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Resumen 

El protocolo de doble estimulación ovárica en un mismo ciclo (DuoStim) nos permite 

realizar dos estimulaciones ováricas aprovechando las fases folicular y lútea 

durante un mismo ciclo ovárico, teniendo como objetivo incrementar la obtención de 

ovocitos y embriones en una menor cantidad de tiempo. Este protocolo resulta 

especialmente útil en pacientes con factores de mal pronóstico, como edad materna 

avanzada, baja reserva ovárica, pacientes oncológicas o con indicación de diagnóstico 

genético preimplantacional para aneuploidías (PGT-A), donde se requiere un mayor 

número 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 indicación de diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías (PGT-A). Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo 

en 126 pacientes del Instituto Vida, León, entre 2018 y 2025, donde se incluyeron 

252 ciclos de estimulación y se analizaron genéticamente 666 embriones. Al 

comparar las fases folicular y lútea, se observó que la fase lútea requirió mayores 

dosis de gonadotropinas y más días de estimulación (p < 0.05), sin diferencias 

significativas en el número de ovocitos maduros recuperados, tasa de blastulación 

ni tasa de euploidía. No se encontraron diferencias significativas en las tasas de 

implantación, embarazo clínico, aborto ni nacido vivo entre ambas fases. Asimismo, 

no se encontró diferencias en la calidad embrionaria entre ambas fases, estos 

resultados se mantuvieron al analizar los subgrupos con y sin baja reserva ovárica. 

Al analizar la población total y los subgrupos con y sin baja reserva ovárica, 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 ovárica que la media de 

embriones euploides aumentó 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 comparación con solo la estimulación en la fase 

folicular. En conclusión, DuoStim es una estrategia eficaz que permite optimizar el 

tiempo reproductivo sin comprometer la calidad embrionaria ni los resultados de 
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laboratorio y clínicos. 

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

                     

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, 

León, 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 
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and clinical outcomes. 

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

En las últimas décadas, los avances en las técnicas de reproducción asistida han 

evolucionado de manera significativa a beneficio de las parejas con infertilidad, así 

como ha beneficiado a pacientes con condiciones médicas que llegan a 

comprometer su capacidad reproductiva. Sin embargo, a pesar del progreso 

tecnológico y de la precisión de las técnicas de reproducción asistida, aún persisten 

importantes desafíos clínicos, particularmente en pacientes con mal pronóstico 

reproductivo, edad materna avanzada o en quienes necesiten agilizar los tiempos 

de tratamiento. 

Uno de los muchos factores determinantes de las terapias de reproducción asistida, 

es la edad materna, ya que esta se asocia de forma directa con una disminución 

progresiva de la cantidad y calidad ovocitaria. Este fenómeno biológico se 

acompaña de un incremento en la tasa de aneuploidías 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 cronológico, sino un determinante biológico central del pronóstico 

reproductivo. 

Igualmente existen escenarios clínicos en los que el factor tiempo es de rotunda 

importancia como, por ejemplo: pacientes prontos a iniciar tratamientos 

gonadotóxicos, parejas con factor masculino severo, en quienes la obtención de 

embriones genéticamente competentes puede requerir múltiples ciclos y pacientes 

con antecedentes familiares de enfermedades genéticas o cromosómicas, 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 aneuploidías (PGT-

A) ha permitido mejorar la selección embrionaria al identificar embriones 

cromosómicamente euploides y transferibles, lo que se ha asociado con una 

disminución en la tasa de aborto espontáneo y un mayor éxito reproductivo. No 
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obstante, la utilidad de este recurso depende en gran medida del número de 

embriones disponibles para análisis 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 número total 

de ovocitos y embriones obtenidos adquieren un papel relevante para maximizar las 

oportunidades reproductivas. 

En la antigüedad, se creía que el ciclo ovárico no era continuo y que seguía un 

patrón 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 múltiples ondas de crecimiento 

folicular, lo cual ha permitido múltiples esquemas de estimulación ovárica y no un 

esquema fijo para el inicio de la estimulación ovárica. A partir de este nuevo 

entendimiento fisiológico, 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 lútea, demostrando que igual se pueden realizar dos estimulaciones durante 

un mismo ciclo, lo cual nos lleva al protocolo de una doble estimulación ovárica en 

un mismo ciclo (DuoStim), es una gran alternativa para aprovechar más 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 oncológicas, 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 crítica el papel del 

protocolo DuoStim en pacientes con y sin baja reserva ovárica sometidas a PGT-A, 

considerando no solo los resultados finales, sino también la eficiencia del 

tratamiento, la acumulación embrionaria y la optimización de los tiempos 

reproductivos. La identificación de los grupos de pacientes que potencialmente 
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pueden beneficiarse de esta estrategia representa un aspecto clave para la 

individualización del tratamiento en reproducción asistida. 

Por lo anterior, la presente tesis se enfoca en evaluar la utilidad del protocolo 

DuoStim en pacientes con indicación de PGT-A, analizando su impacto en el 

número de ovocitos y embriones obtenidos, la tasa de embriones euploides y los 

resultados reproductivos, con el objetivo de aportar evidencia que permita optimizar 

la selección de estrategias de estimulación ovárica en función del perfil clínico de 

cada paciente y de sus necesidades reproductivas específicas. 

 

II. Antecedentes 

II.1 Foliculogénesis 

El ovario es un órgano dinámico que durante toda la vida sufre cambios tanto en su 

estructura como en su función. El ciclo ovárico es regulado por el eje hipotálamo–

hipófisis–ovario, el cual mediante la secreción pulsátil de sus mecanismos 

paracrinos y autocrinos ejerce su adecuada función. (Baerwald et al., 2012; 

Baerwald & Pierson, 2020) 

El ciclo ovárico se divide en fase folicular y fase lútea, teniendo como características 

que la fase folicular inicia durante el ciclo menstrual y termina al momento de la 

ovulación, el folículo roto se transforma rápidamente en el cuerpo lúteo, iniciando la 

fase lútea del ciclo ovárico. (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 folículos entran en un proceso de reclutamiento cíclico que 

podría estar estrechamente vinculado a la dinámica endocrina del ciclo menstrual. 

Muchos de estos folículos no alcanzarán la maduración requerida para su ovulación 

y entrarán en atresia. (Pierson, 2019) 

Durante décadas, el modelo clásico de la fisiología ovárica postuló que el desarrollo 

folicular ocurría en un único evento de reclutamiento durante la fase folicular, 

culminando con la selección de un solo folículo dominante y la ovulación. Este 
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modelo indica que la fase lútea es exclusiva de la función del cuerpo lúteo. (McNatty, 

1981). 

En la actualidad el concepto del modelo clásico ha sido sustituido por la teoría de 

las múltiples ondas de crecimiento folicular durante todo el ciclo ovárico. Este 

modelo dinámico 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 

ovárico. (Baerwald et al., 2012; Baerwald et al., 2003). 

La primera visualización de una cohorte folicular ovulatoria en un ciclo lúteo fue 

descrita por Baerwald et al en 2003, ellos realizaron seguimientos ultrasonográficos 

en mujeres sanas en cada fase del ciclo y observaron el crecimiento de un folículo 

con dominancia en comparación con el resto de los folículos, con esta observación 

se sugirió la teoría de que en una fase lútea existe la posibilidad de ovulación. 

(Baerwald et al., 2003; Pierson, 2019). 

II.2 Reserva ovárica y relevancia en reproducción asistida 

La reserva ovárica se refiere al conjunto de folículos 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 medición de la reserva ovárica se pueden usar múltiples herramientas para 

su evaluación, dentro de ellos destaca la hormona antimülleriana (AMH) y conteo 

folicular antral (AFC); la disminución o alteración de estos refleja anomalías a nivel 

ovocitario (Katz-Jaffe & Schoolcraft, 2024), y aunque son marcadores que miden la 

reserva ovárica, no reflejan la “calidad ovocitaria” (riesgo de aneuploidía) y/o el 

potencial de fertilidad(Katz-Jaffe & Schoolcraft, 2024), teniendo como objetivo de 

estas herramientas dar un pronóstico a los pacientes así como ofrecer un adecuado 

tratamiento. (Practice Committee of the ASRM, 2020; Katz-Jaffe & Schoolcraft, 

2024). 
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II.3 Baja reserva ovárica y reserva ovárica normal 

El término baja reserva ovárica se utiliza para describir a mujeres en edad 

reproductiva que presentan una disminución folicular en comparación con pacientes 

de edad equivalente y en quienes se puede presentar menor respuesta a una 

estimulación ovárica. (Practice Committee of the ASRM, 2020). 

