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RESUMEN

Introduccion: La preparacion endometrial es un factor determinante en los ciclos de
transferencia de embriones congelados (FET). Entre los esquemas mas utilizados se
encuentran el ciclo artificial y el ciclo natural estimulado con letrozol, sin que exista
consenso sobre su superioridad.

Objetivo: Comparar los resultados reproductivos entre ambos esquemas de preparacion
endometrial en ciclos FET.

Material y métodos: Estudio observacional comparativo que incluyo 44 ciclos FET: ciclo
artificial (n = 22) y ciclo natural estimulado con letrozol (n = 22). Se evaluaron los
desenlaces reproductivos: B-hCG positiva, embarazo clinico, pérdida gestacional, nacido
vivo y tasa de implantacién. Se realizo analisis multivariado ajustado por variables clinicas
y embrionarias relevantes.

Resultados: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en los resultados reproductivos. El grupo con letrozol presento6 niveles basales de
hormona antimulleriana y progesterona pretransferencia significativamente mayores, sin
impacto independiente en los desenlaces.

Conclusion: Ambos esquemas mostraron resultados reproductivos comparables, por lo
gue la eleccion del protocolo debe individualizarse.

Palabras clave: FET, preparacion endometrial, letrozol, ciclo artificial.



ABSTRACT

Endometrial preparation is essential for frozen embryo transfer (FET). Artificial and
letrozole-stimulated cycles are commonly used, with no clear evidence of superiority.
Objective: To compare reproductive outcomes between both endometrial preparation
protocols.

Materials and methods: Observational comparative study including 44 FET cycles:
artificial (n = 22) and letrozole-stimulated (n = 22). Outcomes included positive B-hCG,
clinical pregnancy, pregnancy loss, live birth, and implantation rate. Multivariable analysis
was performed.

Results: No statistically significant differences were found in reproductive outcomes.
Higher baseline anti-Millerian hormone and pre-transfer progesterone levels were
observed in the letrozole group, without independent impact on outcomes.

Conclusion: Artificial and letrozole-stimulated cycles show comparable reproductive
outcomes; protocol selection should be individualized.

Keywords: frozen embryo transfer, endometrial preparation, letrozole.
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1. INTRODUCCION

La infertilidad constituye un problema de salud reproductiva de gran
importancia a nivel mundial, sin embargo, las tasas de éxito siguen siendo limitadas,
particularmente en mujeres mayores de 40 afios. En este contexto, la
individualizacion y optimizacion de los tratamientos reproductivos resulta fundamental
para maximizar las probabilidades de embarazo y reducir los riesgos asociados.

El éxito de los ciclos de Fertilizacion in vitro (FIV) depende fundamentalmente
de la calidad embrionaria y de la receptividad endometrial.

Se estima que hasta dos tercios de los fallos en la implantacion se relacionan
con alteraciones de la receptividad endometrial. La implantacién embrionaria es el
resultado de un proceso complejo que ocurre durante un periodo limitado conocido
como ventana de implantacién, donde endometrio alcanza un estado transitorio de
maduraciéon que permite la adhesion e invasion del blastocisto.

En los ciclos de transferencia de embriones congelados (FET), la preparacion
endometrial puede realizarse mediante distintos esquemas, entre los que resaltan el
ciclo artificial y el ciclo estimulado.

El letrozol, inhibidor de la aromatasa de tercera generacion, ha obtenido un
papel relevante como método de estimulaciéon ovarica. Su mecanismo de accion
permite mantener la retroalimentacién endocrina fisiolégica sin antagonizar los
receptores endometriales de estrogeno, favoreciendo ciclos monoovulatorios, una
mejor receptividad endometrial y un menor riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica. Diversos estudios han sugerido que los ciclos FET preparados con letrozol

se asocian con mas elevadas tasas de implantacion, embarazo clinico y nacido vivo,



asi como con una disminucion de la tasa de pérdida gestacional, en comparacion con
otros esquemas de preparacion endometrial.

Dado que las pacientes sometidas a terapias de reproduccién asistida (TRA)
constituyen una poblacién de alto riesgo reproductivo, resulta muy importante evaluar
los distintos esquemas de preparacion endometrial y su asociaciéon con los resultados
reproductivos. En este contexto, el presente estudio se enfoca en comparar los
resultados reproductivos en ciclos de transferencia de embriones congelados
preparados mediante ciclo artificial y ciclo estimulado, con el propdsito de aportar
evidencia que contribuya a la personalizacion del manejo clinico en reproduccién

asistida para cada paciente.

2. MARCO TEORICO

Se estima que alrededor del 15% de las parejas no lograran el embarazo
después de 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion. De estas parejas, mas
de la mitad recurrird a realizar alguna técnica de reproduccion asistida. Sin embargo,
menos del 50% de las mujeres menores de 40 afios y entre el 10% y 15% de las
mayores de 40 afios logran un embarazo a través de un nuevo ciclo de reproduccion
asistida (Glujovsky et al., 2020)%.

La eleccion de continuar con varios ciclos de estimulacion ovérica o realizar
finalmente la fertilizacién in vitro (FIV) depende de mdltiples factores, entre ellos la
edad, la reserva ovarica, deseo reproductivo, la tolerancia, el riesgo, costo y el
sistema de valores de la paciente. En este contexto, resulta fundamental mejorar la
preparacion endometrial para fortalecer la implantaciébn y reducir los riesgos

obstétricos en esta poblacion de alto riesgo (Kotlyar & Seifer, 2023)?L.



El éxito de los ciclos de fertilizacion in vitro y transferencia de embriones
depende principalmente de la calidad del embrion y la receptividad uterina (Barker et
al., 2009)%.

En pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP), el entorno hormonal
alterado y los niveles altos de estrogenos plantean el conflicto entre realizar
transferencias embrionarias frescas o diferidas. La estrategia de congelacion total ha
cobrado relevancia debido a su utilidad para disminuir y/o permitir tratar el sindrome
de hiperestimulacién ovarica (SHO), realizar pruebas genéticas preimplantacionales
y mejorar el entorno endometrial (Kotlyar & Seifer, 2023)21.

La introduccién de la vitrificacion ha incrementado significativamente las tasas
de supervivencia embrionaria, contribuyendo al uso creciente de ciclos de
transferencia de embriones congelados (FET) (Roelens & Blockeel, 2022)%. La
criopreservacion permite disminuir el numero de ciclos de estimulacion ovarica,
reduciendo las complicaciones iatrogénicas y los costos asociados a los ciclos en
fresco (Glujovsky et al., 2020)"6.

La apreciacion inicial de que los embriones congelados eran inferiores a los
frescos ha cambiado; aun asi, mejorar la preparacion endometrial para optimizar los
resultados del embarazo y minimizar las complicaciones obstétricas sigue siendo un
enfoque esencial de la investigacion en curso (Roelens & Blockeel, 2025)%".

Se estima que hasta dos tercios de los fallos de implantacion se deben a
defectos en la receptividad endometrial (Agha-Hosseini et al., 2018; Miller et al.,
2012)'%8, La implantacién embrionaria es el resultado de una interaccién compleja
entre un embrién competente y un endometrio receptivo, situacion que ocurre durante

un intervalo estrecho conocido como ventana de implantacién (Osman et al., 2020)%.
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La receptividad endometrial se ha definido en la literatura como el periodo de
maduracion endometrial durante el cual el trofectodermo del blastocisto puede unirse
a las células epiteliales endometriales y posteriormente invadir el estroma y la
vasculatura endometrial (Rubin et al., 2023)%°,

El mayor reto para los médicos actualmente es asegurar que los embriones
generados a través de TRA, donde la sincronia natural no esta garantizada, estén
listos para implantarse durante el periodo Optimo de receptividad (Osman et al.,
2020)%,

Durante el ciclo menstrual normal, la fase proliferativa estd mediada por el
estradiol, mientras que la fase secretora depende de la progesterona producida por
el cuerpo lateo. La progesterona induce la decidualizacion endometrial, caracterizada
por cambios histolégicos, inmunoldgicos y vasculares que permiten un endometrio
receptivo para un embrién y su implantacion (Pathare et al., 2023)%.

La preparacion endometrial puede realizarse mediante distintos protocolos: el
objetivo es lograr un endometrio suficientemente estimulado y su posterior
decidualizacién, de esta manera obtener una adecuada receptividad embrionaria'y un
embarazo con su posterior recién nacido vivo.

