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RESUMEN

e Introduccioén: La baja respuesta ovdrica tiene una incidencia del 5% al 24% y constituye un desafio
para el profesional y puede ser motivo de frustracién para los pacientes. El concepto de DuoStim o de
doble estimulacién en un mismo ciclo surge de implementar una estimulacién durante la fase litea a la
convencional en fase folicular, con el objetivo de conseguir mayor respuesta ovdrica y mayor nimero
de ovocitos sin aumentar las tasas de complicaciones.

e Material y métodos: bisqueda bibliografica en la literatura publicada sobre el protocolo de doble
estimulacién ovarica, enfocado sobre todo a aquellas mujeres que cumplen los criterios de Bolonia,
publicados en los ultimos 10 afios; es decir, desde 2011 a 2021.

* Resultados: tabla de elaboracion propia que recopila algunos de los articulos mas interesantes sobre
el tema tratado.

e Discusion: el protocolo DuoStim nos permite limitar el riesgo de cancelacion del ciclo y maximiza el
numero de ovocitos por estimulacién, siendo por tanto un procedimiento mds costo-efectivo.

 Conclusiones: El protocolo de Shanghai proporciona una opcidn aceptable con un régimen de trata-

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L. +34 Q17775603 CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA ARTICULO

<=« DOBLE ESTIMULACION DURANTE LA FASE FOLICULAR Y LUTEA: UNA HERRAMIENTA
UTIL PARA BAJAS RESPONDEDORAS.

miento mas eficiente en el tiempo y menos costoso para los pacientes con baja respuesta ovdrica.

I Palabras clave:
Doble estimulacién, DuoStim, protocolo Shanghai, baja respuesta ovdrica.

ABSTRACT

e Introduction: Low ovarian response has an incidence of 5% to 24% and is a challenge for the professio-
nal and can be a source of frustration for patients. The concept of DuoStim or double stimulation in
the same cycle arises from implementing a stimulation during the luteal phase to the conventional one
in the follicular phase, with the aim of achieving greater ovarian response and a greater number of
oocytes without increasing reaction rates.

* Material and methods: bibliographic research in the literature published on the double ovarian
stimulation protocol, focused on all those women who meet the Bologna criteria, published in the last
10 years; that is, from 2011 to 2021.

* Results: self-made table that compiles some of the most interesting articles on the subject matter.

¢ Discussion: the DuoStim protocol allows us to limit the risk of cycle cancellation and maximizes the
number of oocytes per stimulation, thus being a more cost-effective procedure.

* Conclusions: The Shanghai protocol provides an acceptable option with a more time-efficient and
less expensive treatment regimen for patients with poor ovarian response.

I Keywords:
Double stimulation, DuoStim, Shanghai protocol, low ovarian response.
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INTRODUCCION

La baja respuesta ovarica se define segn la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE) como aquella identidad que cumpla al menos
dos de las siguiente tres caracteristicas (Criterios de
Bolonia) : edad materna avanzada o cualquier otro
factor de riesgo de respuesta ovdrica deficiente; mala
respuesta ovarica previa; 0 una prueba de reserva
ovarica anormal durante los tratamientos de fertilidad.
Ademas constituye un desafio y una frustracién no sélo
para los pacientes, sino también para el médico. Tiene
una incidencia entre el 5-24% y puede estar asociada a
una baja reserva ovdrica.

Se han empleado numerosos protocolos de tratamien-
to con altas dosis de gonadotropinas, junto con farma-
cos adyuvantes, para mejorar la respuesta ovaricay las
tasas de embarazo3, . En general, las tasas de embara-
zo de las pacientes con baja reserva ovarica son bajas,
teniendo una tasa de nacidos vivos por ciclo iniciado de
aproximadamente el 6%, pudiendo diferenciar también
en grupos de edad, siendo del 7,1% en pacientes <40
afiosy 5,2% X40 afos .

El concepto de DuoStim o de doble estimulacion en un
mismo ciclo surge de implementar una estimulacién
durante la fase lGtea a la convencional en fase folicular,
sobre todo cobrando mayor utilidad en las pacientes
con baja respuesta ovarica en las que se obtienen un
numero insuficiente de ovocitos sélo estimulando en
primera fase del ciclo .