Diversos consensos y clasificaciones han intentado estandarizar el concepto de 

baja reserva o pobre respuesta ovárica. En 2011 se describieron los criterios de 

Bologna, los cuales fueron propuestos para definir a las pacientes con mala 

respuesta ovárica con base a edad, reserva y respuesta ovárica previa a la 

estimulación; sin embargo, su aplicación tiende a agrupar poblaciones 

heterogéneas. (Ferraretti et al., 2011) 

En 2016, se integró la clasificación POSEIDON como una estrategia para catalogar 

pacientes con bajo pronóstico reproductivo, tomando los siguientes criterios: edad 

materna, reserva ovárica por hormona antimülleriana y conteo folicular antral total y 

respuesta a la estimulación, formando cuatro grupos según la edad y la reserva 

ovárica. (Poseidon Group et al., 2016) 

Estas clasificaciones nos muestran que cada mujer puede presentar diferentes 

respuestas ováricas, ya que una edad materna avanzada no es sinónimo de baja 

reserva ovárica, ni una paciente joven garantiza una adecuada reserva ovárica, 

recalcando la necesidad de una valoración integral de cada paciente. 

II.4 Número de ovocitos, embriones y probabilidad de nacido vivo 

En los programas de fertilización in vitro, el número de ovocitos recuperados juega 

un papel fundamental para predecir los resultados de los tratamientos, ya que se ha 

demostrado que un mayor número de ovocitos recuperados se asocia a mayores 

tasas de fertilización, blastulación y tasas de recién nacido vivo. (Fanton et al., 

2023). 

II.5 Utilidad del PGT-A y su impacto en el éxito reproductivo 

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

garantía 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 implantación y a 

los abortos del primer trimestre son las aneuploidías 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 segregación cromosómica, dando 

como resultado a las aneuploidías embrionarias. . (Franasiak et al., 2014; Chiang et 

al., 2012). 

En la actualidad se han desarrollado técnicas para poder realizar diagnósticos del 

cariotipo embrionario, para así prever alteraciones cromosómicas previo a la 

implantación embrionaria. El diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías (PGT-A) es una herramienta que favorece la selección embrionaria y 

su uso está orientado a pacientes con mayor riesgo de aneuploidías embrionarias, 

como, por ejemplo: edad materna avanzada, perdida gestacional recurrente, fallas 

repetidas de implantación 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 euploidía embrionaria y los resultados reproductivos. 

Franasiak et al. (2014), realizaron un análisis de más de 15,000 biopsias de 

trofoectodermo, en el cual demostraron que la tasa de aneuploidía aumenta 

progresivamente con la edad, dando porcentajes de aproximadamente 20–27 % de 

aneuploidía embrionaria en pacientes de entre los 26 y 30 años a más del 75 % de 

embriones aneuploides en pacientes mayores a 42 años, con un incremento en la 

probabilidad de no obtener ningún embrión euploide. (Franasiak et al., 2014). 

Otros estudios, como el realizado por Namath et al. (2025), nos hablan de la 

importancia del número de ovocitos obtenidos para la euploidia embrionaria, ellos 

reportaron que el número 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 años para obtener 3 embriones 

euploides, cifra la cual se duplica en pacientes de 38–40 años y triplicándose en 

mayores de 40 años, motivo por el cual, se evidencia que el envejecimiento 

ovocitario condiciona la disponibilidad de embriones euploides y el potencial 
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reproductivo. (Namath et al., 2025). 

El uso de esta herramienta de diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías (PGT-A) ha demostrado beneficios clínicos en poblaciones con alto 

riesgo de alteraciones cromosómicas. Rubio et al. (2017) encontraron que el uso de 

PGT-A se asoció con una reducción significativa en la tasa de aborto espontáneo 

en comparación con la fertilización In vitro convencional con reducción de hasta 2.7 

% vs. 39.0 % respectivamente, así como un aumento de recién nacido vivo del 52.9 

% vs. 24.2 %. (Rubio et al., 2017). 

De igual manera, el comité de opinión de American Society for Reproductive 

Medicine (ASRM, 2024) refiere que hay evidencia para su aplicación en grupos 

seleccionados, destacando la importancia de un enfoque personalizado a cada 

paciente. (Practice Committee of the ASRM, 2024) 

II.6 Protocolo DuoStim, definición e historia 

La doble estimulación ovárica en un mismo ciclo (DuoStim) es una estrategia que 

combina dos estimulaciones consecutivas (una en fase folicular y otra en fase lútea) 

con dos aspiraciones ovocitarias dentro del mismo ciclo menstrual, con el objetivo 

de maximizar el número 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 ovárica, como aquellas clasificadas bajo los criterios de Bolonia o el grupo 

4 de la clasificación POSEIDON 1 y que potencialmente mejora las probabilidades 

de éxito en tratamientos de Fertilización In Vitro. 

Dentro de las indicaciones descritas actualmente, se ha sugerido que este enfoque 

es particularmente útil en pacientes pobres respondedoras, pacientes de edad 

materna avanzada, así como oncológicas, en donde el tiempo es crucial debido a la 

disminución acelerada de la reserva ovárica (Vaiarelli et al., 2024), considerándose 

una técnica principalmente en pacientes con pronóstico desfavorable, ya que 

permite acelerar la obtención de embriones sin esperar un ciclo completo adicional. 

El mecanismo detrás del éxito del DuoStim en poblaciones específicas se basa en 
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la posibilidad de aprovechar la segunda oleada de reclutamiento folicular que ocurre 

durante la fase lútea (Vaiarelli et al., 2024), ya que actualmente se ha observado 

que el desarrollo folicular es dinámico, contrario a la teoría clásica que sostiene que 

el reclutamiento es de una única cohorte de folículos antrales durante la fase 

folicular del ciclo ovárico posterior a la regresión lútea (Baerwald et al.,2012), 

(Barroso-Villa et al., 2020). Esta teoría ha sido reemplazada por la evidencia de 

múltiples ondas que reclutan hasta tres cohortes foliculares durante un ciclo ovárico 

en mamíferos y humanos (Baerwald et al.,2012), la cual sustenta la aplicación del 

protocolo de doble estimulación en el mismo ciclo ovárico (DuoStim), permitiendo 

realizar la primera estimulación ovárica controlada (EOC) en fase folicular y la 

segunda EOC en fase lútea del mismo ciclo (Vaiarelli et al., 2024) 

El primero en describir la doble estimulación en un mismo ciclo fue Yanping Kuang 

et al en 2014 (Kuang et al., 2014) al cual nombraron protocolo Shanghai, ellos 

realizaron estimulación ovárica en la fase folicular y lútea, la estimulación ovárica 

comenzó, en la fase folicular con una combinación de clomifeno y letrozol para 

incrementar la respuesta ovárica y estimular el crecimiento folicular, así como la 

adición de gonadotropinas a dosis bajas, obtuvieron la primer recuperación 

ovocitaria posterior al desencadenante de la ovulación, posteriormente iniciaron la 

segunda estimulación en la fase lútea usando nuevamente letrozol y gonadotropinas 

en dosis más altas y la recuperación ovocitaria subsecuente (Ferraretti et al., 2011). 

Este enfoque permitió acumular ovocitos en un solo ciclo, logrando una mayor 

eficiencia en la producción de embriones. 

Posteriormente se describió el protocolo DuoStim por Ubaldi et al (2016), basó su 

teoría en la descripción de las ondas foliculares ovulatorias en la fase lútea (Ubaldi 

et al., 2016). Él y su equipo realizaron un estudio en el que evaluaron la estimulación 

ovárica en fases folicular y lútea dentro del mismo ciclo menstrual en pacientes con 

reserva ovárica disminuida. Comenzaron con la primera estimulación ovárica en la 

fase folicular con dosis fija de FSH recombinante y LH, iniciaron el antagonista de 

GnRH cuando el folículo dominante alcanzó un tamaño de 13-14 mm, continuando 

hasta el desencadenamiento de la ovulación con agonista de GnRH. Cinco días 
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después de la primera recuperación de ovocitos, se inició una segunda estimulación 

en la fase lútea con el mismo protocolo y dosis. Los ovocitos recuperados en ambas 

fases se sometieron a Inyección Intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) y 

cultivo hasta blastocisto, seguido de biopsia para PGTA y vitrificación. Este estudio 

encontró que ambas fases de estimulación eran comparables en términos de 

calidad y euploidía, sugiriendo que la estimulación en la fase lútea contribuye 

significativamente a incrementar el número de embriones viables en un solo ciclo23. 

En contraste con el protocolo Shanghai, el protocolo DuoStim actual también 

emplea una doble estimulación en un solo ciclo, pero no utiliza una combinación de 

letrozol y gonadotropinas, el protocolo DuoStim suele ser más corto y de mayor 

intensidad en comparación con el enfoque suave del protocolo Shanghai (Kuang et 

al., 2014),(Ubaldi et al., 2016); en el cual se prioriza una administración continua de 

gonadotropinas centrándose en una respuesta rápida y directa al inicio del ciclo 

folicular. 