Los ciclos artificiales se basan en la administracién secuencial de estrogeno y
progesterona para simular el ciclo natural. Aunque permiten una programaciéon
precisay requieren minimo monitoreo, carecen de cuerpo luteo, lo que se ha asociado
con mayor riesgo de trastornos hipertensivos del embarazo y recién nacidos grandes

para la edad gestacional (Roelens & Blockeel, 2022)3,



Ademas, la exposicion prolongada a estrégenos en mayor cantidad que el valor
fisiolégico podria alterar la expresion génica endometrial y la sincronizacion de la
ventana de implantacion (Roelens & Blockeel, 2022; Osman et al., 2020)36%0,

Los estrégenos estan disponibles como derivados naturales o sintéticos que
pueden administrarse por via oral, vaginal y parenteral (transdérmica o
intramuscular). Como estandar, la dosis aplicada de Valerato de estradiol es de 2 mg
3 veces al dia, pero también existen protocolos de aumento gradual, en los que el
estrégeno se incrementa gradualmente con el objetivo de imitar el ciclo natural lo mas
fielmente posible por aproximadamente 14 dias (Roelens & Blockeel, 2022)36,

En los ciclos naturales y modificados, la preparacion endometrial depende de
la produccién endbégena de estrégenos y progesterona. Se han utilizado regimenes
de citrato de clomifeno y/o letrozol para estimular un foliculo dominante (Quaas et al.,
2021; Rose & Brown, 2020)3*38, La ovulacion puede ser espontanea o inducida con
gonadotropina coridnica humana (hCG), lo que facilita su deteccion y disminuye
cancelaciones. Ademas, la hCG exdgena promovera la produccion de progesterona
para apoyar al endometrio (Le et al., 2017; Rubin et al., 2023)233°,

Actualmente, no existe evidencia solida que nos permita interpretar si los
cambios observados en el endometrio preimplantacional influyen en los resultados
del embarazo (De la Torre Perez et al., 2023)*!. Ademas, el patréon y la estructura del
endometrio cambian a lo largo del ciclo menstrual (Jin et al., 2021)%.

Aunque no existe consenso absoluto sobre el grosor endometrial 6ptimo, se
ha observado una reduccién significativa en las tasas de nacidos vivos cuando el
grosor endometrial es <7 mm en FET (Mahutte et al., 2022)2. El rango de 7—10 mm

se asocia con mejores resultados, mientras que valores extremos (>14 mm) podrian
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disminuir la tasa de implantacion (Mahutte et al., 2022; Tomic et al., 2020; Ugwu et
al., 2022)26:41.42,

Se ha observado que en pacientes mayores de 30 afios el endometrio alcanza
un grosor maximo en la fase secretora de hasta 15 mm, siendo este mayor en
comparacién con el observado en mujeres con una menor edad (Pathare et al., 2023;
Barker et al., 2009)324,

Un tamafio folicular demasiado pequefio o grande reduce la tasa de éxito de
embarazo; un tamafio folicular de 21.1 a 22 mm se asocia con una mayor probabilidad
de embarazo clinico (Rachmawati et al., 2023).

Cuando se utiliza hCG para desencadenar la ovulacion, su vida media larga
también la convierte en una forma de soporte de fase litea (Zaat et al., 2023)°.

Litwicka et al. describieron que una elevacion de LH = 13 mUI/ml antes de la
administracion de hCG puede afectar negativamente las tasas de embarazo clinico
en ciclos modificados para la transferencia de un solo blastocisto euploide. Por lo que
se recomienda que la determinacién de LH debe realizarse rutinariamente durante la
monitorizacion folicular. Si la concentracion de LH es = 13 mUl/ml, se debe cancelar
la administracion de hCG y la transferencia embrionaria debe planificarse solo
después de monitorizar la ruptura folicular espontanea (Litwicka et al., 2018; Mendes
Godinho et al., 2024)%> 29,

La suplementacion con progesterona es esencial en los ciclos artificiales
debido a la ausencia total de progesterona enddgena. La progesterona actla
promoviendo la quiescencia uterina, estabilizando las membranas lisosomales,

inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y reduciendo la concentracién intracelular



de calcio; ademés, modula la respuesta inmune y favorece la decidualizacion
endometrial (Dashti & Eftekhar, 2021)1°.

En los ciclos con letrozol, el cuerpo luteo libera progesterona endogena,
mientras que los ciclos programados artificiales dependen completamente del soporte
exdgeno. Ademas, el uso a largo plazo de estrogeno exdgeno en el régimen artificial
puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos (Du et al., 2025; Xie et al.,
2025)%248,

La administracion de progesterona puede introducirse tan pronto como se haya
alcanzado un endometrio adecuado. El inicio de la progesterona inducira primero
transformaciones secretoras del endometrio y, por lo tanto, actuara como un
modulador de la ventana de receptividad endometrial (Roelens & Blockeel, 2022)3.

La suplementacion adecuada de progesterona en ciclos artificiales de
transferencia embrionaria es muy importante dada la ausencia de un cuerpo liteo
funcional, incluso también se utiliza como soporte de fase IUtea en ciclos naturales o
modificados. (Roelens & Blockeel, 2022; Duncan, 2021)36:13,

El objetivo es alcanzar niveles de progesterona con umbrales mayores de 10
ng/ml hasta el nivel de corte mas alto de 30 ng/ml donde se ha demostrado mas
embarazos clinicos en comparacion con umbrales fuera de este rango (Melo et al.,
2021)%.

Las vias de administracion incluyen intramuscular, vaginal, oral y subcutanea.
La progesterona vaginal micronizada (300-600 mg/dia) ha demostrado inducir una
maduraciéon endometrial muy parecida a 100 mg de progesterona intramuscular
(Dashti & Eftekhar, 2021)'°. La via oral presenta baja biodisponibilidad y no se

recomienda como unico soporte IUteo, al igual que a progesterona subcutanea.

7



Diversos estudios sugieren mejores resultados maternos y neonatales cuando
existe cuerpo luteo funcional, probablemente debido a la secrecion de factores
vasoactivos como relaxina y prorenina, esenciales para la adaptacion cardiovascular
y la placentacion temprana. Un mayor riesgo de eventos tromboembolicos
provocados por hormonas exdégenas podria dafiar la placentacion, lo que a su vez
puede causar aborto espontaneo. Ademas, el cuerpo lateo es un regulador clave de
la decidualizacion. La decidualizacion es el proceso de remodelacidn tisular intensa
gue transforma el endometrio ciclico en un tejido dinamico, la decidua, capaz de
aceptar adecuada mente la placenta al comienzo del embarazo (Bortoletto et al.,
2022; von Versen-Hoynck et al., 2021; Wu et al., 2021)>4447,

El letrozol, inhibidor de la aromatasa de tercera generacion, ha sustituido al
citrato de clomifeno como tratamiento de primera linea en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP). Su mecanismo permite mantener la retroalimentacion
central normal sin antagonizar los receptores de estrogeno endometriales,
favoreciendo ciclos monoovulatorios, mejor receptividad endometrial y menor riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica (Rose & Brown, 2020; Wang et al., 2023;
Yang et al., 2021; Chen et al., 2020)3846:49.7,

En la mujer premenopausica tratada por infertilidad con letrozol, el estradiol
todavia se puede producir durante la fase folicular del ciclo menstrual, por una mayor
expresion de la aromatasa debido principalmente al aumento de la disponibilidad de
FSH vy del receptor de FSH (Rose & Brown, 2020)3.

El tratamiento tipico de letrozol consiste en 2.5 a 7.5 mg diarios tomados
durante los dias 3 a 7 de la menstruacion durante un ciclo de 5 dias, que coincide con

la disponibilidad de un foliculo de 6 a 8 mm (Wang et al., 2023; Yang et al., 2021)46:49,
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Diversos estudios han demostrado que los ciclos FET inducidos con letrozol
se asocian con mayores tasas de embarazo clinico, nacidos vivos y menor tasa de
aborto espontaneo en comparacion con ciclos naturales o artificiales (Ezoe et al.,
2022; Li et al., 2021)1524,

Ademas, el letrozol mejora algunos marcadores moleculares de receptividad
endometrial (LIF, integrinas, pindépodos) y también pardmetros hemodinamicos
uterinos, lo que podria explicar su efecto positivo en la implantacion (Vajna et al.,
2024; Zhang, J. et al., 2021)435%

La evidencia actual no demuestra un aumento en malformaciones congénitas
ni pérdida gestacional asociado al uso de letrozol (Etrusco et al., 2025; Kaltsas et al.,
2025; Pundir et al., 2021)42%:33, Su vida media corta (48 h) minimiza la exposicion
periconcepcional, reforzando su perfil de seguridad (Wang et al., 2023; Yang et al.,
2021)46:49,

Mejorar la tasa de embarazo en los ciclos de transferencia embrionaria ha sido
un problema fundamental en las técnicas de reproduccion asistida (Guan et al.,
2024)%7,

Estudios previos han sefialado que las tasas de embarazo y de nacidos vivos
son comparables entre los métodos de preparacién endometrial, y ha habido una falta
de evidencia para apoyar la superioridad de un método sobre los demas (Dahan et
al., 2008; Zhang, W. et al., 2022)%°2,

La evidencia sugiere que, si se supone que la probabilidad de nacimientos
vivos tras un ciclo artificial es del 24%, la probabilidad tras un ciclo estimulado estaria

entre el 13% y el 51% (Glujovsky et al., 2020; Miller et al., 2012)16:28,



Se ha observado que el ciclo natural produce un endometrio mas grueso,
mayor tasa de implantacion y menor riesgo de cesérea en comparacion con ciclos
artificiales; sin embargo, no hay diferencias en tasas de nacidos vivos o
complicaciones materno-fetales. Ademas, el ciclo estimulado es simple, fisiol6gico y
no requiere tantos medicamentos adicionales reduciendo la fatiga de las pacientes.
(Pan et al., 2020)3.

