no todos los embriones no transferides son aplos poara e congelacion. E
destino posterior de los embriones congelados puede ser

@ Lo utilzacién por la propia mujer.
Lo donacion con fines regroductivos.

Lo utilizacién por la propia mujer podrd efectuarse en cuciquier mamenio mientias K mujer
redna los requisitos clinicamente adecuados para la realizocion de la técnica de reproduccion
osistido. E tiempo de consetvacion de los embriones criopreservados se recomienda que no
exceda los 3 anos.

En caso de porejo separado, §i lo mujer deseara ufilizanos oora su repoduccion personal
deberd conlar con el consentimiento del ex-marido pora lo nueva fronsferencia que habric de
realizarse, yo que los hijos serion de ambos.

En coso de muerte de ambos miembros de 1o parejo, 1os embriones quedaran a disposicion de
oste centro, y podran desfinorse a donaciéon con fines reproductivos para parejos que o
requieton, manteniendo lo confidencialidad de los mismos, sin fines de lucro, En porsjas que
decidan ko donacion voluntaric de sus embriones, ambos deberdn firmar un documento donde
acceden a dicho acuerdo.

En lo donacién con fines reproductivos ios embriones son donodos a parejas estérles, no
necesariamente en lo misma ciudad en donde fueron donados, lambién pudiesen set fradadados
a ofras sedes col Institulo,

Lo donocian es veluntaria, gratuita, anénima y alfruista v precise de un consentimiento
escrito especifico previo. Las receptonas y los hijos nacidos tienen derecho a oblener informacion
general de los deonontes, que no incluye su identided. En circunstancias extreordinarias que
comporten peligro cierto para ka vida o la solud del nocide, o cuando proceda de acuerdo con
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ncles. podra revelorse la idenfided de los donantes, con cardcter
odifique nunca la filiacidon esteblecida previomente.

rastringido vy sin que €

11. OBLIGACION DE RENOVACION DEL CONSENTIMIENTO Y PAGO DE ANUALIDAD
RESPECTO DE LOS EMBRIONES CRIOPRESERVADOS

Cada afio se swlicitard de lo mujer © de la parela progenitore lo renovaclon del
consenfimiento y pogo de onualidad. §i ¢l vencimiento de tres periodos de conservacion
consecutivos (3 afos) fuera imposibie obtener de 1o mujer o la parejc progenitore la renovacion
del consentimiento y pogo comaspondiente, los embriones quedaran a disposicion de este cenfro,
que podrd destinaros a la donacion con fines reproductivos a parejas que osi lo requieran,
manteniends ks exigencias de confidencialidad y enonimato establecidas, osf come la gratuvidad
y ausencia de animo de lucro.

12. INFORMACION LEGAL

La donaciébn de gametos y emtriones es un confrato grotuito, formal y conlidencial
concertade entre los donanies y el ceniro outorizado. Tanto el banco de gametos, como los
registios de donanies y de octlividod de los cenlros, lienen obligacién de gorantizor
confidencialidod de los datos de identidad da los denantes,

Sin perivicio oe ello, los receptoras v los hijos nacidos tienen derecho o ootener informacidn
gaeneral de los donantes. que na incluya su identidad, Asimismo, en circunsiancias extraordinonas
que comporten peligro cierto para o vida o la salud del nacido, o cuando proceda de acuerdo
con los leyes procescles pencles, podrd revelarse lo identidod de los donantes. con caracter
restnngido y sin que e¥o modifique nunca la fifocion estoblecida previamente,

Los donantes de los que procede el materdal gendtice han de tener mos de 18 onos, buen
esfodo de salud psicofsica vy plena capacidod ce obrar. Su estado psicofisico debe cumplir las
exigencios de un protocole oblgatoro de estudio de ios donantes, que incluya sus caracteristicas
tenotipicas y psicolbgicas, o como las condiciones clinicas y determincciones analilicas
necesarlas pora demosirar que no podecen enfermedades genélicas. hereditarias o infecciosas
transeisibles a la descendencia

NI la mujer progenitore ni el marido, cuando hayan prestade su consentimiento formal,
previo y expreso a determincdo fecundacion con contribucion de donante o donantes, podran
impugnar la filiocion matimonial del hijo nacido como consecwencio de tal fecundacion.