Estudios comparativos han demostrado que el uso de estimulación ovárica 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 estimulación 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 número de embriones transferibles. Por otro lado, estudios 

como el de Venetis et al (2019) demuestran que un mayor número de ovocitos 

puede estar asociado con más embriones euploides, sugiriendo que maximizar la 

recuperación de ovocitos podría ser beneficioso para aumentar las oportunidades 

de éxito reproductivo (Venetis et al., 2019), en consecuencia, el protocolo DuoStim 

de Ubaldi tiene mayores ventajas al producirun mayor número de ovocitos maduros 

recuperados en comparación con el protocolo Shanghai. (Ubaldi et al., 2016) (Kuang 

et al., 2014),(Venetis et al., 2019).  

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

ovocitos obtenidos durante la fase lútea tenían 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 opción viable para acumular ovocitos en un 

solo ciclo (Vaiarelli et al., 2018). 

Aunque la mayoría de los estudios se han centrado en el uso de DuoStim en 

pacientes con baja respuesta ovárica, en pacientes normorespondedoras, la 

estimulación ovárica convencional generalmente permite la obtención de un número 

adecuado de ovocitos, pero en situaciones donde se requiere una mayor 

acumulación de ovocitos para la realización de estudio genético preimplantacional, 

el protocolo DuoStim podría ser una herramienta útil 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 aplicación de 

DuoStim podría mejorar la eficiencia general en los ciclos de FIV, así como la 

disminución en el abandono del tratamiento y aumentar las posibilidades de obtener 

al menos un embrión euploide, especialmente en pacientes con edad avanzada en 

quienes, el factor edad resulta preponderante, por su alto riesgo de aneuploidía por 

errores de no disyunción meiótica (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 indicación de prueba genética preimplantacional para 

enfermedades monogénicas (PGT-M), en cuyos casos las pacientes requieren un 

mayor número 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 

más embriones transferibles. (Kopcow et al., 2024). 

D. Buerger et al en 2020 destacaron que el número 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 valoración positiva entre la cantidad de 

ovocitos recuperados y la probabilidad de obtener blastocistos euploides. En este 

estudio demostraron que la probabilidad de obtener un embrión euploide, mejora 

significativamente cuando se recuperan más de 15 ovocitos en promedio en 
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pacientes mayores a 35 años lo que sugiere que estrategias como DuoStim, que 

permiten la acumulación de ovocitos en menos tiempo, podrían 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 logró un embrión euploide en un promedio de 23.3 días comparado con 

44.1 días en el grupo de ciclos BISTIM, proporcionando una opción más rápida 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 lútea, sin encontrar diferencias significativas en 

ambos grupos, concluyendo que no se compromete la calidad de un embrión 

euploide, lo que sugiere otra indicación 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 estimulación doble, y se ha observado que 

el protocolo DuoStim puede ofrecer eficacia comparable con potencial ventaja 

operativa al tener menos tiempo para obtener más ovocitos y por ende más 

embriones en pacientes de mal/subóptimo pronóstico, esto es fundamentado por el 

estudio de Canosa et al. (2025) en el cual demostraron que en mujeres pobres 

respondedoras sometidas a tratamientos de fertilización in vitro con PGT-A, el uso 

de DuoStim no se asoció con diferencias significativas en el número total de ovocitos 

recuperados, blastocistos obtenidos, blastocistos euploides ni en la tasa acumulada 

de nacido vivo en comparación con dos estimulaciones convencionales en ciclos 

distintos (22.7% vs. 25%, respectivamente) (Canosa et al., 2025). 
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II.7 Ventajas del protocolo DuoStim 

Aunque el protocolo DuoStim implica costos adicionales debido a la doble 

estimulación en un solo ciclo, puede ser una opción 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 reveló que, aunque el DuoStim puede 

ser inicialmente más costoso, los beneficios en términos de eficiencia y reducción 

del número total de ciclos lo convierten en una opción 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 múltiples ciclos de estimulación, lo que a largo plazo disminuye el 

agotamiento emocional y físico en los pacientes. Además, estudios recientes han 

demostrado que el perfil de seguridad de DuoStim es comparable al de los 

protocolos de estimulación ovárica convencionales, sin un aumento significativo en 

las complicaciones asociadas (Friedler et al., 2023). 

En 2024 un grupo de expertos habló de los beneficios propuestos previamente por 

el protocolo DuoStim, en donde se menciona que este permite acumular más 

ovocitos en un solo ciclo, disminuyendo el tiempo de tratamiento y puede ser más 

rentable al reducir la tasa de abandono (Massin et al., 2023),(Vaiarelli et al., 2024). 

Sin embargo, algunos investigadores cuestionan la evidencia, señalando 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). 

II.8 Limitaciones del protocolo DuoStim 

Una de las limitaciones del protocolo DuoStim es que múltiples estudios han 

demostrado que la estimulación iniciada en fase lútea se asocia con una mayor 

duración del tratamiento y a una mayor dosis de gonadotropinas al momento de la 

estimulación, en comparación con la estimulación convencional iniciada en fase 

folicular, lo que implica un incremento en los costos y en la carga farmacológica 

para la paciente, estudios como los realizados por Cecchino et al (2020) demuestra 

que la estimulación lútea puede llevar hasta 12 días (5-19) vs. 11 (7-16), p < .001 
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en las fases lútea vs folicular así como un aumento significativo en las dosis de 

gonadotropinas administradas (Cecchino et al., 2021). 

Así mismo, el uso de DuoStim obliga de manera sistemática a una estrategia de 

freeze-all, dado que el endometrio no es receptivo durante la fase lútea, lo que 

puede prolongar el tiempo total hasta la transferencia embrionaria37 (Lawrenz et al., 

2025). 

III. Fundamentación teórica 

A nivel mundial, la infertilidad afecta aproximadamente al 17.5% de la población; 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 reproducción asistida como una 

alternativa creciente de tratamiento. En Latinoamérica el acceso a técnicas de 

reproducción asistida ha ido en aumento, y se ha representado que hasta el 0.3% 

de los nacimientos han sido con técnicas de reproducción 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 reproducción asistida han evolucionado para ofrecer alternativas 

más efectivas a pacientes quienes han intentado búsqueda de embarazo y no han 

tenido éxito. La doble estimulación en un mismo ciclo (DuoStim) surge como una 

estrategia innovadora para incrementar el número de ovocitos obtenidos en un 

período corto de tiempo y mejorar las oportunidades de obtener embriones 

euploides para transferir (Vaiarelli et al., 2024).  Esta estrategia representa una 

visión innovadora en comparación a los ciclos convencionales, aprovechando la 

cantidad de ovocitos obtenidos en la estimulación al obtenerlos tanto de la fase lútea 

como de la fase folicular en un mismo ciclo ovárico. 

La infertilidad genera un gran impacto personal y emocional en las parejas, lo cual 

puede asociarse fuertemente a sentimiento de ansiedad, frustración y depresión 

que afectan su calidad de vida y sus relaciones interpersonales igualmente puede 

impactar en el ámbito económico porque muchas veces puede implicar más de un 
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ciclo de fertilización in vitro (Friedler et al., 2023). 

El presente estudio es factible, ya que se desarrollará en nuestro instituto, y es un 

centro que cuenta con la infraestructura, el equipo especializado y la experiencia 

necesaria en técnicas de reproducción asistida. Se dispone de un asesor clínico con 

alta experiencia en biología de la reproducción y un asesor metodológico que 

garantizará la adecuada estructuración científica y estadística del proyecto, lo que 

asegura su viabilidad y rigor académico. 

En pacientes con indicación de realizar PGT-A, el obtener embriones euploides 

puede ser un desafío, especialmente en mujeres con edad materna avanzada o 

pacientes con baja reserva ovárica, ya que en los protocolos convencionales se 

puede llegar a requerir múltiples ciclos de estimulación, 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 embrión 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 reproducción asistida. 

En pacientes con indicación de PGT-A es relevante aportar evidencia acerca de los 

beneficios y limitaciones del protocolo DuoStim en comparación 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 aún es limitada, en especial en población latinoamericana. 

La mayoría de la evidencia provienen de estudios internacionales, por lo que resulta 

relevante aportar datos locales que evalúen los beneficios del protocolo DuoStim en 

comparación con los ciclos convencionales. Este estudio contribuirá a optimizar los 

tratamientos de fertilidad, brindar mejores opciones a los pacientes, y generar 

evidencia científica que fortalezca la toma de decisiones clínicas y la elaboración de 

futuras guías en reproducción asistida. 
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IV. Hipótesis 

H0: El DuoStim no es eficaz en pacientes con indicación de realizar pruebas 

genéticas preimplantacionales para aneuploidías 

Ha: El DuoStim es eficaz en pacientes con indicación de realizar pruebas genéticas 

preimplantacionales para aneuploidías 

V. Objetivos 

V.1 Objetivo general 

Analizar la eficacia de la doble estimulación en un mismo ciclo (DuoStim) en 

pacientes con indicación de realizar diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías. 