Puesto que las pacientes que se someten a técnicas de reproduccién asistida
presentan mayor riesgo reproductivo, la optimizacién de la preparacion endometrial
es muy importante. La evidencia disponible sugiere que el uso de letrozol podria
representar una estrategia mas fisioldgica, segura y eficaz para mejorar los resultados
reproductivos en comparacion con el ciclo artificial, lo que fundamenta la hipétesis del

presente estudio (Chen et al., 2020; Wang, L. et al., 2025)"4°,

3. MARCO CONCEPTUAL

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) constituyen actualmente una
alternativa terapéutica para el manejo de la infertilidad, situacion que afecta a un
porcentaje significativo de parejas en edad reproductiva.

Las TRA comprenden todas las técnicas que requieren manipulacion directa
de los ovocitos fuera del cuerpo. Dentro de estas técnicas se encuentran la
fertilizacion in vitro (FIV) y la inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
(Speroff & Fritz, 2020)>.

La fertilizacién in vitro (FIV) se define como el procedimiento mediante el cual
los ovocitos son fertilizados por espermatozoides fuera del organismo materno, en un

entorno de laboratorio controlado, con el propésito final de transferir el embrion
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resultante al Utero y lograr un embarazo clinicamente viable. Este proceso implica
una serie de procedimientos médicos, hormonales y tecnolégicos que buscan
optimizar tanto la calidad embrionaria como el entorno endometrial en el momento de
la implantacion (Baghdadi et al., 2025; Latif et al., 2024)322,

La incorporacién de la vitrificacion ha representado un avance fundamental en
el desarrollo de las TRA, al permitir la criopreservacion adecuada de ovocitos y
embriones con altas tasas de supervivencia posterior a la desvitrificacién. La
vitrificacion se utiliza por diversas razones médicas y sociales, incluyendo la
preservacion de la fertilidad en pacientes con riesgo de insuficiencia ovarica
prematura, aquellas sometidas a tratamientos gonadotoxicos, mujeres que deciden
posponer la maternidad por motivos personales, profesionales o financieros, asi como
en programas de donacion de ovocitos. Como resultado, un nimero considerable de
embriones permanece criopreservado en nitrogeno liquido durante periodos largos,
lo que ha incrementado el uso de ciclos de transferencia de embriones congelados
(FET) (Canosa et al., 2022)°.

Durante las TRA los embriones pueden ser sometidos a distintas pruebas
genéticas previas a la implantacion, estos son procedimientos que consisten en
extraer uno 0 mas nucleos de corpusculos polares o células (blastbmeros,
trofoectodermo) de embriones para buscar mutaciones o estudiar sus cromosomas,
asi nos podremos asegurar en que al momento de realizar una transferencia de
embriones, estos sean los embriones euploides, ademas a cada uno de ellos se les
otorga una calidad embrionaria para poder decidir cual de ellos tendrd mayor éxito

para una adecuada implantacion (Speroff & Fritz, 2020)2.
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Con respecto a la calidad embrionaria, existe un sistema de clasificacion segun
Gardner, el cual fue tomado en cuenta como variable de ajuste en este estudio, este
sistema describe diferentes componentes que nos ayudarian a predecir el prondstico
de la implantacién, los cuales son:

- Grado de expansién del blastocisto
- Masa celular interna
- Trofoectodermo

De esta manera se podran clasificar como buena, intermedia o mala calidad,
estableciendo el potencial de implantacién embrionaria (Tan et al., 2024)4°,

La calidad embrionaria no debe tomarse en cuenta como un factor prondstico
aislado, sino, como parte de un proceso que se relaciona con el entorno endometrial,
aunque esta clasificacion nos permite ver el potencial de implantacion, solo
representa un marcador indirecto de viabilidad embrionaria. En relacion con esto, al
integrar con las pruebas genéticas preimplantacionales como el cribado por PGT-A
(Prueba genética preimplantacional para aneuploidias), nos permite complementar la
evaluacion con la identificacion de embriones euploides y aneuploides, de esta
manera se puede mejorar la seleccion embrionaria en cada ciclo de transferencia.

Se debe tomar en cuenta la interaccion del embridén con el endometrio, ya que
éste actlia como un tejido activo y dindmico capaz de discriminar aquellos embriones
con menor potencial de desarrollo.

En este contexto, la preparacion endometrial adquiere un papel central dentro
del proceso de transferencia embrionaria, ya que determina directamente la
receptividad uterina y, por ende, el éxito reproductivo. En el presente estudio, la

preparacion endometrial se conceptualiza como el conjunto de intervenciones
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hormonales o fisiolégicas destinadas a inducir un endometrio funcionalmente
receptivo durante un intervalo temporal especifico conocido como ventana de
implantacion. Esta preparacion busca reproducir, de manera artificial o fisioldgica, las
condiciones endocrinas necesarias para que el endometrio permita la adhesion,
invasion e implantacién del embrion.

La base fisiolégica de la preparacion endometrial se sustenta en la regulacién
del eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario (HHO), el cual controla de forma precisa la
foliculogénesis y la ovulacion. La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH),
secretada por el hipotalamo, estimula la liberacion pulsétil de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) por la hipdfisis anterior. Ambas
hormonas desempefian funciones complementarias en el desarrollo folicular. La FSH
estimula el crecimiento y la maduracion de los foliculos ovaricos, mientras que la LH
actia principalmente sobre las células de la teca para inducir la produccion de
androgenos, los cuales son convertidos en estradiol por la enzima aromatasa en las
células de la granulosa.

El estradiol constituye una de las hormonas clave en la regulacion del eje HHO
y en la preparacion endometrial, junto con la progesterona y las inhibinas. Durante la
fase folicular temprana, el incremento de la FSH favorece la produccion de estradiol,
el cual ejerce una retroalimentacion negativa selectiva sobre la FSH, permitiendo la
seleccion de un foliculo dominante. Conforme avanza la fase folicular tardia, la
pulsatilidad acelerada de GnRH incrementa la secrecion de LH, lo que favorece aun
mas la producciéon de estradiol. A mitad del ciclo menstrual, niveles elevados y
sostenidos de estradiol inducen una retroalimentacién positiva sobre el hipotalamo y

la hipdfisis, desencadenando el pico de LH que culmina con la ovulacion.
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Posteriormente, la luteinizacion del foliculo roto da origen al cuerpo lateo, estructura
responsable de la secrecion de progesterona durante la fase Iutea (Speroff & Fritz,
2020)2.

Desde una perspectiva conceptual, la preparacibn endometrial puede
realizarse mediante diferentes esquemas terapéuticos, entre los que se incluyen el
ciclo artificial, el ciclo natural y el ciclo estimulado con letrozol. Cada uno de estos
modelos se asocia a perfiles hormonales distintos, particularmente en relacién con la
exposicion a estrégenos y progesterona, asi como con la presencia o ausencia de un
cuerpo luteo funcional. Estas diferencias hormonales tienen implicaciones directas
sobre la receptividad endometrial y los resultados reproductivos.

La receptividad endometrial se conceptualiza como el estado transitorio de
maduracion estructural, molecular, inmunoldgica y vascular del endometrio que
permite la adhesion, invasion e implantacion del blastocisto. Este proceso ocurre
durante la fase secretora media del ciclo menstrual y esta regulado por la interaccion
entre el estrogeno y la progesterona. Mientras que el estrégeno es esencial para la
proliferacion y regeneracion endometrial posterior a la menstruacioén, la progesterona
modula y disminuye los efectos proliferativos del estrégeno, provocando cambios
funcionales que preparan al endometrio para la implantacion.

Durante el periodo de receptividad, el epitelio endometrial experimenta
transformaciones funcionales especificas. El epitelio luminal modifica la expresién de
moléculas de adhesién en su superficie, facilitando la interaccidén con el blastocisto,
mientras que el epitelio glandular incrementa su actividad secretora y libera factores
esenciales hacia la cavidad endometrial, los cuales actiian de manera paracrina sobre

el embrién y el epitelio luminal para promover la implantacion (Guo et al., 2023)18,
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Un elemento central es el cuerpo lateo funcional, el cual no solo representa la
principal fuente enddgena de progesterona, sino que también secreta factores
vasoactivos como la relaxina y la prorenina, esenciales para la adaptacion
cardiovascular materna y la placentaciéon temprana (Conrad et al.,, 2022)%. La
ausencia de cuerpo luteo, caracteristica de los ciclos artificiales, se ha asociado con
alteraciones en la adaptacion cardiovascular durante el primer trimestre del embarazo
y con un mayor riesgo de complicaciones obstétricas, como la preeclampsia y los
trastornos hipertensivos del embarazo. En contraste, los embarazos concebidos en
ciclos con uno o multiples cuerpos luteos muestran adaptaciones cardiovasculares
tempranas similares a las observadas en embarazos espontaneos.

El letrozol se conceptualiza como una alternativa de preparacion endometrial
mas fisiolégica. Como inhibidor de la aromatasa, el letrozol reduce la conversion
periférica de androgenos a estrégenos, lo que incrementa la secrecion endégena de
FSH, favorece la ovulacién y permite la formacion de un cuerpo luteo funcional. A
diferencia de otros esquemas, el letrozol no antagoniza directamente los receptores
endometriales de estrégeno, lo que contribuye a un entorno hormonal mas equilibrado
y potencialmente mas favorable para la receptividad endometrial. Ademas, se ha
asociado con mejoras en parametros del endometrio, lo que refuerza su papel dentro
de estrategias de preparacion endometrial.