En el cose de parejas seporadas o divorciadas posterior ol procedimicnto de reproduccidn
asistida, no podrdn hacer fransterirse embriones sin el consentimiento de ambas parfes.
13. ALTERNATIVAS ANTE EL FRACASO DE LA TECNICA
Si después de haber realizade une o vafios Intentos de fecundacion in Vitro o
microinyeccion espermatica con dvulos donados no se ho conseguido el embaraze. puede ser
aconsejable adoptar, tras la oportuna reflexion, alguno de las siguientes alternativas:
/' Reafizar ¢! ralamiento con 6vulos y/o espermatozoide de un donante
¢ Profundizor en estudios complementarios,
I Apkcar medificociones @ 1o técnice utiizada,

/" Reolfizar un Test genético preimplontacional [TGP).
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Utifizor Mes donados,

-

¢+ Desistir de los tfratomientos de reproduccion asistido.

¢ Adopcién

Una vez leido y comprendido lo anterior, quedamos informados de:

1. Lo indicacién, procedimiento, probabilidedes de éxito, riesgos y complicaciones del
tratamiento propuesto.

2. Que el procedimiento puede ser cancelado en cuakquler momento de su realizacion, bien por
motivos médicos o a peticion de los interesados, sempre que no suponga un dafo para los
paocientes o embriones,

Ei contenido del presenfe documento refleja el estado actual del conocimiento, y por tonto,
es susceptible de modificacion en caso de que asl lo aconsejen nvevos holazgos © ovances
cientificos.

AutorizofAutorizomos lo aplicacion de los procedimientos y confrol necesarios poro el
fratomiento de Fertifzacién In Vilro/Microinyeccién de espermatozoides (ICS)), transferencia
embrionaria y criopreservacion de embriones si procede.

Nombre y firma Nombxe y firma

Tel. de contacto,

Firma de testigo 1
e-mail de contacto

Firma de testigo 2

Cr. Antonio M. Gutiérez Gutiérrez.
Director Generol
Instituto en Ciencias de Reproduccion Humana
VIDA
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Consentimiento informado para
la realizacion del Andlisis Genético
Preimplantacional para Aneuploidias

OBJETIVO

El Andlisis Genético Preimplantacional para Aneuploidias o PGT-A (de las siglas en inglés
Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy) tiene como objetivo seleccionar los embriones sin
alteraciones cromosémicas detectables para ser transferidos en el Utero. La seleccién embrionaria
mediante PGT-A permite aumenta la probabilidad de implantacién de los embriones transferidos y
consecuentemente de embarazo, disminuyendo a la vez el riesgo de aborto espontineo,

FUNDAMENTOS BASICO

El nimero total de cromosomas que existen en cada una de nuestras células del cuerpo es de 46, 0
lo que seria lo mismo, 23 pares de cromosomas: |os autosomas, los cuales se denominan con un
nimera en funcién de sus caracteristicas (del 1 al 22) y los cromosomas sexuales (XX en el caso de
las mujeres y XY en el caso de los hombres). No obstante, existe una excepcion en las células
germinales (évulos y espermatozoides), ya que estas células sélo contienen la mitad de los
cromosomas, es decir, 22 autosomas mas un cromosoma sexual (X o Y). Es por ello que cuando un
espermatozoide fertiliza a un évulo, obtenemos un total de 46 cromosomas que van a formar el
futuro embridn.

Los cromosomas contienen todo el material genético (ADN) que nos define como individuos. Por
ese motivo, cuando existe una alteracién en el nimero total de cromosomas, ya sea por una pérdida
0 una ganancia de cromosomas, las consecuencias para el embrién pueden ser muy severas,
llegando incluso a ser letales. Por lo tanto, definimos aneuploidia embrionaria como esa condicion
del embridn donde su constitucién cromosémica se encuentra alterada pudiendo haber
cromosomas en exceso o por defecto. Un ejemplo de los sindromes producidos por aneuploidias
son el Sindrome de Down donde hay un cromosoma 21 extra, el Sindrome de Edwards doende hay
un cromosoma 18 de mds o el Sindrome de Patau debido a un cromosoma 13 de mas. Estos son un
ejemplo de las aneuploidias méas comunes compatibles con la vida pero en su gran mayoria, las
aneuploidias son letales.