V.2 Objetivos específicos 

- Describir las características demográficas de las pacientes sometidas a doble 

estimulación ovárica con indicación para diagnóstico genético preimplantacional. 

- Analizar los diagnósticos clínicos de las pacientes sometidas a doble estimulación 

ovárica con indicación para diagnóstico genético preimplantacional. 

- Comparar el número total de ovocitos maduros (MII) recuperados entre la fase 

folicular y lútea. 

- Comparar la cantidad de gonadotropinas utilizadas entre la fase folicular y lútea 

- Comparar el número de días de estimulación ovárica requerido entre las fases 

folicular y lútea 

- Determinar las tasas de fertilización entre la fase folicular y la fase lútea 

- Determinar la tasa de blastulación en pacientes en ciclos de DuoStim sometidas a 

PGT-A en la fase folicular y lútea 

-  Analizar el número de embriones euploides obtenidos entre la fase 

folicular y lútea en pacientes con protocolo DuoStim. 

- Comparar las tasas de embarazo clínico entre la fase folicular y lútea 

- Compara las tasas de implantación entre la fase folicular y lútea 

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

 

VI. Material y métodos 

VI.1 Tipo de investigación 

Se realizo un estudio descriptivo, comparativo, retrospectivo 

 

VI.2 Población 

Se analizo un total de 137 expedientes de pacientes, de los cuales, 126 entraron en 

nuestro estudio, así como se incluyeron un total de 252 ciclos de estimulación 

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

 

VI.3 Muestra y tipo de muestreo 

Pacientes del Instituto Vida, quienes tengan criterios para realización de diagnóstico 

genético preimplantacional para aneuploidías que se someten a una doble 

estimulación en un mismo ciclo. 

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

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

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

se les realizó biopsia a sus embriones, y se realizó un cálculo para un nivel de 

confianza 95% margen de error 5% usando la calculadora: 

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

tomano-muestra/ 

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

Tipo de muestreo: No probabilístico 

VI.4 Criterios de selección (inclusión, exclusión y eliminación). 

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 

https://www.qualtrics.com/es/gestion-de-la-experiencia/investigacion/calcular-tomano-muestra/
https://www.qualtrics.com/es/gestion-de-la-experiencia/investigacion/calcular-tomano-muestra/
https://www.qualtrics.com/es/gestion-de-la-experiencia/investigacion/calcular-tomano-muestra/
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indicación médica para la realización de diagnóstico genético preimplantacional 

para aneuploidías (PGT-A). Se incluyeron pacientes sometidas a un protocolo de 

doble estimulación ovárica en un mismo ciclo (DuoStim) y que contaban con 

expediente clínico completo, así como con resultados disponibles de laboratorio de 

embriología y genética. 

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes que no fueron sometidas a un 

protocolo de doble estimulación ovárica, así como las pacientes que no contaban 

con una indicación médica formal para la realización de PGT-A. De igual manera, 

se excluyeron las pacientes que realizaron transferencias embrionarias con 

embriones provenientes de diferentes ciclos de estimulación, así como aquellas con 

antecedente de cancelación de la estimulación ovárica. 

Se eliminaron pacientes que abandonaron el tratamiento antes de completar ambas 

fases del protocolo DuoStim, tanto la fase folicular como la fase lútea. Asimismo, se 

eliminaron los expedientes clínicos incompletos, ilegibles o sin resultados 

disponibles del laboratorio de embriología o genética, así como aquellos casos en 

los que se presentó pérdida de seguimiento clínico posterior a la punción ovárica 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 definió como el tiempo transcurrido desde el nacimiento de la paciente 

hasta el momento del ingreso al estudio, y se registró en años cumplidos, tomando 

la información del expediente clínico. Para su análisis, la edad se categorizó en los 

siguientes grupos: 20 a 30 años, 31 a 40 años y 41 a 50 años. 

El diagnóstico correspondió a la identificación y clasificación de la condición de 

salud reproductiva de la paciente, basada en las características clínicas, hallazgos 

ecográficos y antecedentes consignados en la historia clínica. Este se obtuvo a 

partir de la última nota clínica y ecografía vaginal registrada en el expediente, y se 
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clasificó en conteo folicular antral bajo, recuperación ovocitaria disminuida, edad 

materna avanzada u otros diagnósticos. 

El número de días de estimulación ovárica se definió como la cantidad de días 

requeridos para la administración de gonadotropinas durante la estimulación ovárica 

controlada, contados desde el inicio del tratamiento hasta el día de la punción 

ovárica. Esta información se obtuvo de las hojas de estimulación registradas en el 

expediente clínico y se categorizó en 0 a 8 días y de 9 a 15 días. 

La dosis total de FSH se definió como la cantidad acumulada de hormona folículo 

estimulante utilizada durante la estimulación ovárica controlada. Este dato se obtuvo 

de las hojas de estimulación y se expresó en unidades internacionales, 

clasificándose 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 correspondió a la cantidad acumulada de hormona luteinizante 

utilizada durante la estimulación ovárica controlada. Esta variable se obtuvo de las 

hojas de estimulación y se expresó en unidades internacionales, categorizándose 

en 500 a 1000 unidades, 1000 a 1500 unidades, 1500 a 2000 unidades y mayor a 

2000 unidades. 

El número de ovocitos recuperados se definió como la cantidad total de ovocitos 

obtenidos durante la punción ovárica. Este dato se obtuvo del registro de aspiración 

folicular del laboratorio de embriología y se clasificó en los rangos de 0 a 5 ovocitos 

y de 5 a 10 ovocitos. 

La clasificación embrionaria del blastocisto se definió con base en las características 

morfológicas del embrión en estadio de blastocisto. La información se obtuvo del 

registro del laboratorio de embriología el día de la transferencia embrionaria y se 

clasificó como buena (3, 4, 5 o 6 AA, AB, ó BA), regular (3, 4, 5 ó 6 BB, AC ó CA) o 

mala (inferiores a 3BB). 

La tasa de fertilización se definió como el número de ovocitos fertilizados con 

presencia de dos pronúcleos (2PN) dividido entre el número total de ovocitos 

inseminados, multiplicado por 100. Este dato se obtuvo del registro de aspiración 

folicular y del laboratorio de embriología y se expresó en porcentaje, 
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categorizándose 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 definió como la proporción de embriones 

euploides respecto al total de embriones biopsiados. Esta información se obtuvo del 

registro del reporte de genética y se expresó como porcentaje, clasificándose en los 

mismos intervalos porcentuales. 

El embarazo bioquímico se definió como la presencia de una prueba de embarazo 

positiva determinada por niveles séricos de beta-hCG. Este dato se obtuvo del 

expediente clínico y se expresó como el número de pruebas positivas dividido entre 

el número de transferencias embrionarias, multiplicado por 100. 

La tasa de implantación se definió como el número de sacos gestacionales 

intrauterinos observados dividido entre el número de embriones transferidos, 

multiplicado por 100. La información se obtuvo de la nota de la primera consulta 

posterior a la transferencia embrionaria y del registro del laboratorio de embriología. 

La tasa de embarazo clínico se definió como el número de embarazos clínicos 

confirmados por la detección de actividad cardiaca fetal dividido entre el número de 

ciclos iniciados, ciclos aspirados o ciclos con transferencia embrionaria, según 

correspondiera, multiplicado por 100. Este dato se obtuvo del expediente clínico y 

se expresó en porcentaje. 

La tasa de aborto espontáneo se definió como el número de pérdidas gestacionales 

menores de 22 semanas de gestación dividido entre el número total de embarazos 

clínicamente reconocidos, multiplicado por 100. La información se obtuvo de las 

notas clínicas consecutivas del expediente. 

La tasa de nacido vivo se definió como el número de partos cuyo resultado fue al 

menos un recién nacido vivo, expresado por cada 100 transferencias embrionarias. 

Este dato se obtuvo del registro clínico de nacimientos. 

 

VI.6 Técnicas e instrumentos. 

Para la realización del presente protocolo de investigación se utilizaron expedientes 
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clínicos físicos y electrónicos correspondientes a pacientes atendidas en el Instituto 

Vida que fueron sometidas a un protocolo de doble estimulación ovárica (DuoStim) 

con indicación y realización de diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías (PGT-A). Así mismo, se emplearon los reportes del laboratorio de 

embriología y genética, los cuales incluyeron información relacionada con la 

estimulación ovárica, los procedimientos de fertilización, el desarrollo embrionario y 

los resultados de la biopsia embrionaria. 