En conjunto, todos los factores ya mencionados previamente como la calidad
embrionaria, estatus cromosdmico, tipo de preparacion endometrial, presencia o
ausencia de cuerpo luteo, y adecuada sincronizacién del endometrio con el embrion
conforman un modelo importante a tomar en cuenta para predecir los resultados

reproductivos en la transferencia de embriones, comprender la interaccion de todos
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estos elementos nos permite interpretar de manera precisa los posibles resultados
clinicos y fundamenta la necesidad de realizar este estudio ajustando por distintas
variables el resultado reproductivo.

Finalmente, los resultados reproductivos, entendidos como implantacion
embrionaria, embarazo clinico, nacido vivo y pérdida gestacional, se conceptualizan
como variables dependientes influenciadas por el tipo de preparacion endometrial, el
perfil hormonal alcanzado, la presencia de un cuerpo lateo funcional y el grado de
receptividad uterina. La interaccion entre estos elementos constituye el eje central del
presente estudio y fundamenta la evaluacion comparativa de los distintos esquemas

de preparacion endometrial en ciclos de transferencia de embriones congelados.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad representa un problema de salud reproductiva importante a nivel
mundial, con un impacto significativo en la calidad de vida de las mujeres y las parejas
en edad reproductiva. En las ultimas décadas, las técnicas de reproduccién asistida
(TRA) se han consolidado como una alternativa terapéutica eficaz para el manejo de
esta condicion.

La introduccion de la vitrificacion embrionaria ha favorecido el incremento en
el numero de ciclos de transferencia de embriones congelados (FET). Sin embargo,
este avance ha desplazado parte del foco del éxito reproductivo desde la calidad
embrionaria hacia el ambiente uterino, particularmente hacia la preparacion
endometrial y la sincronizacion adecuada entre el embridén y el endometrio. En este
contexto, la receptividad endometrial se reconoce como un factor critico para la
implantacion embrionaria, y se estima que una proporcion considerable de los fallos
de implantacion se relacionan con alteraciones en la preparacion endometrial mas
que con defectos embrionarios.

Actualmente, existen distintos esquemas para la preparacion endometrial en
ciclos FET, entre los que se incluyen el ciclo artificial y el ciclo estimulado con letrozol.
A pesar de su uso extendido en la practica clinica, no existe un consenso claro sobre
cual de estos protocolos ofrece mejores resultados reproductivos, o que genera una
variabilidad considerable en la toma de decisiones clinicas.

El uso de letrozol ofrece un enfoque mas fisioldégico que favorece la ovulacion,
preserva el cuerpo luteo y optimiza el entorno hormonal endometrial sin antagonizar

directamente los receptores de estrogeno. Diversos estudios han sugerido que los
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ciclos FET preparados con letrozol podrian asociarse con mayores tasas de
implantacion, embarazo clinico y nacido vivo, asi como con una menor tasa de
pérdida gestacional, en comparacion con ciclos artificiales.

A pesar de la creciente utilizacion del letrozol en la practica clinica, persiste
una falta de evidencia concluyente que permita establecer su superioridad frente a
otros métodos de preparacion endometrial en ciclos de transferencia de embriones
congelados, particularmente en términos de resultados reproductivos.

Por lo cual, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existen diferencias en los resultados reproductivos entre pacientes
sometidas a ciclos de transferencia de embriones congelados preparados

mediante ciclo artificial y ciclo estimulado con letrozol?

5. JUSTIFICACION

El perfeccionamiento de los resultados reproductivos en los ciclos de
transferencia de embriones congelados constituye uno de los principales retos
actuales en las técnicas de reproduccion asistida. A pesar de los avances en la
vitrificacion embrionaria y en los métodos de cultivo, las tasas de implantacion y de
nacido vivo contintan siendo limitadas, lo que ha desplazado el interés hacia factores
uterinos, particularmente hacia la preparacion endometrial. Resulta indispensable
evaluar de manera sistematica los distintos esquemas de preparacion endometrial
utilizados en la practica clinica, con el fin de identificar aquel que ofrezca mejores
resultados reproductivos y mayor seguridad materno fetal.

El ciclo artificial y el ciclo estimulado representan dos de las estrategias mas

empleadas para la preparacion endometrial en ciclos de transferencia de embriones
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congelados. El ciclo artificial ofrece una programacion precisa y menor dependencia
del monitoreo ovulatorio, pero carece de un cuerpo luteo funcional y presenta una
exposicién prolongada a hormonas exdgenas. Por el contrario, el ciclo estimulado
preserva la fisiologia ovulatoria y la formacion de un cuerpo luteo funcional.

A pesar de que diversos estudios han comparado los métodos de preparacion
endometrial, los resultados disponibles son heterogéneos y, en muchos casos,
contradictorios, lo que ha impedido establecer la superioridad de un esquema sobre
otro. Esta falta de evidencia genera una variabilidad significativa en la toma de
decisiones, lo que puede traducirse en resultados subdptimos y en una mayor carga
fisica, emocional y econdmica para las pacientes sometidas a tratamientos de
reproduccion asistida.

Este estudio aportara evidencia adicional sobre la influencia del tipo de
preparacion endometrial en la receptividad uterina y en los resultados reproductivos
en ciclos de transferencia de embriones congelados.

Finalmente, desde una perspectiva social y econdmica, mejorar la eficacia de
los ciclos de transferencia embrionaria tiene implicaciones relevantes, al reducir el
numero de ciclos fallidos, disminuir la exposicion innecesaria a tratamientos
hormonales y optimizar el uso de recursos econdmicos. En conjunto, estas razones
refuerzan la necesidad de realizar el presente estudio, cuyo propdsito es comparar
los resultados reproductivos en pacientes sometidas a ciclos de transferencia de
embriones congelados preparados mediante ciclo artificial versus ciclo estimulado

con letrozol.
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6. HIPOTESIS

En base a lo ya mencionado anteriormente, se plantearon las siguientes
hipétesis:

Hipoétesis alterna

Las pacientes sometidas a ciclos de transferencia de embriones congelados
preparados mediante ciclo estimulado con letrozol se asocian con mejores resultados
reproductivos, medidos por mayores tasas de implantacion, embarazo clinico y
nacido vivo, en comparaciéon con aquellas preparadas mediante ciclo artificial.

Hipétesis nula

No existe asociacién entre el tipo de preparacion endometrial (ciclo artificial vs
ciclo estimulado con letrozol) y los resultados reproductivos, medidos por las tasas de
implantacion, embarazo clinico y nacido vivo, en pacientes sometidas a transferencia

de embriones congelados.

7. OBJETIVOS

Se busca cumplir con los siguientes objetivos:

Objetivo general
Comparar los resultados reproductivos en pacientes sometidas a ciclos de
transferencia de embriones congelados con preparacion endometrial mediante ciclo
artificial y ciclo estimulado con letrozol.
Objetivo especifico
1. Describir las caracteristicas clinicas y reproductivas de las
pacientes sometidas a ciclos de transferencia de embriones congelados

preparados mediante ciclo artificial y ciclo estimulado con letrozol.
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2. Comparar las tasas de implantaciéon entre los ciclos de
transferencia de embriones congelados preparados mediante ciclo artificial y
ciclo estimulado con letrozol.

3. Comparar las tasas de embarazo clinico entre ambos tipos de
preparacion endometrial.

4. Comparar las tasas de nacido vivo entre los ciclos preparados

mediante ciclo artificial y ciclo estimulado con letrozol.

8. MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, analitico y comparativo de cohortes, cuyo
objetivo fue evaluar los resultados reproductivos en pacientes sometidas a ciclos de
transferencia de embriones congelados (FET) preparados mediante dos esquemas
de preparacion endometrial: ciclo artificial y ciclo estimulado con letrozol.

El presente estudio permite analizar la asociacion entre el tipo de preparacion
endometrial y los resultados reproductivos, ajustando por variables clinicas,
hormonales y embrionarias potencialmente confusoras.

DISENO DEL ESTUDIO
Evaluacién basal y criterios hormonales previos:
A todas las pacientes se les realizdé una evaluacidon hormonal basal entre los

dias 1, 2 o 3 del ciclo menstrual, que incluyo la determinacion de:

Hormona antimulleriana (AMH)

- Hormona foliculo estimulante (FSH)
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- Hormona luteinizante (LH)

Estos parametros fueron utilizados para evaluar la reserva ovarica, la
presencia de sindrome de ovario poliquistico, insuficiencia ovarica prematura, asi
como para estimar la respuesta esperada a los esquemas de estimulacion y
preparacion endometrial.

Asimismo, se solicitd de forma rutinaria la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). En aquellas pacientes con valores de TSH > 2.5 mUI/L, se inicié tratamiento
con levotiroxina, con ajustes progresivos de dosis hasta lograr niveles de TSH < 2.5
mUI/L antes de iniciar el protocolo de preparacion endometrial.

Posteriormente, se iniciaron los protocolos de preparacion endometrial
correspondientes.