El origen de estas alteraciones cromosémicas puede darse durante la produccién de los
espermatozoides y 6vulos, los cuales presentaran un nimero diferente al de sus 23 cromosomas
normales o durante la division celular del embrion, Ademis, se sabe que el 25% de los ovocitos
producidos por mujeres de alrededor de 30 afios son cromosémicamente anormales, aumentando

Firma de |a paciente Firma de su pareja
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hasta el 75% de ovocitos anormales en mujeres mayores de 40 aflos, Se ha visto que la mayoria
de embriones aneuploides producides a partir de estos 6vules tienen menos probabilidad de
implantar en el Gtero de la mujer y por lo tanto, de producir un embarazo. Y en los casos
que llegaran a implantar, las probabilidades de que se produzca un aborto espontaneo son
muy altas.

PROCEDIMIENTO

Para poder llevar a cabo el PGT-A, es necesario realizar una serie de pasos los cuales se van
a explicar a continuacion. Se recomienda consultar con su doctor en el caso de que exista
cualquier duda de los puntos explicados en este apartado del consentimiento o de cualquier
otro:

1. Produccién de embriones mediante la fertilizacién in vitro (FIV)

Para poder producir embriones es necesario previamente obtener las células reproductivas
tanto del hombre como de la mujer. En el caso del hombre, los espermatozoides podrin ser
obtenidos mediante eyaculacion, biopsia testicular, electroeyaculacion o recoleccion de
espermatozoides en orina en los casos que sea necesario. Posteriormente, se seleccionaran
los espermatorzoides mediante la téenica de capacitacion espermitica mas adecuada y se
almacenaran hasta el momento de la inyeccion intracitopldsmica de espermatozoldes (icst).
La mujer se someterd a una hiperestimulacién ovarica controlada con el objetivo de obtener
varios évulos para ser fertilizados. Posterlormente se realizard una aspiracion folicular para
obtener los dvulos que se encuentran en los ovarios y se almacenaran hasta Ia realizacién
de la 1CSI, Esta técnica consiste en la inyeccién de un espermatozoide dentro del évulo
mediante herramientas de micromanipulacién y con la ayuda de un microscopio.
Habitualmente la obtencidn de los évulos y la Inyeccion de estos se realiza el mismo dia
denomindndose dia 0 en la evolucién del embrién.

2. Biopsia embrionaria

La blopsia se puede realizar en diferentes estadios de desarrollo embrionario, Se puede
realizar en el dia 3 posterior a la fertilizacion del évulo, cuando el embridn presenta
generalmente de 6 a 10 célulasy se obtendra una Gnica célula para su andlisis cromosomico.
Por otro lado, Ia biopsia también puede realizarse en dia 5 y/o 6 de desarrollo donde el
embrién recibe el nombre de blastocisto y el cual presenta muchas mas células. En este
caso, la blopsia serd de varias células del trofoectodermo (parte que da lugar a la placenta).
Posteriormente a la biopsia, los embriones o blastocistos podrdn permanecer en cultivo
hasta su transferencia uterina o podran ser congelados (vitrificados) en caso de que su
médico lo crea convenlente,

3, Andlisis de aneuploidias mediante secuenciacion masiva (o Next Generation
Sequencing)

Firma de la paciente Firma de su pareja
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Cada célula o conjunto de células biopsiadas de los embriones serdn introducidas en
un tubo estéril y transportadas al laboratorio de genética de Instituto de Ciencias en
Reproduccién Humana Vida. En el laboratorio se procederd con el aislamiento del ADN de
cada una de las biopsias y se realizard la secuenciacidn masiva, Esta téenica permite evaluar
Ia cantidad de ADN procedente de cada cromosoma, proporcionando la informacién
necesaria para saber si existe un nimero normal de cromosomas o no.