Adicionalmente, se utilizó una base de datos digital que contenía información 

sistematizada y anonimizada de las pacientes, la cual fue empleada para la 

recolección y el análisis de las variables clínicas y reproductivas del estudio. No se 

utilizaron equipos adicionales ni materiales de laboratorio, debido a que se trató de 

un estudio retrospectivo basado exclusivamente en el análisis de datos previamente 

generados como parte del tratamiento clínico habitual. 

 

VI.7 Procedimientos 

Se recabaron datos del Instituto Vida, León, Guanajuato correspondientes al 

periodo de enero 2018 a junio de 2025, a partir de las historias clínicas, el laboratorio 

de fertilización in vitro y el laboratorio de genética Vida Genetics. La información 

obtenida fue ingresada y organizada en tablas diseñadas en el programa Microsoft 

Excel (Anexo 1). La recolección incluyó variables clínicas y de laboratorio como 

edad, diagnóstico, dosis de gonadotropinas, número de ovocitos recuperados, tasa 

de fertilización, tasa de blastulación, número de embriones euploides, así como 

resultados posteriores a la transferencia embrionaria (implantación, embarazo 

bioquímico, embarazo clínico, aborto y nacido vivo). 

 

El protocolo de estimulación ovárica se realizó mediante preparación ovárica previa, 

realizada con valerato de estradiol vía oral 4 mg/día a partir del día 21 del ciclo 

previo. En el día 2 o 3 del ciclo se inició la estimulación ovárica controlada posterior 

a revisión ecográfica transvaginal, administrándose una dosis inicial estándar en 
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todas las pacientes de 375 UI de FSH recombinante y 150 UI de LH recombinante 

por vía subcutánea, con ajustes posteriores de acuerdo con la evaluación médica e 

individualizado de cada paciente. En el día 5 de estimulación se realizó una nueva 

valoración ultrasonográfica transvaginal, con modificación de dosis de 

gonadotropinas según criterio del médico tratante. Se implementó un protocolo 

flexible de antagonista de GnRH, iniciando cetrorelix 0.25 mg subcutáneo diario al 

identificar un folículo líder de 13–14 mm. El desencadenante de la ovulación se 

administró al observar un folículo ≥18 mm, utilizando 5000 a 10 000 UI de hCG 

intramuscular y/o triptorelina 0.2 mg subcutánea. La recuperación ovocitaria se 

realizó 36 a 37 horas después, bajo sedación, mediante punción ovárica guiada por 

ultrasonido transvaginal. 

Cinco días posteriores a la primera captura ovocitaria, se inició una segunda 

estimulación en fase lútea (DuoStim), siguiendo el mismo protocolo descrito 

previamente en cuanto a dosis de gonadotropinas y uso de antagonista de GnRH 

con cetrorelix 0.25 mg subcutáneo diario al identificar un folículo líder de 13–14 mm. 

De igual manera, se administró el desencadenante de la ovulación al observar un 

folículo ≥18 mm, utilizando hCG y/o triptorelina, con recuperación ovocitaria 36 a 37 

horas después bajo sedación y guía ecográfica transvaginal. 

La punción ovárica se realizó bajo sedación por médico anestesiólogo y en 

condiciones estandarizadas del laboratorio de fertilización in vitro, se utilizó aguja 

de aspiración folicular de calibre 16G o 17G, seleccionada de acuerdo con las 

características clínicas de cada paciente. La aspiración folicular se efectuó mediante 

sistema de succión por bomba con presión negativa controlada, con una presión 

máxima de 100 mmHg. Los ovocitos recuperados fueron y trasladados al laboratorio 

de in vitro en medios estandarizados para su posterior conteo, decumulación y 

clasificación en ovocitos maduros o inmaduros. 

Posteriormente, los ovocitos fueron evaluados y sometidos a inyección 

intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI), con cultivo embrionario hasta 

estadio de blastocisto. La preparación espermática se realizó mediante técnicas 

convencionales, utilizando swim-up o gradientes de densidad, de acuerdo con las 
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características de la muestra seminal y el criterio de la andróloga responsable. La 

selección espermática para ICSI se efectuó mediante técnica convencional, 

seleccionando espermatozoides móviles con adecuada morfología bajo 

microscopía invertida, sin aplicación de técnicas avanzadas de selección 

espermática como IMSI, PICSI o MACS. 

La biopsia de trofoectodermo se realizó con la técnica descrita en 2024 por Calull-

Bagó y colaboradores (Calull-Bagó et al., 2024; Calull-Bagó et al., 2023), obteniendo 

una muestra de 5 a 10 células del trofoectodermo en el día 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 análisis 

genético embrionario se realizó en el laboratorio Vida Genetics mediante 

secuenciación de nueva generación (NGS), siguiendo las instrucciones del 

fabricante (Ion ReproSeq™ KIT PGS, Thermo Fisher Scientific, Estados Unidos). 

Para el procesamiento se incluyeron células biopsiadas previamente preparadas 

para extracción de DNA y amplificación del genoma completo con el Ion 

SingleSeq™ Kit. 

Finalmente, al obtener los resultados de los blastocistos euploides, se procedió a 

realizar la transferencia de uno o máximo dos embriones euploides en ciclo natural, 

modificado o sustituido. La técnica utilizada de la transferencia embrionaria se 

realizó como se ha descrito previamente por Sánchez-Tafoya (Sánchez-Tafoya et 

al., 2020) bajo guía ecográfica, utilizando catéter Frydman Soft® o Wallace®. El 

soporte de fase lútea se inició con 5 + 1 días de exposición a progesterona y se 

continuó hasta la prueba de embarazo, la cual se realizó mediante cuantificación 

sérica de la fracción beta de hCG 10 a 12 días posterior a la transferencia 

embrionaria. 

Los datos fueron capturados por la tesista y posteriormente validados por los 

investigadores asociados mediante revisión, con el objetivo de asegurar 

consistencia y confiabilidad. Toda la información fue anonimizada y codificada para 

preservar la confidencialidad de las pacientes, de acuerdo con los lineamientos 

vigentes de protección de datos personales. 
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VI.8 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó utilizando el software SPSS Statistics, versión 21, 

y Microsoft Excel, versión 2409. Las variables categóricas y las tasas se expresaron 

como porcentajes. Todos los valores de p fueron bilaterales, considerando un nivel 

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

 

Se incluyeron medidas de tendencia central, como media y mediana, así como 

medidas de dispersión e intervalos de confianza del 95% para los resultados 

principales. Para la comparación entre los grupos de estudio se aplicaron pruebas 

estadísticas específicas, utilizándose la prueba t de Student para el análisis de 

variables cuantitativas y la prueba de Chi-cuadrado para la comparación de 

proporciones. 

VI.9 Consideraciones éticas 

Este protocolo de investigación tomo en consideración los siguientes marcos 

legales: 

- Ley federal de protección de datos personales en posesión de los particulares. 

- Ley general de salud, en el título quinto, sobre la investigación para la salud, artículo 

100. 

- Ley de protección de datos que ampara el Instituto nacional de transparencia, 

acceso a la información y protección de datos personales (INAI). 

Se protegió cabalmente la integridad, imagen y vida del paciente y de los sujetos 

participantes en la investigación además se apoya con evidencia y valor científico 

al proporcionar conocimiento del protocolo DuoStim en pacientes que van para 

ciclos con pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías 

De acuerdo con el artículo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación para la Salud, este estudio se clasifica como sin riesgo, ya que se 

basa en análisis de expedientes clínicos y no se realizarán intervenciones 

adicionales a las ya establecidas en la práctica médica. 
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• Proyecto realizado en el Instituto de Ciencias en Reproducción Humana, Vida León. 

• Cumple con la Declaración de Helsinki 

• NOM-012-SSA3-2012: Clasificado como investigación sin riesgo (fracción 11.3); no 

requiere consentimiento informado. 

• Datos personales: serán protegidos conforme a la Ley Federal de Protección de 

Datos Personales en Posesión de los Particulares. 

• Autorización de uso de datos por la institución: Existe autorización para la consulta 

de los expedientes solicitados para la recolección de datos. 

El Instituto Vida cuenta con autorización vigente ante la COFEPRIS como 

establecimiento para la práctica de reproducción asistida, incluyendo las actividades 

de manejo, manipulación y almacenamiento de gametos y embriones humanos, 

conforme a lo establecido en la Ley General de Salud según el artículo 320 y su 

reglamento en materia de control sanitario de establecimientos dedicados a la 

prestación de servicios de atención médica con el siguiente registro: 25-TR-11-020-

002 para posición de células germinales para reproducción asistida. 