El objetivo de este trabajo es una busqueda bibliografi-
ca exhaustiva en la literatura publicada sobre el proto-
colo de doble estimulacidn ovarica, enfocado sobre

todo a aquellas mujeres que cumplen los criterios de
Bolonia anteriormente descritos, para hacer una
revision sobre el conocimiento actual del mismo; asi
como realizar una comparacién en cuanto a efectivi-
dad, posibles efectos secundarios y costes con respec-
to alos protocolos de estimulacidn habituales.

Material y método

En cuanto a la estrategia de busqueda, se ha realizado
una revision sistematica en la base de datos PubMed,
con filtro de publicaciones de los ultimos 10 afios
(2011-2021). Las palabras claves utilizadas para dicha
busqueda han sido: “DuoStim”, “Double stimulation”,
“Poor ovarian response”, “Luteal phase stimulation”
asociado a “IVF” e “In Vitro Fertilization”. También se
afiadié en una segunda fase de busqueda la palabra
clave de “oncology” y “preservation” para completar
esta revision en aquellas pacientes que necesitan una
estimulacion rapida, previa al inicio de algun tratamien-
to que ponga en riesgo su fertilidad, sin tener en cuenta
en qué momento del ciclo se encuentra. Con todos
estos términos de busqueda se obtuvieron 674 articu-
los. Como criterios de inclusién se seleccionaron
aquellos articulos entre los ultimos 10 afios que versa-
ran sobre la doble estimulacién en el ciclo ovarico,
focalizado sobre todo en bajas respondedoras, que
incluyeran resultados aplicables a nuestra practica
diaria. Se excluyeron aquellos articulos que no cumplie-
ras dichos criterios y aquellos cuya poblacion diana eran
pacientes oncoldgicas con deseo de preservacion de la
fertilidad previo al tratamiento gonadotdxico. Con todo
ello quedd un total de 31 articulos. Tras analizarlos
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pormenorizadamente se han citado 22 de ellos y se ha elaborado una tabla (Tabla 1) con los mds destacados. A
continuacion, se expone en forma de flow chart como se ha realizado la seleccién de los mismos.

"DuoStim" OR "Double stimulation"
PubMed ————» AND "Poor ovarian response" AND »| 764 articulos
"Luteal phase stimulation" AND "IVF"

Y

afiadimos "Oncology"
AND "Preservation"

Y

restringimos a 2011-2021

Y

B 63 articulos

43 articulos

Y

criterios de inclusién y exclusion B 31 articulos
Estudio n Bolonia Edad AMH RAF E.F.F. E.F.L Tasa gestaciones clinicas ~ Abortos Nacido vivo
Kuang et al. (2) 2014 178 38 3645 nc 3.841.8 38 30 56,5% (13/23)  15,4% (2113) 84,6% (11/13)
Wei et al. (13) 2015 162 162 36144 nc o M qer1a 35234 (T gy nc
. 12.3-751U
Ubaldi et al. (4) 2016 51 51 392134 o000 52123 49 58 71%162.5% 80% (12/15) 16,7% (2/15)
. . 1.0£1.0 48.1% (39/81)/ 59.0% 11.1% (4/36) o o
Vaiarelli et al. (17) 2018 353 310 4013 (0.2  53%25(-13) 1220 1442 e 800 (4i4sy 355 (3281 49,4% (81783)

Cimadomo et al. (18) 2018 188 188 40%2.9 0.910.6 50%25 36%2.1 43+28 42%153% nc 26% (17/65)/ 27% (23/85)
Madani et al. (15) 2018 121 121 37.4%4  0.52:0.51 1.5271.16 1.50 111.98 19.75% 3,75% 16%

Alsbjerg et al. (20) 2019 54 45 36.7#36 nc 4.4%1.9 24021 37026 29%(13/45) 10/21 (48%) 24%(11/45)
Cecchino et al.(18) 2020 93 79 38.4%31 1.03:0.79 6.6:2.7 5(0-16)  4(0-15) nc nc nc

Luo et al. (21) 2020 304 304 38.3x48 nc 5.124.2 171213 3.58 £4.54 26%/47% 42.85%/21.15% nc