4. Obtencidn e interpretacién de resultados
El reporte del analisis con los detalles de los resultados obtenidos de cada uno de los
embriones biopsiados serd entregado a su médico. En el reporte se especificard cada uno
de los embriones biopsiados con su resultado del andlisis. Los 4 posibles resultados son los
siguientes:
* Anormal: el embridn presenta un cromosoma entero 0 mas de un cromosoma
entero o una parte de un cromosoma en exceso o en defecto.
Normal: no se han detectado alteraciones en el nimero total de cromosomas.
No valorable: no se ha podido determinar el estado cromosémico del embrién.
Cadtico: el embrién presenta tantas anormalidades cromosémicas que ha sido
imposible definirlas.

En base a los resultados obtenidos, su médico decidira cudl sera el mejor o mejores
embriones para transferir. No se recomienda transferir los embriones anormales, cadticos
0 sin resultado.

Los embriones anormales que no se vayan a transferir pueden ser donados a la
investigacion. La donacién de estos embriones alterados para investigacién puede ser Gtil
para ayudar a otras parejas con problemas de fertilidad. Al aceptar su donacion, serdn
utilizados para su estudio y desarrollo de nuevas tecnologias. Estas donaciones nunca serdn
utilizadas para la creacion de nuevos embriones y/o futuros bebés y su informacion personal
serd protegida de forma que nadie conocerd su identidad. La decision de donar sus
embriones anormales es voluntaria, si no acepta la donacion, estos embriones
permanecerdn vitrificados y almacenados en el Instituto de Ciencias en Reproduccién
Humana Vida. Si ustedes desean donar sus embriones anormales con fines de investigacion,
marquen la casilla de a continuacion con una cruz y firmen al lado. De lo contrario, si no
desean donar sus embriones anormales, no la marquen,

|| si, deseo donar a Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida los embriones

que no van a ser candidatos a su transferencia uterina (embriones anormales):

(firma de la paciente) (firma de su pareja)
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75

e



NSTITUTO
En el caso de realizar el PGT-A para la seleccién del sexo
embrionario, es importante determinar el destino de los
embriones sanos del sexo no deseado. Marquen con una cruz y
INSTITUTO DE CIENCIAS EN : 3
REPRODUC CION HUMANA firmen a continuacién la opcidn deseada:

|1 Deseamos donar los embriones sanos del sexo no deseado a otras personas o parejas
infértiles que no poseen células germinales capaces de constituir un embrién o en
parejas que quieran evitar |3 transmision de una enfermedad hereditaria a la
descendencia.

(firma de la paciente) (firma de su pareja)

[] Deseamos que los embriones sanos del sexo no deseado permanezcan criopreservados
en el laboratorio de FIV comprometiéndonos a hacernos cargo de los gastos econdémicos
que se deriven de su almacenaje,

(firma de la paciente) (firma de su pareja)

|1 Deseamos que los embriones sanos del sexo no deseado se nos sean entregados por lo
que nos hacemos responsables de ellos a partir del momento en que el personal del
laboratorio nos los proporcione.

(firma de la paciente) (firma de su pareja)

Si la indicacién del PGT A NO ¢ la seleccién del sexo embrionario, no €5 necesano marcar
ninguna de las opciones anteriormente mencionadas.

LIMITACIONES

1. Fl protocolo utilizado para la deteccion de alteraciones cromosomicas mediante
secuenciaciéon masiva se llama lon Reproseq (Thermo Fisher). Este método permite
secuenciar el genoma del embrién a una cobertura inferior al 0.1%, siendo esta suficiente
para detectar anomalias cromosémicas completas (aneuploidias) o de brazos
cromosomicos completos,

2. Elerror estimado del PGT-A se encuentra alrededor del 2%, por lo tanto, |a precision de esta
prueba es de alrededor del 98%.