 

 

 

VII. Resultados 

Se analizaron 137 expedientes, de los cuales se excluyeron a las pacientes quienes 

no habían completado el protocolo DuoStim. 

Este análisis se realizó sobre una muestra total de 126 pacientes sometidas a 

protocolo DuoStim (-con un total de 252 ciclos) y a los embriones resultantes se les 

realizó pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías, analizando un 

total de 666 embriones. 

En la población total analizada (n = 126), la infertilidad primaria fue más prevalente 

que la secundaria, con una frecuencia del 61.11% (77/126) vs 38.88% (49/126), 

respectivamente. En cuanto a la indicación del protocolo DuoStim, se observó que 

el 41.26% (52/126) de las pacientes lo realizaron por diagnóstico de baja reserva 
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ovárica, mientras que el 58.73% (74/126) restante correspondió a pacientes sin baja 

reserva ovárica con otras indicaciones médicas. Dentro de este grupo, la principal 

indicación fue deseo de descendencia sin alteraciones genéticas (n=22, 17.46%), 

seguido por falla recurrente de implantación (n=19, 15.07%), selección 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 población total 

estudiada 

 

 

Fuente: Eficacia de la doble estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025 

 

Resultados generales del protocolo DuoStim 

La población total del estudio con los resultados de laboratorio y clínicos se 

encuentra sintetizada en el Cuadro 2, con el propósito de evaluar comparativamente 

los resultados obtenidos entre las fases folicular y lútea del protocolo DuoStim. La 

edad materna promedio fue de 39.92 ± 3.4 años. 

Al comparar las fases folicular y lútea, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas durante la estimulación ovárica controlada. La administración de FSH 

Indicaciones para protocolo DuoStim Porcentaje (%) N 

Baja reserva ovárica 41.26 % 52/126 

Deseo de bebé sano 17.46% 22/126 

Falla de implantación 15.07% 19/126 

Selección de sexo 13.49% 17/126 

Pérdida gestacional recurrente 8.73% 11/126 

Factor masculino severo 3.96% 5/126 
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fue mayor en la fase lútea con una dosis promedio de 4182.89 ± 653.81 UI, en 

comparación con la fase folicular 3735.19 ± 693.03 UI (p < 0.05). De forma similar, 

la dosis de LH fue mayor en fase lútea con un promedio de 1858.92 ± 712.36 UI vs. 

1621.61 ± 703.86 UI en la fase folicular (p < 0.05). Asimismo, se registró un 

incremento significativo en los días de estimulación en fase lútea (11.46 ± 1.52 días) 

respecto a la fase folicular (10.35 ± 1.44 días), con p < 0.05. No se observaron 

diferencias significativas en el promedio de días 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 MII en 

fase folicular y 883 ovocitos MII en fase lútea, 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 observó una tasa de fertilización 

significativamente mayor en fase lútea, con 91.84% (811/883) vs. 88.65% (750/846) 

en fase folicular (p < 0.05). Sin embargo, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la tasa de blastulación, que fue de 43.33% 

(325/750) en fase folicular y 45.62% (370/811) en fase lútea (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 lútea, sin diferencia significativa (p = 0.09). La tasa de euploidía fue 

comparable entre ambas fases, con 27.88% (87/312) en fase folicular y 32.20% 

(114/354) en fase lútea (p = 0.22). 

En cuanto a los resultados clínicos, la media de embriones transferidos por paciente 

fue de 0.66 ± 0.68 en fase folicular y 0.72 ± 0.65 en fase lútea (p = 0.06). Se 

realizaron 44 transferencias únicas y 13 transferencias dobles en fase folicular, 

mientras que en fase lútea se realizaron 56 transferencias únicas y 12 transferencias 

dobles. 

La tasa de embarazo bioquímico fue de 64.28% (36/56) en fase folicular y 64.61% 

(42/65) en fase lútea (p = 0.97). La tasa de implantación fue de 54.92% (39/71) para 

la fase folicular y 53.75% (43/80) para la fase lútea (p = 0.88). Respecto al embarazo 

clínico, se obtuvo una tasa del 58.92% (33/56) en fase folicular y 60% (39/65) en 
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fase lútea (p = 0.90). La tasa de aborto fue de 10.25% (4/39) en fase folicular y 

6.97% (3/43) en fase lútea (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 lútea (p = 0.84), 

sin diferencias estadísticamente significativas. 

Cuadro 2. Comparación de parámetros obtenidos entre la fase folicular y lútea en la 

población total analizada del protocolo DuoStim 

Variable Fase folicular Fase lútea Valor de P 

Edad promedio 39.92 ± 3.4 años 

Promedio de gonadotropinas (FSH) 3735.19±693.03 4182.89±653.81 < 0.05 

Promedio de gonadotropinas (LH) 1621.61±703.86 1858.92±712.36 < 0.05 

Promedio de número de días de inhibidor pico LH 4.38±1.26 4.81±1.09 0.08 

Días de estimulación 10.35±1.44 11.46±1.52 < 0.05 

Cantidad ovocitos maduros (MII) recuperados 846 883  

Promedio de ovocitos recuperados en MII por paciente 6.71±3.99 7±4.43 0.21 

Tasa de fertilización 88.65% (750/846) 91.84% (811/883) < 0.05 

Tasa de blastulación 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 únicas embrionarias 44 56  

Transferencias múltiples embrionarias 13 12  

Tasa de embarazo bioquímico 64.28% (36/56) 64.61% (42/65) 0.97 

Tasa de implantación 54.92% (39/71) 53.75 % (43/80) 0.88 

Tasa de embarazo clínico 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 estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025 
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Comparación de la clasificación embrionaria obtenida entre las fases 

folicular y lútea 

Los embriones fueron categorizados al momento de la transferencia como de buena 

calidad (3, 4, 5 o 6 AA, AB o BA), regular (3, 4, 5 o 6 BB, AC o CA) y mala calidad 

(inferiores a 3BB). En la fase folicular se clasificaron un total de 70 embriones y en 

la lútea de 80 embriones, de los cuales en la fase folicular el 38.57% (27/70) de los 

embriones fueron de buena calidad, en comparación con el 41.25% (33/80) en la 

fase lútea (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 

lútea (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 

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

 

Figura 1. No se encontraron diferencias significativas en la clasificación 

embrionaria en ambas fases 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Eficacia de la doble estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025 

FIGURA 1 . CLASIFICACION EMBRIONARIA EN AMBAS FASES 
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Resultados en pacientes con baja reserva ovárica 

En el subgrupo de pacientes con baja reserva ovárica, la edad promedio fue de 

40.19 ± 2.91 años. Durante la estimulación ovárica controlada, se observó un mayor 

requerimiento de FSH en la fase lútea (4217.69 ± 710.94 UI) en comparación con la 

fase folicular (3886.05 ± 737.96 UI), encontrándose una diferencia estadísticamente 

significativa (p < 0.05). Asimismo, se registró un incremento significativo en los días 

de estimulación en fase lútea (11.44 ± 1.60 días) respecto a fase folicular (10.65 ± 

1.75 días), con p < 0.05. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la dosis total de LH administrada entre ambas fases (1786.53 ± 

923.95 vs. 1930.76 ± 890.20 UI; p = 0.42). El promedio de días de uso de inhibidor 

del pico de LH fue mayor en fase lútea (4.75 ± 1.08) respecto a fase folicular (4.29 

± 1.56), sin alcanzar significancia estadística (p = 0.08). 

En cuanto a los resultados de laboratorio, la cantidad total de ovocitos maduros (MII) 

recuperados fue de 215 en la fase folicular y 297 en la fase lútea. El promedio de 

ovocitos MII recuperados por paciente fue comparable entre ambas fases (4.13 ± 

1.82 vs. 4.65 ± 3.15; p = 0.30). 

Respecto a los resultados clínicos, se observó una tasa de fertilización 

significativamente mayor en la fase lútea, con 97.85% (228/233) frente a 87.44% 

(188/215) en fase folicular (p < 0.05). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la tasa de blastulación, la cual fue de 48.40% 

(91/188) en fase folicular y 52.19% (119/228) en fase lútea (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 euploidía fue de 21.34% (19/89) en fase folicular y 30% 

(34/113) en fase lútea, sin diferencia significativa (p = 0.16). 