Evaluacién y tratamiento endometrial previo:
Todas las pacientes fueron sometidas a evaluaciéon endometrial mediante:
- Cultivo endometrial
- Biopsia endometrial con Inmunohistoquimica para endometritis
cronica con marcadores de CD138 y MUM 1 en los ultimos dias del ciclo
menstrual

Las pacientes con cultivo positivo recibieron tratamiento antibiético dirigido de
acuerdo con el antibiograma. Posteriormente, se repitié el cultivo endometrial y
unicamente aquellas con resultado negativo iniciaron la preparacion endometrial.

Las pacientes con inmunohistoquimica positiva para endometritis cronica
recibieron tratamiento con:

- Doxiciclina (Vibramicina®) 100 mg cada 12 horas durante 10 dias
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En caso de persistencia de positividad, se administré:
- Dexametasona 8 mg (Alin®) + ciprofloxacino (Ciprobac®) 400
mg o gentamicina (Garamicina®) 40 mg intracavitaria, aplicados dentro de la
cavidad uterina en 4 a 6 sesiones, con intervalos de cada 3 dias.
Posteriormente, se repitid la biopsia endometrial hasta obtener un resultado
negativo. Las pacientes con persistencia de endometritis cronica fueron excluidas del
estudio.
Preparacion endometrial

Las pacientes incluidas en el estudio fueron asignadas a uno de dos esquemas
de preparacion endometrial: ciclo artificial (Grupo 1) o ciclo estimulado con letrozol
(Grupo 2), de acuerdo con el protocolo clinico establecido.

- Grupo 1. Ciclo artificial: La preparacion endometrial se realiz6 mediante la

administraciéon de estrogenos y progesterona exdégena.

Se indicé Valerato de estradiol (Primogyn®) de 2 mg por via oral de la

siguiente forma:

e Dias 2, 3y 4 delciclo: 1 tableta cada 12 horas.
e Dias 5,6y 7 del ciclo: 1 tableta cada 8 horas.
e Apartir del dia 8 del ciclo: 1 tableta cada 6 horas de forma continua.
Se realizé monitoreo ecografico y bioquimico en los dias 8 y 12 del ciclo,
solicitando niveles séricos de estradiol y, en el dia 12, medicion del grosor
endometrial. Con base en estos parametros se determind el inicio de la fase

progestacional.
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Cuando los criterios endometriales fueron adecuados, se inicidé progesterona segun
el siguiente esquema:
e Progesterona micronizada (Gestageno®) 200 mg cada 12 horas via
vaginal
e Gel de progesterona (Crinone® 8%) cada 24 horas via vaginal

La progesterona se inicidé 120 horas antes de la transferencia embrionaria.
Cuando la progesterona se inicio el dia 12 del ciclo, la transferencia se realiz6 el dia
17; cuando se inici6 el dia 14, la transferencia se realizé el dia 19.

Se solicitdé un control sérico de progesterona un dia previo a la transferencia
embrionaria.
- Grupo 2. Ciclo estimulado: Las pacientes asignadas a este grupo recibieron
estimulacion ovarica con:
e Letrozol 2.5 mg, dos tabletas diarias (5 mg/dia) del dia 2 al dia 6 del
ciclo.

El monitoreo folicular se realiz6 en los dias 8 y 12 del ciclo, con determinacion
sérica de estradiol y progesterona en el dia 12, asi como registro del numero y tamafo
de los foliculos.

e Se aplicd Ovidrel® (hCG recombinante) el dia 12 del ciclo en aquellas
pacientes que alcanzaron un foliculo mayor de 17 mm.

Alas 36 horas posteriores (dia 14 del ciclo), se inicié soporte con progesterona
mediante:

e Progesterona micronizada (Gestageno®) 200 mg cada 12 horas via

vaginal
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e Gel de progesterona (Crinone® 8%) cada 24 horas via vaginal

El inicio de la progesterona se realizdé 120 horas antes de la transferencia
embrionaria, por lo que la transferencia se programé para el dia 19 del ciclo.

Se solicité determinacion sérica de progesterona un dia antes de la transferencia en
ambos grupos.
Control hormonal y criterios de cancelacién

En ambos grupos, si durante los monitoreos (dia 12) el nivel de progesterona
sérica era mayor a 1.5 ng/mL, el ciclo se cancelaba y se reiniciaba un nuevo protocolo.

Si la progesterona era <1.5 ng/mL, el ciclo continuaba.

Previo a la transferencia embrionaria, si la progesterona era <10 ng/mL, se
afadia progesterona intramuscular (Moteris®) 50 mg cada 12 horas, la cual se
mantenia posterior a la transferencia.

Diagnostico genético preimplantacional

En aquellas pacientes que optaron por la realizacion de diagnostico genético
preimplantacional para aneuploidias (PGT-A), los embriones fueron biopsiados en
estadio de blastocisto dia 5.

Cuando se obtuvieron resultados, solo se transfirieron embriones euploides.
Soporte luteo y seguimiento

Todas las pacientes con prueba de embarazo positiva continuaron con los
esquemas de estrdégeno y progesterona hasta las 8 a 10 semanas de gestacion.

En aquellas con prueba negativa, el tratamiento fue suspendido.
POBLACION, MUESTRA O SUJETOS

La poblacion estuvo conformada por mujeres sometidas a ciclos de

transferencia de embriones congelados durante el periodo de estudio (marzo 2024 a
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diciembre 2025), quienes recibieron preparacion endometrial mediante ciclo artificial
o ciclo natural estimulado con letrozol.

Cada unidad de analisis correspondio a un ciclo de transferencia embrionaria
y no a la paciente individual.

Los ciclos se clasificaron en dos grupos segun el tipo de preparacion
endometrial:

e Grupo 1. Ciclo artificial: Preparacion endometrial mediante
administracién secuencial de estrogenos y progesterona exégenos, sin
ovulacion ni formacion de cuerpo luteo funcional.

e Grupo 2: Ciclo natural estimulado con letrozol: Preparacién endometrial
mediante estimulacién ovarica con letrozol, con desarrollo folicular,

ovulacion inducida y presencia de cuerpo luteo funcional.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la poblacién de estudio y

asignacion segun tipo de preparacion endometrial

Transferencia

de embriones

congelados
preparacion préparacion
o estimulada
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CRITERIOS DE SELECCION
Pacientes atendidas en el centro de reproduccion asistida Gestare Star Medica

Chihuahua que fueron candidatas a transferencia embrionaria en ciclo artificial o ciclo
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estimulado con letrozol, posterior a evaluacion endometrial mediante cultivo e

inmunohistoquimica, durante el periodo del estudio.

Criterios de inclusién
Se incluyeron pacientes que cumplieron con todos los siguientes:

- Mujeres en edad reproductiva candidatas a transferencia embrionaria.

- Pacientes con al menos un blastocisto disponible para transferencia.

- Pacientes sometidas a preparacion endometrial mediante ciclo artificial o ciclo
estimulado con letrozol.

- Pacientes con evaluacion endometrial previa mediante: Cultivo endometrial e
Inmunohistoquimica para endometritis cronica.

- Pacientes que, en caso de cultivo positivo, recibieron tratamiento antibiético
dirigido y tuvieron cultivo negativo posterior antes de iniciar la preparacion
endometrial.

- Pacientes que, en caso de endometritis crénica por inmunohistoquimica,
recibieron tratamiento y negativizaron antes de la preparacion endometrial.

- Pacientes con niveles de TSH < 2.5 mUI/L al inicio de la preparacién
endometrial (con o sin tratamiento previo con levotiroxina).

- Pacientes con niveles de progesterona < 1.5 ng/mL en los controles previos al
inicio de progesterona.

- Pacientes que aceptaron el protocolo de seguimiento hormonal y soporte luteo

Criterios de exclusioén

Se excluyeron pacientes que presentaron alguna de las siguientes:
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- Endometritis cronica persistente pese al tratamiento médico.

- Cultivo endometrial persistentemente positivo que no negativizd tras el
tratamiento dirigido.

- Progesterona sérica > 1.5 ng/mL en fase proliferativa, que impidié continuar el
ciclo.

- Alteraciones tiroideas no controladas (TSH > 2.5 mUI/L sin respuesta o sin
ajuste de tratamiento)

- Respuesta ovarica inadecuada

- Falta de desarrollo endometrial adecuado

- Pacientes sin embriones viables para transferencia.

- Pacientes que no completaron la evaluacion endometrial previa.

Criterios de eliminacion
Se eliminaron del analisis aquellas pacientes que:
- No completaron el protocolo de preparacion endometrial
- No acudieron a la transferencia embrionaria
- Suspendieron el tratamiento por decision propia
- No contaron con registro completo de: estudios hormonales, resultados de
cultivo o inmunohistoquimica
- Presentaron desviaciones importantes del protocolo (por ejemplo, cambios no
protocolizados en medicamentos).
CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA Y TECNICA MUESTRAL
El presente estudio es de tipo observacional, retrospectivo y comparativo, por

lo que no se realiz6 un calculo de tamafio de muestra a per se. La muestra estuvo
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constituida por todos los casos disponibles que cumplieron los criterios de seleccidn
durante el periodo de estudio.