3. Cuando el origen de 1as alteraciones cromosémicas se da durante la division celular del
embrion en su fase inicial de desarrollo, se va a producir un embrién en mosaico, El
mosaicismo es la condiclén de presentar en un mismo organismo, células con diferente
dotacion cromosémica. Habitualmente coexiste uha linea celular normal {46,XX o 46,XY)
con otra alterada. £l PGT-A mediante secuenciacién masiva no siempre permite detectar
alteraciones cromosomicas en mosaico.

Firma de la paciente Firma de su pareja
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4.El PGT-A mediante secuenciacion masiva no permite detectar
ciertas alteraciones cromosémicas con implicaciones clinicas
en el feto y que puede producir abortos como translocaciones
o rearreglos balanceados, inversiones, rearreglos estructurales,
deleciones / duplicaciones pequeias, triploidias y otras ploidias
asi como disomias uniparentales.

El PGT-A requiere la biopsia de los embriones seguido de su anélisis cromosémico para
seleccionar los embriones normales para su transferencia uterina. La biopsia es un proceso
invasivo para el embrién pudiendo afectar |a viabilidad de este, sin embargo, la experiencia
de nuestros embridlogos hace que el impacto que la biopsia ejerce en el embrién sea menor,
Por otro lado, la biopsia también puede afectar a la capacidad de implantacion del embrién
no obstante se ha visto que esto no sucede cuando la biopsia se realiza en el dia 5 de
desarrollo embrionario.

. Algunas de las blopsias realizadas en el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana Vida
van a tener que ser transportadas y para ello, utilizamos un sistema de paqueteria
especializado. Sin embargo, existe la posibilidad de que debido a factores externos a nuestro
Instituto, las biopsias se demoren, se daflen o se pierdan durante su transporte. Instituto de
Ciencias en Reproduccion Humana Vida no se hace responsable de cualquier evento adverso
que pueda suceder durante el transporte de las muestras relacionado con la compaiia de
paqueterfa,

- Aunqgue el PGT-A mediante secuenciacion masiva es altamente preciso, como cualquier otro
anilisis médico, presenta su margen de error, Este estudio puede reportar errdneamente
que un embrién normal es anormal o a la inversa, que un embrién anormal es normal, Una
de las razones mds comunes de error en el diagndstico es la presencia de mosaicismo
embrionario. Es por ello que es altamente recomendable realizar un diagnéstico prenatal
en el caso de que se logre el embarazo para garantizar la ausencia de anormalidades fetales.
El PGT-A no substituye al diagnéstico prenatal habitual,

Después del anilisis cromosémico de los embriones biopsiados, no es improbable encontrar
que todos los embriones son cromosomicamente anormales, principalmente en aquellos
casos donde la edad maternal es avanzada y en donde se dispone de pocos embriones para
el PGT-A. En este caso, ninguno de ellos seria candidato para su transferencia uterina.

En algunos casos, el resultado del andlisis de ciertos embriones se reporta como no
valorable. Esto sucede cuando las biopsias embrionarias no se encuentran en el fondo del
tubo donde son depositadas, Si las biopsias no se encuentran en el fondo del tubo cuando
llegan al laboratorio de genética (ya sea por una mala manipulacién de los tubos como un
mal transporte de estos), el riesgo de no obtener un resultado del analisis es alto. También
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se reporta un resultado como no valorable cuando el ADN de las
células biopsiadas no es de buena calidad (coman en células
TUTO DE CIENCIAS EN dafiadas o muertas).

RODUCCION HUMANA
BENEFICIOS
Estudios realizados en los afios 60 y 70 demostraron que aproximadamente el 0.3% de los recién
nacidos vivos presentaban alguna alteracién en el nimero de cromosomas (aneuploidia), sin
embargo, se sabe que la gran mayoria de veces, el dtero selecciona las gestaciones
cromosémicamente normales provocando el aborto de las que no lo son. Por lo tanto, este 0.3%
sblo es la punta del iceberg de un cimulo de embriones que se perdieron por el camino.
Actualmente se sabe que la incidencia de las aneuploidias es mucho mayor, concretamente de entre
un 30% a un 60% y ademds se correlaciona directamente con la edad de la mujer, produciendo més
embriones aneuploides como mayor sea la madre.