En la fase folicular se realizaron 13 transferencias únicas y 3 transferencias dobles, 

mientras que en la fase lútea se realizaron 19 transferencias únicas 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 clínicos. La tasa de 
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embarazo bioquímico fue de 56.25% (9/16) en la fase folicular y 59.09% (13/22) en 

la fase lútea (p = 0.86). La tasa de implantación fue de 52.63% (10/19) en fase 

folicular y 52% (13/25) en fase lútea (p = 0.96). El embarazo clínico se presentó en 

56.25% (9/16) de las transferencias en fase folicular y en 54.54% (12/22) en la fase 

lútea (p = 0.91). La tasa de aborto fue de 10% (1/10) en fase folicular y 7.69% (1/13)en 

fase lútea (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 lútea (p = 1.00) (Cuadro 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40  

Cuadro 3. Resultados de pacientes que entraron a protocolo DuoStim con baja 

reserva ovárica, no se encontraron diferencias significativas 

Cuadro 3. Resultados pacientes con baja reserva ovárica 

Variable Fase folicular Fase lútea 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 número de días de inhibidor 

pico LH 

4.29±1.56 4.75±1.08 0.08 

Días de estimulación 10.65±1.75 11.44±1.60 < 0.05 

Cantidad ovocitos maduros (MII) 

Recuperados 

215 297  

Promedio de ovocitos recuperados por 

Paciente 

4.13±1.82 4.65±3.15 0.30 

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

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

Media de embriones biopsiados por paciente 2.26± 2.14 2.21±2.12 

(113/52) 

0.90 

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

Media embriones transferidos por paciente 0.43±0.62 0.55±0.62 0.33 

Transferencias únicas embrionarias 13 19  

Transferencias dobles embrionarias 3 3  

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

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

Tasa de embarazo clínico 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 estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

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

En el subgrupo de pacientes sin baja reserva ovárica, la edad promedio fue de 38.02 

± 3.45 años. Durante la estimulación ovárica controlada, se observó un incremento 

estadísticamente significativo en los requerimientos de gonadotropinas durante la 

fase lútea, tanto para FSH (4158.44 ± 614.33 UI vs. 3629.19 ± 629.15 UI en fase 

folicular; p < 0.05) como para LH (1808.45 ± 555.91 UI vs. 1505.73 ± 467.90 UI; p < 

0.05). Asimismo, el número de días de estimulación fue mayor en la fase lútea 

(11.48 ± 1.48 días) en comparación con la fase folicular (10.14 ± 1.14 días), con 

diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05). No se observaron diferencias 

significativas en el número de días 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 (MII) 

recuperados fue de 631 en la fase folicular y 641 en la fase lútea, 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 clínicos, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas fases. La tasa de fertilización fue de 89.06% (562/631) 

en fase folicular y 89.54% (574/641) en fase lútea (p = 0.77). De igual manera, la 

tasa de blastulación 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 lútea, sin diferencia significativa (p = 0.60), al igual 

que la tasa de euploidía (30.49% (68/223) vs. 33.47% (79/236); p = 0.47). 

Se realizaron 31 transferencias únicas y 10 transferencias dobles en la fase folicular, 

mientras que en la fase lútea se realizaron 37 transferencias únicas 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 clínicos. 

La tasa de embarazo bioquímico fue de 67.5% (27/40) en la fase folicular y 67.44% 
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(29/43) en la fase lútea (p = 0.99). La tasa de implantación fue de 55.76% (29/52) y 

54.54% (30/55), respectivamente (p = 0.90). El embarazo clínico se presentó en el 

60% (24/40) de las transferencias en fase folicular y en el 62.79% (27/43) en la fase 

lútea (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 lútea (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 lútea (p = 0.79) (Cuadro 4). 
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Cuadro 4. Resultados de pacientes que entraron a protocolo DuoStim sin baja 

reserva ovárica, no se encontraron diferencias significativas 

 

Cuadro 4. Resultados de pacientes sin baja reserva ovárica 

Variable Fase folicular Fase lútea Valor de P 

Edad promedio 38.02 +- 3.45 años 

Promedio de gonadotropinas (FSH) 3629.19±629.15 4158.44±614.33 < 0.05 

Promedio de gonadotropinas (LH) 1505.73±467.90 1808.45±555.91 < 0.05 

Promedio de número de días de inhibidor pico LH 4.4±1.04 4.85±1.10 0.08 

Promedio Días de estimulación 10.14±1.14 11.48±1.48 <0.05 

Cantidad ovocitos maduros (MII) recuperados 631 641  

Promedio de ovocitos recuperados en MII por 

Paciente 

8.52±4.11 8.66±4.31 0.84 

Tasa de fertilización 89.06% (562/631) 89.54% (574/641) 0.77 

Tasa de blastulación 41.63% (234/562) 42.85% (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 0.83±0.68 0.93±0.61 0.40 

Transferencias únicas embrionarias 31 37  

Transferencias dobles embrionarias 10 9  

Tasa de embarazo bioquímico 67.5% (27/40) 67.44% (29/43) 0.99 

Tasa de implantación 55.76% (29/52) 54.54% (30/55) 0.90 

Tasa de embarazo clínico 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 estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025 
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Análisis comparativo de los resultados de euploidía en la cohorte 

global y los subgrupos según la reserva ovárica 

En la población total analizada, la media de embriones biopsiados por paciente 

obtenidos en la fase folicular fue de 2.48, incrementándose 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 aumentó de 0.69 en la fase folicular a 1.60 en el análisis acumulado, 

correspondiente a un incremento del 132%. 

Este patrón se mantuvo de forma consistente en los subgrupos estratificados según 

la reserva ovárica. En las pacientes con baja reserva ovárica, la media de embriones 

biopsiados por paciente se incrementó de 1.71 en la fase folicular a 3.88 en el 

análisis acumulado, lo que representa un incremento del 127%. De manera aún más 

marcada, la media de embriones euploides aumentó de 0.37 a 1.02, 

correspondiente a un incremento del 179%. 

En el subgrupo de pacientes sin baja reserva ovárica, la media de embriones 

biopsiados por paciente pasó de 3.01 en la fase folicular a 6.20 en el análisis 

acumulado, con un incremento del 106%. Asimismo, la media de embriones 

euploides por paciente aumentó de 0.92 a 1.99, lo que representa un incremento 

del 116%. 

En conjunto, estos resultados evidencian que la estrategia de doble estimulación 

ovárica 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 ovárica. El mayor beneficio relativo se 

observó en las pacientes con baja reserva ovárica, en quienes el protocolo DuoStim 

prácticamente triplicó el número de embriones euploides disponibles, subrayando 

su relevancia clínica como estrategia para optimizar las oportunidades 

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

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

porcentual acumulado de ambas fases por paciente. 

 

GRUPO Media 

biopsiados fase 

folicular 

Media 

biopsiados 

acumulad 

a 

Incremento 

biopsiados 

(%) 

Media 

euploide s 

fase 

folicular 

Media 

euploides 

acumulad 

a 

Incremento 

euploides (%) 

POBLACIÓN 

TOTAL 

2.48 

(312/126) 

5.29 

(666/126) 

113% 0.69 

(87/126) 

1.60 

(201/126) 

132% 

BRO 1.71 

(89/52) 

3.88 

(202/52) 

127% 0.37 

(19/52) 

1.02 

(53/52) 

179% 

SIN BRO 3.01 

(223/74) 

6.20 

(459/74) 

106% 0.92 

(68/74) 

1.99 

(147/74) 

116% 

 

 

Fuente: Eficacia de la doble estimulación ovárica en un mismo ciclo en pacientes 

con indicación para pruebas genéticas preimplantacionales para aneuploidías en el 

Instituto Vida, enero 2018 a junio 2025 

 

Resultados del protocolo DuoStim con relación al tiempo de 

obtención de un embrión euploide 

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

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

total de embriones biopsiados y embriones euploides por paciente conforme avanzó 

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

lútea sobre el rendimiento total del ciclo, más allá de lo obtenido en la fase folicular 

inicial. 

En la población total, la media de embriones biopsiados por paciente incrementó de 
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2.48 en fase folicular a 5.29 en el análisis acumulado (+113%), mientras que la 

media de embriones euploides aumentó de 0.69 a 1.60 (+132%). Este patrón se 

reprodujo en los subgrupos, observándose un incremento del 127% en embriones 

biopsiados y del 179% en embriones euploides en pacientes con baja reserva 

ovárica, así como un incremento del 106% y 116%, respectivamente, en pacientes 

sin baja reserva ovárica (Cuadro 5). 

VIII. Discusión 

Nuestro estudio demostró que el protocolo DuoStim constituye una estrategia eficaz 

en pacientes con indicación de diagnóstico genético preimplantacional para 

aneuploidías (PGT-A), al permitir la obtención de ovocitos y embriones durante las 

dos fases del ciclo menstrual. Este enfoque incrementó el rendimiento acumulado 

sin comprometer los resultados embrionarios ni los desenlaces clínicos, reforzando 

el valor del DuoStim como alternativa para maximizar el éxito de los tratamientos de 

reproducción asistida, especialmente en poblaciones de pronóstico desfavorable, 

donde el tiempo y la disponibilidad de embriones transferibles son factores críticos. 