Tabla 1.- Resultados de los articulos mas destacados y citados por otros autores, con su referencia de cita: n (nimero de pacientes), AMH (hormona
antimdilleriana), RAF (recuento de foliculos antrales), EFF (ovocitos totales obtenidos mediante estimulacion en fase folicular), EFL (ovocitos totales
obtenidos mediante estimulacién en fase folicular). Nc (no consta). Cuando aparecen dos datos cuantitativos expresados en forma de porcentajes en la
tasa de gestacion clinica, abortos y nacidos vivos se refiere a que el primero es en fase folicular y el segundo en fase Ittea.
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DISCUSION

Tradicionalmente se conocia el modelo clasico de un
Unico reclutamiento folicular durante el ciclo menstrual.
Sin embargo, a partir de estudios ecograficos, como el de
Baerwald et al.® en 2003, aparece unnuevo concepto
sobre la foliculogénesis, considerandola como un
proceso en forma de varias oleadas, en nimero de dos a
tres, en un mismo periodo ovulatorio en mujeres sanas.
Se demostrd en estudios con animales que los ovocitos
formados mas tarde de la fase folicular tienen una
competencia similar por lo que se abre una puerta de
oportunidades en cuanto a los tratamientos y resultados
de las técnicas de reproduccidn asistida (TRA)? .

El factor tiempo cobra especial importancia en las
pacientes con infertilidad ya que puede ser un arduo
camino hasta la consecucién de un hijo sano. Por ello, se
debe minimizar el tiempo de tratamiento necesario,
sobre todo en aquellas pacientes que van a someterse a
tratamientos gonadotdxicos, extirpacion de gonadas o
pacientes en las que se presupongan malos resultados en
las TRA. Es por este motivo que se han propuesto el inicio
aleatorio de la estimulacién (random start), la estimula-
cién durante la fase Iitea (LPS) y conjuntamente con la
estimulacion en fase folicular (FPS) conocido como
DuoStim, estimulacion dual o protocolo de Shanghai.

Segun la definicion aportada por la ESHRE descrita
anteriormente en este documento, en torno a un 10,3%
de las mujeres sometidas a estimulacion ovarica cumpli-
rian criterios de baja respuesta ovdrica. Hasta el momen-
to se han empleado numerosos protocolos de tratamien-
tos en este subgrupo de pacientes sin tener la certeza
clara de superioridad de unos frente a otros .

El protocolo DuoStim se realiza con una primera estimu-
lacién del ovario de forma habitual, en fase folicular,
seguida de una segunda estimulacién en fase lttea,
siendo necesaria en todos los casos la criopreservacion
de los embriones resultantes con transferencia de los
mismos en un momento posterior. Se disefid especial-
mente para aquellas pacientes con factores de mal
prondstico que cumplan los criterios de baja respuesta
ovérica (POR, por sus siglas en inglés) para mejorar los
resultados reproductivos obteniendo un mayor nimero
de ovocitos en menor tiempo". De esta forma logramos
recuperar mayor nimero de ovocitos por ciclo estimula-
do disminuyendo el abandono de las técnicas de Repro-
duccion Asistida por una cuestion sobre todo psicoldgica
y econdmica”.

La técnica del DuoStim fue descrita por primera vez en
2014 por Kuang et al.2, empleando el protocolo Shanghai.
Seleccionaron 38 pacientes que cumplian criterios de
PORy las estimularon con 25mgJ/dia de Citrato de Clomi-
fenoy 2,5 mg/dia de Letrozol. A partir del 6° dia de
estimulacién afadian 150 Ul de gonadotropina humana
de menopatisica (HMG). La primera induccién de la
ovulacion se realizé con andlogos de la GnRH adminis-
trando también Ibuprofeno a fin de evitar una rotura
folicular anterior a la puncién, donde se descartaban
aquellos foliculos menores a 10 mm. En una segunda
estimulacién, pero esta vez en fase IUtea, se utilizaba 225
Ul de HMGy 2,5 mg de Letrozol, administrados desde el
mismo dia o el dia siguiente de la primera recuperacion
ovocitaria, asociando Medroxiprogesterona para retrasar
la menstruacién hasta después de la puncion. La segunda
induccion se hizo de nuevo con andlogos de la GnRH.
Tras el DuoStim en 26 de las 38 mujeres estimuladas
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(68,4 %) se consiguieron embriones criopreservados,
logrando 13 gestaciones clinicas. Con ello, el estudio abrié
un nuevo camino de esperanza para pacientes con mal
prondstico reproductivo ya que mediante la doble
estimulacion en un mismo ciclo ovdrico se conseguia una
mayor recuperacion ovocitaria en un periodo de tiempo
corto.