Se incluyeron un total de 44 pacientes, distribuidas en dos grupos:

- 22 pacientes con preparacion endometrial mediante ciclo artificial
- 22 pacientes con preparacion endometrial mediante ciclo estimulado con
letrozol

La técnica de muestreo utilizada fue un muestreo no probabilistico, al incluirse
la totalidad de los expedientes que cumplian con los criterios de inclusion y contaban
con informacién completa.

Posteriormente se realizé un calculo de poder estadistico post hoc para la
variable principal (tasa de embarazo clinico), con 22 pacientes por grupo y tasas
observadas de 31.8 % en el ciclo artificial y 45.5 % en el ciclo estimulado con letrozol,
el tamano del efecto (Cohen h) fue 0.28. Con un nivel de significancia de 0.05, el
poder estadistico del estudio fue de aproximadamente 15 %, lo que indica una
capacidad limitada para detectar diferencias pequenas a moderadas entre los grupos.
Para detectar una diferencia de esta magnitud con un poder del 80 % y un nivel de
significancia de 0.05, se requeririan aproximadamente 199 pacientes por grupo. Por
lo tanto, aunque se observo una mayor tasa de embarazo en el grupo con letrozol,

estos resultados deben interpretarse con cautela y considerarse exploratorios.

9. ANALISIS ESTADISTICO

La normalidad de las variables continuas se evalu6 mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Las variables con distribucion normal se expresaron como media +

desviacion estandar y se compararon entre grupos mediante la prueba t de Student
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para muestras independientes. Las variables sin distribucion normal se expresaron
como mediana y rango intercuartilico (RIQ) y se compararon mediante la prueba U
de Mann-Whitney.

Las variables categoricas se analizaron mediante tablas de contingencia. Para
evaluar la asociacidon entre variables categéricas se utilizo la prueba de chi-cuadrado
de Pearson en aquellas tablas que cumplieron los supuestos estadisticos. En los
casos en los que mas del 20% de las celdas presentaron recuentos esperados
menores a cinco o cuando el tamafno de muestra fue reducido, se empled la prueba
exacta de Fisher, utilizando la extensiéon de Fisher-Freeman-Halton para tablas
mayores a 2x2.

En los resultados crudos las variables dicotomicas se compararon entre grupos
mediante la prueba exacta de Fisher. La tasa de implantacion se calculé como el
numero de sacos gestacionales dividido entre el numero de embriones transferidos y
se expresd como porcentaje. La comparacion entre grupos se realizd6 mediante la
prueba U de Mann-Whitney, al tratarse de una variable continua no paramétrica.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. El analisis estadistico se realiz6
utilizando el programa IBM SPSS Statistics, 27.0.

Se realiz6 regresion logistica binaria para evaluar la asociacion entre el tipo de
preparacion endometrial y los desenlaces reproductivos. El modelo se ajustd por edad
materna, calidad embrionaria, nimero de embriones transferidos y transferencia de
embriones euploides. Los resultados se expresan como odds ratios ajustados (aOR)
con intervalos de confianza al 95%. Se consider6 estadisticamente significativa una

p < 0.05.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio segun el tipo de

preparaciéon endometrial

VARIABLE LETROZOL ARTIFICIAL P
Edad (afios), media + DE 357149 37.8+6.2 0.226
Peso, mediana (RIQ) 66.5 (RIQ61.7 70.5 (RIQ 0.488
—75.5) 63.75-76.7)
Talla, media + DE 159.7 £ 7.7 162.8 +4.51 0.112
AMH (ng/mL), mediana (RIQ) 1.7 (RIQ 1.4- 0.86 (RIQ 0.004
2.2) 0.28-1.7)
FSH basal (Ul/L), mediana (RIQ) 6.8 (RIQ4.8- 6.6 (RIQ 4.6- 0.991
9.5) 8.8)
LH basal (Ul/L), mediana (RIQ) 6.2 (RIQ 3.7- 4.2 (RIQ 2.7- 0.348
8.1) 8.6)
TSH (mUI/L), mediana (RIQ) 21 (RIQ 1.3- 2.0 (RIQ 1.6- 0.925
3.0) 24
Diagndstico ninguno 1 (4.5%) 0 (0%) 0.027
femenino, n Factor tubario 2 (9.09%) 2 (9.09%)
(%) SOP 1(4.5%) 0 (0%)
Anatémico uterino 6 (27.2%) 0 (0%)
Endometriosis 5 (22.7%) 6 (27.2%)
Baja reserva ovarica 7 (31.8%) 14 (63.6%)
Diagnostico 8 (36.3%) 9 (40.9%) 0.323
masculino, n Ninguno
(%) Oligozoospermia 0 (0%) 0 (0%)
astenozoospermia 1 (4.5%) 0 (0%)
Teratozoospermia 9 (40.9%) 5(22.7%)
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Oligoastenoteratozoospermia 4 (18.1%) 8 (36.3%)

Tipo de infertilidad primaria, n (%) 10 (45.45%) 11 (50%) 0.763
Grosor endometrial (mm), media + DE 8.4+244 9.1+£2.01 0.358
Numero de 1 blasto 7 (31.8%) 4 (18.1%) 0.296
blastos 2 blastos 15 (68.1%) 18 (81.8%)

transferidos n

(%)

Calidad Buena 4 (18.1%) 5(22.7%) 0.143
embrionaria Intermedia 9 (40.9%) 14 (63.6%)

buena*, n (%) mala 9 (40.9%) 3 (16.6%)
Transferencia de embridn euploide (confirmado por 10 (45.4%) 3 (16.6%) 0.021

PGTA) n (%)

DE: desviacion estandar.

RIQ: rango intercuartilico.

*Calidad embrionaria buena: blastocistos AA/AB segun clasificacion de Gardner.

Se utilizé prueba t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas y x? o prueba exacta
de Fisher para variables categoéricas.

Se consider? significativa una p < 0.05.
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Figura 2. Comparacion de los niveles basales de la hormona Antimiulleriana

(AMH) segun el tipo de preparacion endometrial
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Los datos se expresan como mediana y rango intercuartilico. La comparacion entre grupos se realizé

mediante la prueba U de Mann- Whitney.

Tabla 2. Variables hormonales y de estimulacién durante la preparacion

endometrial segun el tipo de protocolo

VARIABLE LETROZOL ARTIFICIAL P

Estradiol dia 8 92.75(46.22 - 150.75) 176.50 (151.0-266.75) 0.000

(pg/mL), mediana

(RIQ)

Estradiol dia 12 230.00 (96.17  — 288.9 (207.75-332.25) 0.142
(pg/mL), mediana 351.70)

(RIQ)
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Progesterona dia 12 0.53 (0.22 —1.00) 0.50 (.17-0.54) 0.196

(ng/mL), mediana

(RIQ)

Progesterona 1 dia 28.2(22.3-42.85) 15.6 (10.9 — 25.6) 0.001
previo a la

transferencia (ng/mL),

mediana (RIQ)

Tamafio del foliculo 18 (18-20) 0 Descriptivo
mayor (mm), mediana

(RIQ)

Numero de foliculos 1 (1-2) 0 Descriptivo
provocados, mediana

(RIQ)

RIQ: rango intercuartilico
Las variables continuas con distribucién N normal se expresaron como mediana y rango
intercuartilico y se compararon entre grupos independientes mediante la prueba U de Mann —

Whitney

Tabla 3. Resultados reproductivos segun el tipo de preparacion endometrial

RESULTADO LETROZOL ARTIFICIAL OR (IC95%) P
B-hCG positiva, n 11 (50%) 13 (59.1%) 1.44 (0.44-4.76) 0.763
(%)

Embarazo  clinico 11 (50%) 10 (45.5% 0.833 (0.25-2.72) 1.00

(saco gestacional), n
(%)
Pérdida 2 (9.1%) 6 (27.3%) 3.75 (0.66-21.15)  0.240

gestacional®, n (%)
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Recién nacido 9 (40.9%) 7 (31.8%) 0.674 (0.196- 0.755
vivo™, n (%) 2.32)
Tasa de 11/37 (29.7%) 10/40 (25%)

implantacion®**,

mediana (RIQ)

OR: Odds Ratio. IC95%: intervalo de confianza al 95%

Para desenlaces dicotémicos se utilizo prueba exacta de Fisher y se estimé OR con 1C95%.
*Pérdida gestacional: embarazo clinico sin recién nacido vivo (aborto espontaneo o pérdida)
**Recién nacido vivo: Nacimiento de producto vivo mayor de 24 semanas de gestacion

***Para tasa de implantacion se calculé como el numero total de sacos gestacionales dividido entre
el numero total de embriones transferidos por cada grupo. Se reporta como proporcion por embridn

transferido; no se calcularon OR ni pruebas de significancia.

Tabla 4. Resultados reproductivos ajustados segun el tipo de preparacion

endometrial por regresion logistica binaria

DESENLACE AOR IC95% P
B-hCG positiva 1.41 0.33-5.96 0.643
Embarazo clinico

0.87 0.20-3.80 0.850

(saco gestacional)

Recién nacido vivo 0.68 0.15-3.01 0.609

Variable de ajuste: edad materna, calidad embrionaria, ndmero de blastos transferidos y
transferencia de embrion euploide (confirmado por PGTA).