En nuestra cohorte, la estimulación en fase lútea se asoció con un mayor 

requerimiento de gonadotropinas con una P significativa, así como un mayor de días 

de estimulación en la fase lútea en comparación con la fase folicular con una 

desviación estándar con aumento de hasta ± 1.44 días de estimulación en 

comparación con la fase folicular. Este patrón ha sido descrito previamente en la 

literatura, sugiriendo que el ambiente endocrino de la fase lútea se asocia con una 

menor sensibilidad ovárica relativa y, por tanto, un mayor consumo de 

gonadotropinas para alcanzar el crecimiento folicular óptimo. En un meta-análisis 

de Boots et al. (2016)(Boots et al., 2016),  así como el estudio de Lawrenz et al. 

(2026)(Lawrenz et al., 2026),  analizan y comparan los resultados en la estimulación 

en pacientes quienes se estimularon en fase folicular y en un segundo tiempo en 

una fase lútea en donde en ambos estudios reportan que la estimulación en la fase 

lútea tiende a requerir mayor duración en la estimulación, de hasta 1 o 2 días más, 

y mayor dosis de gonadotropinas. Estos hallazgos también concuerdan con lo 
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reportado en estudios específicos de DuoStim, ya que Ubaldi et al. (2016) y 

Cecchino et al. (2021), describieron consistentemente un mayor consumo de 

gonadotropinas y mayor número de días de estimulación en la fase lútea en 

comparación 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 (MII) 

recuperados entre fases, lo cual respalda que la estimulación en fase lútea puede 

producir una respuesta ovárica comparable a la fase folicular, incluso en pacientes 

con pronóstico desfavorable. Estos hallazgos van de la mano con lo reportado por 

Vaiarelli et al. (2018) (Vaiarelli et al., 2018), quienes demostraron que la obtención 

de ovocitos en metafase II y desarrollo embrionario pueden mantenerse 

equivalentes entre ambas fases, respaldando la viabilidad del DuoStim como 

estrategia para optimizar la producción embrionaria en un solo ciclo. 

Un hallazgo relevante en nuestro estudio fue la identificación de una tasa de 

fertilización significativamente mayor en la fase lútea, tanto en la población total 

como en el subgrupo con baja reserva ovárica. Este resultado debe interpretarse 

con cautela, ya que la mayoría de las series publicadas reportan tasas de 

fertilización comparables entre fases. Por ejemplo, Cecchino et al. (2021) (Cecchino 

et al., 2021)  y Majumdar et al. (2023) (Majumdar et al., 2023) describen que, aunque 

puede observarse una mayor cantidad de ovocitos obtenidos en fase lútea, las tasas 

de fertilización suelen mantenerse sin diferencias estadísticamente significativas. Sin 

embargo, en nuestra cohorte se observó una fertilización superior en fase lútea 

(91.84% vs. 88.65%, p < 0.05), y aunque en la literatura existen pocos estudios que 

comparen de forma directa las tasas de fertilización entre estimulación iniciada en 

fase lútea y folicular, algunos trabajos, como el de Dastjerdi et al. (2024) (Dastjerdi 

et al., 2024),  han observado un mayor número de ovocitos en metafase II tras 

estimulación en fase lútea, lo cual sugiere un potencial competitivo diferente de la 

cohorte folicular reclutada en esta fase. lo cual podría con la fisiología de las 

múltiples 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 fertilización. No obstante, dado que la fertilización 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 estimulación en fase lútea no compromete la competencia embrionaria ni la 

euploidía en comparación con la fase folicular, en nuestro estudio no se observaron 

diferencias significativas en la tasa de blastulación ni en la tasa de embriones 

euploides entre fases, tanto en la población 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 lútea. Adicionalmente, Lawrenz et al. (2025) (Lawrenz 

et al., 2025) confirmaron que la estimulación iniciada en fase lútea no se asocia con 

un deterioro en los resultados embrionarios globales, lo que respalda la seguridad 

de la estimulación en la fase lútea. 

Al comparar nuestros hallazgos con el estudio BISTIM (2023) (Massin et al., 2023), 

el cual no reportó beneficios clínicamente significativos del DuoStim, nuestros 

resultados sugieren un impacto favorable al incrementar la media acumulada de 

embriones biopsiados por paciente. En nuestra población total, la media aumentó 

de 2.48 en fase folicular a 5.29 en el análisis acumulado, y en pacientes con baja 

reserva ovárica de 1.71 a 3.88, lo cual representa un incremento clínicamente 

relevante al considerar que en mujeres mayores de 35 años se ha descrito que 

pueden requerirse entre 6 y 9 blastocistos para obtener al menos un embrión 

euploide(Namath et al., 2025),(Buerger et al., 2020).  Por tanto, el aumento en el 

número de blastocistos en un mismo ciclo adquiere relevancia clínica al reducir el 

tiempo necesario para alcanzar un embrión transferible, especialmente en pacientes 

con pronóstico desfavorable o con limitaciones de tiempo reproductivo. 

En relación con la euploidía acumulada, nuestro estudio demostró un incremento 

importante en el número de embriones euploides por paciente al integrar ambas 

fases, tanto en pacientes con baja reserva ovárica como en aquellas sin baja 
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reserva ovárica. 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 número 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 incrementó el número acumulado 

de embriones euploides en la cohorte global, el beneficio no fue homogéneo entre 

los subgrupos estratificados por reserva ovárica. En pacientes sin baja reserva 

ovárica, el incremento relativo fue menor en comparación con aquellas con baja 

reserva ovárica. Este hallazgo puede explicarse principalmente por la edad materna 

del subgrupo sin baja reserva ovárica (38.02 ± 3.45 años), ya que a partir de esta 

edad la proporción de embriones aneuploides aumenta de manera significativa. En 

consecuencia, una mayor producción ovocitaria no necesariamente se traduce en 

un aumento proporcional de embriones euploides, incluso cuando la reserva ovárica 

es adecuada, lo cual refuerza que la edad materna continúa siendo el principal 

determinante del potencial cromosómico embrionario. 

Finalmente, en cuanto a los desenlaces clínicos, no se observaron diferencias 

significativas entre fases en las tasas de implantación, embarazo clínico 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 clínicos comparables 

entre la fase folicular y la fase lútea en el contexto del protocolo DuoStim. En 

conjunto, estos hallazgos respaldan que la fase lútea constituye una fuente adicional 

de ovocitos y embriones sin comprometer la competencia embrionaria ni los 

resultados clínicos, 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 permitió evaluar la eficacia de la doble estimulación ovárica en 

un mismo ciclo (DuoStim) en pacientes con indicación para diagnóstico genético 

preimplantacional para aneuploidías (PGT-A), demostrando que este enfoque 

constituye una estrategia útil para la acumulación de embriones euploides en un 

periodo de tiempo reducido. Los resultados obtenidos evidencian que la 

aplicacióndel protocolo DuoStim posibilita optimizar el aprovechamiento de las 

multiples ondas foliculares tanto en la fase folicular como en la fase lútea del ciclo 

ovárico, sin comprometer los resultados de laboratorio, embrionarios ni clínicos-. 

Asimismo, se observó que la implementación de DuoStim resulta particularmente 

relevante en pacientes con baja reserva ovárica y en aquellas con edad materna 

avanzada, en quienes la obtención de un mayor número de embriones euploides 

representa un reto clínico significativo. La posibilidad de realizar dos estimulaciones 

consecutivas permitió incrementar el número de embriones disponibles para su 

análisis genético, así como el aumento de las posibilidades de obtener un embrión 

euploide. 

De manera adicional, el uso de PGT-A en combinación con la estrategia favorece el 

éxito de los tratamientos de reproducción asistida, así como ayuda a reducir el 

tiempo de obtención de un embrión euploide. 

En conclusión, el protocolo DuoStim representa una opción eficaz y segura dentro 

de los tratamientos de reproducción asistida, permitiendo maximizar la obtención de 

embriones euploides en menor tiempo, sin comprometer la calidad ovocitaria ni la 

calidad embrionaria, así como la euploidia de estos. 

X. Propuestas 

Incorporar el protocolo DuoStim como estrategia clínica en pacientes con indicación 

de PGT-A, especialmente en aquellas con baja reserva ovárica, edad materna 

avanzada o limitación de tiempo reproductivo, con el objetivo de favorecer la 

acumulación de embriones euploides en un menor periodo de tiempo. 
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Estandarizar criterios institucionales para la selección de pacientes candidatas a 

DuoStim, considerando variables como edad, reserva ovárica, antecedentes de 

ciclos previos de fertilización in vitro y necesidad de diagnóstico 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 número 

de ciclos, así como disminuir el impacto emocional y económico en los pacientes. 
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