Hoy en dia ya es un hecho que la presencia de alteraciones cromosémicas es la principal causa de
defectos congénitos al nacer y de abortos espontaneos y es el principal impedimento para lograr el
embarazo en las técnicas de reproduccién asistida.

£l PGT-A tiene como objetivo evaluar el nimero de cromosomas de cada embridn, Esto va a permitir
identificar aquellos embriones con alteraciones cromosémicas que pudieran haber llevado a una
falla de implantacién o a un aborto, y transferir sélo aquellos cromosémicamente sanos
aumentando las probabilidades de embarazo y disminuyendo las de aborto. Por lo tanto, el principal
beneficio es conseguir tener un bebé sano en casa,

ALTERNATIVAS

La alternativa al PGT-A es tratar de concebir un embarazo a través de la fertilizacion in vitro y realizar
pruebas prenatales para detectar anomalias como por ejemplo una muestra de vellosidades
coridnicas, amniocentesis, ecografia o el diagndstico prenatal no invasivo. Los riesgos, beneficios y
limitaciones del PGT-A deben discutirse con sumédico. €1 PGT-A es una prueba opcional que se ofrece
con el objetivo de mejorar la probabilidad de embarazo y de tener un/a nifio/a sano/a, sin embargo,
usted no esta obligado a someterse a un PGT-A.

SEGUIMIENTO

Es posible que en el caso de embarazo, nuestro equipo de médicos se ponga en contacto con usted
con la intencién de obtener informacién de los resultados del diagndstico prenatal (si se lo realiza)
asi como de los datos relacionados con el seguimiento de su embarazo y del parto. Esta informacion
se mantendrd en estricta confidencialidad y solamente se utilizard para monitorizar los resultados
del programa de PGT-A. En el caso de que nuestros médicos no se comuniquen con usted, le
rogamos gue nos haga llegar esta informacion.

AUTORIZACION

Habiendo lefdo por completo este consentimiento, hemos comprendido y guedamos informados
de que el objetivo del PGT-A es mejorar nuestras posibilidades de lograr un embarazo libre de
anomallas cromosémicas, pero no ofrece una garantia absoluta de embarazo ni de descendencia sin
enfermedades, Hemos sido informados de la necesidad de realizar inn o varins ciclos de fertilizacion

Firma de la paciente Firma de su pareja

78



NSTITUTO

in vitro para poder proceder con el PGT-A. Entendemos que el PGT-A requiere una biopsia ( remocion
de 1 o varias células) de los embriones creados por fertilizacién in vitro con el objetivo de su andlisis
cromosémico. También entendemos que pueda ser necesario la congelacién de embriones (vitrificacion)
antes y/o después de realizar la biopsia de estos. Entendemos que debido a las limitaciones de este
analisis, es posible la transferencia de un embrién afectado, por lo que se me recomienda realizar un
test prenatal para descartar anormalidades fetales en el caso de embarazo. Quedamos informados
que delante de cualquier duda referente a este consentimiento, vamos a solicitar una cita con nuestro
médico para poder resolver cualquier cuestién antes de iniclar el procedimiento.

Al firmar este consentimiento, exoneramos al Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida de
cualquier y toda responsabilidad, reclamacion, pérdida, dafio, costo o gasto derivado del procedimiento
de PGT-A. Por la presente, renunciamos a cualquier y toda reclamacion contra Instituto de Cienclas
en Reproduccion Humana Vida derivado, directa o indirectamente, o atribuible en cualquier manera
legal, a cualquier accidn u omisién de Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida en relacion
con este procedimiento. Este consentimiento es un acuerdo entre Instituto de Ciencias en Reproduccion
Humana Vida y nosotros para autorizar el anélisis de PGT-A para ancuploldias y seleccion embrionaria.

Nombre de la paciente Firma Fecha
Nombre de su pareja Firma Fecha
Firma de testigo 1
Firma de testigo 2
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