Se realiz6 regresion logistica binaria para estimar odds ratios ajustados (aOr) con intervalos de
confianza al 95%, evaluando la asociacion entre el tipo de preparacién endometrial y los desenlaces

reproductivos. los modelos se ajustaron por edad materna, calidad embrionaria, numero de blastos
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transferidos y transferencia de embrion euploide. Se considero estadisticamente significativo una p

menor de 0.05.

10. RECURSOS

Recursos humanos
El desarrollo del presente estudio contd con la participacion del siguiente
personal:

. Investigador principal, responsable del disefio del estudio,
recoleccion de datos, analisis de resultados y redaccion del manuscrito.

. Médico especialista en Biologia de la Reproduccion Humana,
encargado de la evaluacion clinica de las pacientes, la seleccidon del esquema
de preparacion endometrial y la realizacion de las transferencias embrionarias.

. Personal de enfermeria, responsable del apoyo durante los
procedimientos clinicos y la administracion de medicamentos

. Personal del laboratorio de reproduccion asistida, encargado del
manejo, cultivo, vitrificacion y desvitrificacion embrionaria, asi como de la
realizacion de procedimientos de biopsia embrionaria para PGT-A cuando
correspondio.

. Personal administrativo, responsable de la organizacién de
expedientes clinicos y del resguardo de la informacion.

. Asesor metodoldgico y estadistico, encargado de orientar el

analisis estadistico y la interpretacién de los resultados.

36



Recursos fisicos
Para la realizacion del estudio se utilizaron los recursos fisicos disponibles en
el centro de reproduccion asistida, los cuales incluyeron:
. Consultorios médicos equipados para la valoracion ginecoldgica
y reproductiva.
. Equipo de ultrasonido transvaginal para el monitoreo folicular y
la medicion del grosor endometrial.
. Laboratorio de reproduccion asistida, con areas de embriologia y
andrologia, equipado con incubadoras, campanas de flujo laminar y sistemas
de vitrificacion.
. Quiréfano para procedimientos relacionados con la obtencién y
transferencia embrionaria.
. Equipo de laboratorio clinico para la determinacion de perfiles
hormonales (AMH, FSH, LH, estradiol, progesterona y TSH).
. Equipo de cdmputo y software estadistico para el andlisis de
datos (IBM SPSS Statistics).
. Expedientes clinicos electrénicos y fisicos para la obtencion de
la informacién requerida.
Recursos financieros

El presente estudio fue de tipo observacional, retrospectivo, por lo que no
requirié financiamiento adicional. La informacion analizada se obtuvo a partir de
expedientes clinicos y procedimientos realizados como parte de la atencién médica

habitual de las pacientes.
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El analisis estadistico y la elaboracion del manuscrito se realizaron con

recursos institucionales, sin financiamiento externo ni patrocinio de la industria

farmacéutica.

Conflicto de interés y financiamiento

Se declara no tener conflictos de interés relacionados con el presente estudio.

El estudio no recibi6 financiamiento externo.

11. ASPECTOS ETICOS

Ver Anexo 3.
12. METODOLOGIA OPERACIONAL
ESCALA
VARIABLE F TIPO DE
DEFINICION DE INDICADOR
INDEPENDIENTE VARIABLE MEDICION
Modalidad utilizada
para preparacion
endometrial previo a
transferencia de
Tipo de preparacion | embridn congelado
endometrial (ciclo (FET): ciclo artificial Cateqdri 0= ciclo artificial
artificial vs. Ciclo con estréogenos + D_a egorica Nominal : cicio artiicia
X : icotémica 1= ciclo estimulado con letrozol
estimulado con progesterona vs ciclo
letrozol) estimulado/modificado
con letrozol con
ovulacion inducida y
soporte de fase lutea
segun protocolo.
ESCALA
VARIABLES - TIPO DE
DEFINICION DE INDICADOR
DEPENDIENTES VARIABLE MEDICION
BGCH cuantitativa
Prueba de sérica con valor
embarazo positiva mayor de 10 mU/ml a Dicotémica | Nominal 0 = negativa; 1 = positiva (-
por B-GCH los 9 dias posterior a hCG = 10 mIU/mL)
cuantitativa transferencia
embrionaria
Saco gestacional VlsuaI!z_acmn e . . -
visible ecogra_flca de saco Dicotomica Nominal 0 = no visible; 1 = visible
gestacional
Frecuencia Presencia de Dicotémica Nominal 0=no;1=si

cardiaca fetal

actividad cardiaca
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embrionaria/fetal por
US endovaginal.

Recién nacido mayor

Recién nacido vivo | de 24 semanas de Dicotémica | Nominal 0=no;1=si
gestacion
(NUumero de sacos
Tasa de gestacionales / Cuantitativa | Razén % De implantacién bor ciclo
implantacion numero de embriones | continua (porcentaje) | ”° P P
transferidos) x 100
ESCALA
TERCERAS % TIPO DE
DEFINICION DE INDICADOR
Edad de la paciente al
Edad momento d.e la Cuaptltatwa ARos Valor numérico
transferencia continua
embrionaria
Peso del paciente Cuantitativa . -
peso : : . Kilogramos | Valor numérico
previo al ciclo. continua
Estatura de la Cuantitativa . -
Talla : . Centimetros | Valor numérico
paciente. continua
Hormona Valor sérico de AMH Cuantitativa -
; . : : . Ng/ml Valor numérico
Antimulleriana previo al ciclo. continua
FSH sérica basal (dia g
Valor de FSH 1,2 0 3 del ciclo Cuantitativa | ;, Valor numérico
continua
menstrual)
LH sérica basal (dia Cuantitativa
Valor de LH 1,2 0 3 del ciclo . U/L Valor numérico
continua
menstrual)
Valor de TSH T.SH sérica previa al Cualjt|tat|va mU/L Valor numérico
ciclo. continua
Causa femenina 0= ninguno
X 1= factor tubarico
registrada de _
. - . o . 2= SOP
Diagnéstico infertilidad (p. €., . . _ . . .
X L Categorica Nominal 3= anatomico uterino (miomas,
femenino endometriosis, SOP, Slipos)
baja reserva ovarica, p_ P -
L 4= Endometriosis
factor tubarico, etc.). 5= baja reserva ovérica
Causa masculina 0= |
registrada de ~ horma .
; . : - 1= oligozoospermia
Diagndstico infertilidad (normal, - . _ .
; . ; Categodrica | Nominal 2= astenozoospermia
masculino oligozoospermia, 3= teratozoospermia
Ztsée)nozoospemla, 4=oligoastenoteratozoospermia
, . - Clasificacién de C . 1= primaria
Tipo de infertilidad infertilidad Dicotomica | Nominal 2= secundaria
Numero de blastos Cantlda_ld de Cuantitativa
. blastocistos . Conteo 1,2
transferidos ; discreta
transferidos
. . . . - 1=buena (AA/AB),
Calldaq de Callgiad embrloqarla Cat_egorlca Ordinal 2=intermedia (BA/BB), 3=baja
blastocisto segun morfologia ordinal (BC/CC)
- Si el embridn _ ;
Estado genético transferido tuvo PGT- | Dicotébmica | Nominal 0 = desconocido

(PGTA)

A, Resultado del PGT-

1= euploide
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A del embrion
transferido.

Grosor endometrial
maximo previo a

Grosor endometrial | iniciar progesterona o Cuaptltatlva Milimetros Valor numérico (mm)
. , continua
al disparo (segun
protocolo).
Estradiol sérico en dia
Estradiol en dia 8 8 del C'Clp,de Cuaptltatlva Pg/ml Valor numérico
preparacion continua
endometrial
Estradiol sérico en dia
Estradiol en dia 12 12 del C'(.;I,O de Cuaputatwa Pg/mli Valor numérico
preparacion continua
endometrial
Progesterona sérica
Progesterona pre- ”?ed‘da el d_|’a del Cuantitativa L.
. disparo (ovidrel) o . Ng/ml Valor numérico
disparo ) ) continua
inmediatamente
previo.
Progesterona sérica
Progesterona pre- medida un dia previo Cuantitativa L.
. X . Ng/ml Valor numérico
transferencia a la transferencia continua
embrionaria
. , Conteo de foliculos s
Nu_mero de foliculos medidos en US Quanhtatlva Conteo Ndmero total
estimulados . ., discreta
durante estimulacion
Diametro del foliculo Cuantitativa
Tamano de foliculo | mayor al momento del . Milimetros Valor numérico (mm)
di continua
isparo
Resultado del cultivo
vaginal/cervicovaginal
Cultivo vaginal previo a la Dicotémica | Nominal 0 = negativo; 1 = positivo
preparacion
endometrial
- Presencia de
Endometritis por ”» -
. X . endometritis crénica C . _ .. s
inmunohistoquimica Dicotomica | Nominal 0 = negativa; 1 = positiva

MUM1 y CD138

por IHQ (plasmocitos
CD138+/MUM1)
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13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD
2025-2026

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

Inicio de
anteproyecto
(delimitacion de
tema, definicion
de titulo,
planteamiento de
problemay
revision
bibliografica)

Primera revision
del
anteproyecto.
Ajustes
metodoldgicos,
definicion de
objetivos,
hipétesis y marco
tedrico

Correccion final
de anteproyecto

Inicio real del
estudio.
Organizacion del
trabajo, disefio
de la base de
datos y definicién
de variables.