En 2016, y como alternativa al anterior, Ubaldi et al.™

proponen una estimulacion con dosis maximas de FSH'y
LH (300 Ul/diay 75- 150 Ul/dia, respectivamente)y el
empleo de un antagonista de la GnRH para evitar una
ovulacién precoz tanto en la fase folicular como en la fase
[(itea, observando una mayor recuperacion de ovocitos y
obteniendo al menos un embridn proveniente de un
Unico ciclo de estimulacién para su posterior transferen-
cia. En el mismo afio, Wei et al. confirmaron los resulta-
dos iniciales de Kuang con el mismo protocolo adoptado
en 23 pacientes con POR que cumplian los criterios de
Bolonia; donde el nimero de ovocitos fue significativa-
mente mayor con LPS en comparacion con FPS (3,5 £ 3,4
frente a1,6 £1,1,p=0,01).

En 2017, Zhang et al."*, en un estudio retrospectivo de 153
pacientes con POR que cumplian de nuevo los criterios
de Bolonia, en linea con los estudios anteriores, informa-
ron que la estimulacién en fase Ittea dio lugar a una
cantidad significativamente mayor de ovocitos y a
embriones de buena calidad en comparacion con la fasea
folicular. Cabe destacar ademas que en este estudio se
encontrd que aquellos embriones obtenidos después de
la estimulacion en fase ldtea tuvieron tasas de implanta-
cién significativamente mds altas (7,84 frente a 27,69; p =
0,014).

También similar al protocolo de Shanghai es el usado en
el estudio de 2018 por Madani et al.”>, que recurrid ala
asociacion de Citrato de Clomifeno con Letrozol desde el
tercer al séptimo dia del ciclo, manteniendo el Clomifeno
hasta el dia anterior a la induccion de la ovulacion.
Posteriormente se inyectd gonadotropina menopdusica
humana cada dos dias a partir del sexto dia de la estimu-
lacién. Una vez observados mediante ecografia uno o
dos foliculos dominantes (de unos 18 mm de didmetro),
la maduracion ovocitaria se realizd con Acetato de
buserelina, dejando todos los foliculos menores de 12
mm para la segunda estimulacion en fase lutea. Poste-
riormente se realizaron procedimientos habituales para
la extraccion y fecundacién de los ovocitos. Al dia
siguiente se prescribid de nuevo Letrozol, asociado a
HMG. Cuando el didmetro de un foliculo dominante
alcanzd los 18 mm, se indujo de nuevo la etapa final de
maduracion de los ovocitos con Acetato de buserelina. Al
igual que en el protocolo de Shanghai, se asocid Ibupro-
feno 600 mg el dia de activacién y el dia siguiente para
prevenir la posible rotura del foliculo antes de la recogida
de dvulos. Previa a la transferencia de embriones conge-
lados, la preparacién endometrial se realizé deteniendo
la administracion de GnRH y manteniendo el Valerato de
estradiol y asociando Progesterona, hasta la primera
ecografia a las 7 semanas de gestacion . Este grupo
afirmd que el nimero medio de ovocitos y la tasa de
fertilizacion después del protocolo de Shanghai fueron
mas altos que los del protocolo antagonista anterior y
que ademas, las tasas de embarazo y de nacidos vivos
fueron del 19,7% y del 16%, lo que podria ser clinicamente
importante.

En cuanto a la tasa de cancelacién (sin respuesta y sin

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L.

+34 Q17775603

CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA

ARTICULO

<=« DOBLE ESTIMULACION DURANTE LA FASE FOLICULAR Y LUTEA: UNA HERRAMIENTA

UTIL PARA BAJAS RESPONDEDORAS.

ovocitos) en dicho estudio fue del 28,5; similar a la
informada por Kuang (31,6%)". También, Vaiarelli afirma
que el protocolo DuoStim nos permite limitar el riesgo de
cancelacion del ciclo y maximiza el nimero de ovocitos
por estimulacion, siendo por tanto, mas costo efectivo y
convertiéndose en una herramienta muy util en pacien-
tes oncoldgicos o con mal prondstico™. Sin embargo,
abogan por la necesidad de aumentar los conocimientos
sobre rentabilidad y mds datos embrioldgicos y clinicos™.

Por su parte, Sfakianoudis et al’. aunque no niega la gran
utilidad que tiene en mujeres con edad avanzada o con
baja respuesta ovdrica, reclama mas estudios sobre las
complicaciones a corto y largo plazo de la estimulacién
segun este protocolo, ya que sometemos las pacientes a
una alta dosis de gonadotropinas en un corto periodo de
tiempo y no tenemos evidencia cientifica publicada en la
actualidad sobre ello.

En 2019, Alsbjerg et al.*® de forma andloga a los anterio-
res autores, obtiene una mayor tasa de ovocitos en la
estimulacion en fase |Utea. Sin embargo, describe en esta
etapa mayor consumo de FSH y a diferencia de los
demas, no encontré diferencias entre el nimero de
embriones criopreservados o el nimero de pacientes sin
embriones, comparando ambas fases estimuladas.

Ademas, recientemente se han descubierto diferencias
en cuanto a las tasas de embriones criopreservados y
embriones de buena calidad seguin la pauta de induccion
de la ovulacion utilizada. En aquellas pacientes en las que
se utilizd rec-HCG o GnRH-a fue significativamente mas
alta que en aquellas en las que se utilizé u-hCG, consi-
guiendo mejores resultados en protocolos de doble
estimulacion que Unicamente en fase folicular.

De nuevo, en este ano, 2021, Polat et al. reitera todo lo
dicho anteriomente, al comparar la estimulacion doble
frente a la convencional en pacientes con POR ya que
presentan menor tasa de cancelacién con un nimero
mayor de ovocitos y embriones obtenidos. Andlogamen-
te alos anteriores autores concluyen que el DuoStim se
postula como una estrategia eficaz en aquellas situacio-
nes que requieren una obtencion de ovocitos urgente:
enfermedades malignas sometidas a criopreservacién de
ovocitos y pacientes en edad materna avanzada o con
reserva ovarica reducida®.

CONCLUSIONES

1. Cada vez son mas las parejas que al postponer su deseo
genésico en el tiempo se ven en la necesidad de recurrir a
técnicas de reproduccion asistida, con peor respuesta'y
menos tasa de éxito a las mismas.

2. El descubrimiento de oleadas de crecimiento folicular
en diferentes fases del ciclo nos permite la estimulacién
en lafase lutea o el inicio en cualquier fase del ciclo.

3. Para pacientes de mal prondstico y que no acepten
ovodonacion la acumulacién de dvulos mediante el
protocolo de Shanghai proporcionaria una opcién
aceptable con un régimen de tratamiento mas eficiente
en el tiempo y menos costoso.

4. DuoStim reduce el tiempo entre la primeray la segun-
da recuperacion de ovocitos. Por lo tanto, esto es muy
importante, especialmente en casos de infertilidad o
pacientes que necesitan tratamiento contra el cancery
preservacion de la fertilidad, donde un tiempo de espera
mas prolongado puede disminuir las posibilidades de

VOL. 40 NUM. 1 ENERO-FEBRERO-MARZO-ABRIL (2023)
REVISTA IBEROAMERICANA DE FERTILIDAD Y REPRODUCCION HUMANA

REVISTAFERTILIDAD.COM EDITORIAL MEDICA S.L.

+34 Q17775603

CONTACTO@EDITORIALMEDICA.COM



REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Y REPRODUCCION HUMANA

ARTICULO

<=« DOBLE ESTIMULACION DURANTE LA FASE FOLICULAR Y LUTEA: UNA HERRAMIENTA

UTIL PARA BAJAS RESPONDEDORAS.

embarazo y aumentar las posibilidades de abandono.

5. Se ha demostrado eficaz con tasas significativamente
mayores de consecucién de ovocitos, embriones conge-
lados y gestaciones evolutivas.

6. Se requieren mas estudios para analizar las complica-
ciones a corto y largo plazo, aunque a priori no parecen
aumentar la tasa de hiperestimulacién ovarica a pesar de
usar mayor dosis de gonadotropinas.
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