Recoleccion de
datos. Obtencion
de informacion
clinica a partir de
expedientes y
registros
institucionales.

Captura de
datos.
Codificacion,
depuracion y
validacion de la
base de datos.

Analisis de
datos. Analisis
estadistico
descriptivo y
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comparativo;
calculo de poder
estadistico post
hoc.
Resultados
preliminares.
Elaboracién de X
tablas, graficas y
revision inicial de
resultados.
Conclusiones y
recomendacion
es. Interpretacion
de resultados y X
redaccion del
apartado
correspondiente.
Informe final.
Integracion
completa del
documento de X
tesis,
correcciones de
estilo y formato
institucional.
Presentacion en
evento
académico.
Preparacion y
presentacion de X
resultados en
sesion
académica o
defensa de tesis.

14. RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar o
como mediana y rango intercuartilico (RIQ), de acuerdo con su distribucion. Las
variables hormonales se reportaron como mediana (RIQ) debido a su distribucién no
normal.

En la Tabla 1 se presenta la comparacion de las caracteristicas basales de los

dos grupos de estudio, de acuerdo con el tipo de preparacion endometrial utilizada.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a edad, peso, talla ni en los niveles hormonales del perfil ginecolégico basal.

Sin embargo, se identificdé una diferencia estadisticamente significativa en los
niveles basales de hormona antimulleriana (AMH), marcador de reserva ovarica,
siendo mayores en el grupo de preparacion endometrial con letrozol en comparacion
con el grupo de preparacion artificial: 1.7 ng/mL (RIQ 1.4-2.2) vs. 0.86 ng/mL (RIQ
0.28-1.7), respectivamente. Esta diferencia en los niveles de AMH refleja la seleccion
clinica del tipo de preparacion endometrial, ya que la preparacion con letrozol requiere
una reserva ovarica funcional para permitir la formacion de un foliculo dominante. En
cambio, la preparacion endometrial artificial suele indicarse en pacientes con baja
reserva ovarica o con riesgo de mala respuesta ovarica, en quienes la estimulacién

con letrozol podria resultar inefectiva o condicionar la cancelacion del ciclo.

Diagnéstico de infertilidad femenina y masculina

En relacion con el diagnéstico principal de infertilidad femenina, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en su distribucién global entre
los grupos. Sin embargo, se identificaron diferencias descriptivas relevantes desde el
punto de vista clinico. En el grupo de preparacion endometrial artificial se observo
una mayor proporcién de mujeres con baja reserva ovarica y endometriosis, con 14
casos (63.6%) y 6 casos (27.2%), respectivamente, en comparacion con el grupo de
letrozol, que presentd 7 casos (31.8%) de baja reserva ovarica y 5 casos (22.7%) de
endometriosis.

Por el contrario, el grupo de letrozol mostr6 una mayor frecuencia de

alteraciones anatdmicas uterinas, como miomas y polipos, con 6 casos (27.2%),
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mientras que no se registraron casos de este tipo en el grupo de preparacion artificial.
Estas alteraciones no interfieren directamente con la respuesta ovarica al letrozol, lo
que podria explicar su mayor representacion en este grupo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el diagnostico
de infertilidad masculina entre ambos grupos.
Grosor endometrial y caracteristicas de la transferencia embrionaria

En cuanto al grosor endometrial, evaluado durante los monitoreos de cada
preparacion endometrial, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, con una media de 8.4 + 2.44 mm en el grupo de letrozoly 9.1 £ 2.01
mm en el grupo de preparacion artificial.

Aunque no se identificaron diferencias significativas en la calidad embrionaria,
en ambos grupos se transfirieron con mayor frecuencia embriones de calidad

intermedia, en comparacion con embriones de calidad buena o mala.

Transferencia de embriones euploides

En relacion con la transferencia de embriones euploides confirmados por PGT-
A, se identifico una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. El grupo
de preparacion con letrozol presentd una mayor proporcién de embriones euploides
transferidos en comparacion con el grupo de preparacién artificial: 10 casos (45.4%)
vs. 3 casos (16.6%), respectivamente.

Dado que la euploidia embrionaria puede influir de manera independiente en
los resultados reproductivos, esta variable fue considerada clinicamente relevante y
potencialmente confusora, por lo que se incluyd posteriormente como variable de

ajuste en el analisis multivariado
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Variables hormonales durante la preparacion endometrial

La Tabla 2 muestra la comparacion de las variables hormonales durante la
preparaciéon endometrial segun el tipo de esquema utilizado. Se observé una
diferencia estadisticamente significativa en los niveles de estradiol en el dia 8, con
valores mas elevados en el grupo de preparacion artificial: 176.50 pg/mL (RIQ 151.0—
266.75) frente a 92.75 pg/mL (RIQ 46.22—-150.75) en el grupo de letrozol.

Este hallazgo es congruente con lo descrito anteriormente, donde las
concentraciones elevadas de estrogenos en ciclos artificiales podrian afectar la
decidualizacion endometrial y, potencialmente, la implantacion. No obstante, al
comparar los niveles de estradiol en el dia 12, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

También se identificaron diferencias en los niveles de progesterona medidos
un dia previo a la transferencia embrionaria. Aunque en ambos grupos se observaron
valores medianos superiores a 10 ng/mL, el grupo de letrozol presento
concentraciones significativamente mayores en comparacion con el grupo de
preparacion artificial: 28.2 ng/mL (RIQ 22.3—-42.85) vs. 15.6 ng/mL (RIQ 10.9-25.6),
respectivamente.

Todas las variables hormonales fueron comparadas mediante pruebas no
paramétricas, debido a su distribucion asimétrica. Las diferencias observadas en los
niveles de estradiol y progesterona reflejan las caracteristicas fisioldgicas propias de

cada tipo de preparacion endometrial
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Resultados reproductivos

En relacién con el niumero de foliculos desarrollados, se corrobor6 que el uso
de letrozol se asocié predominantemente con la formacion de un solo foliculo
dominante, lo que permite limitar la estimulacion ovarica, reducir el riesgo de
hiperestimulacion ovérica y disminuir la probabilidad de embarazo multiple.

En la Tabla 3, al analizar los resultados reproductivos, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a B-hCG
positiva, embarazo clinico con saco gestacional, pérdida gestacional, recién nacido
vivo ni tasa de implantacion. Este hallazgo podria atribuirse, en parte, al tamafio
limitado de la muestra.

Se observo una mayor proporcion de recién nacidos vivos en el grupo de
letrozol en comparacion con el grupo de preparacién artificial (9 casos [40.9%] vs. 7
casos [31.8%)]), asi como una menor proporcion de pérdidas gestacionales en el
grupo de letrozol (2 casos [9.1%] vs. 6 casos [27.3%]). Este ultimo hallazgo podria
relacionarse con la ausencia de cuerpo Iuteo en los ciclos artificiales, lo que limita la
produccion endogena de progesterona y puede condicionar un soporte Iiteo menos
fisiologico.

La tasa de implantacion se analiz6 como una variable continua y se comparo
entre grupos mediante la prueba de Mann-Whitney, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas.

Los intervalos de confianza amplios observados en algunos desenlaces

reproductivos reflejan la variabilidad inherente al tamafio de la muestra
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Analisis ajustado

Finalmente, en la Tabla 4, tras ajustar los resultados reproductivos por edad
materna, calidad embrionaria, nimero de blastocistos transferidos y transferencia de
embrion euploide, variables seleccionadas por su potencial efecto independiente y su
comportamiento como posibles factores de confusion, no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en los desenlaces de -hCG positiva,
embarazo clinico ni recién nacido vivo.

El andlisis ajustado mediante regresion logistica binaria confirm6 que, tras
controlar por las variables mencionadas, el tipo de preparacion endometrial no se

asocio de manera independiente con los desenlaces reproductivos evaluados.

15. DISCUSION

El presente estudio compard los resultados reproductivos de ciclos de
transferencia de embriones congelados preparados mediante ciclo artificial y ciclo
estimulado con letrozol, con el objetivo de evaluar si el tipo de preparacion
endometrial se asocia con diferencias en los desenlaces reproductivos. Los hallazgos
principales de este estudio muestran que, tanto en el analisis crudo como en el
analisis ajustado por variables clinicamente relevantes, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de B-hCG positiva, embarazo clinico,
pérdida gestacional, recién nacido vivo ni tasa de implantacién entre ambos
esquemas de preparacion endometrial.

Estos resultados son consistentes con diversos estudios donde se ha mostrado
que, aunque existen diferencias hormonales y fisiologicas entre los distintos

protocolos de preparacion endometrial, las tasas finales de embarazo y nacido vivo
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suelen ser comparables, particularmente cuando se controlan factores embrionarios
y maternos relevantes. La ausencia de diferencias significativas en los desenlaces
principales sugiere que ambos esquemas representan opciones clinicas validas para
la preparacion endometrial en ciclos de FET.

Un hallazgo relevante del presente estudio fue la diferencia significativa en los
niveles basales de hormona antimulleriana (AMH) entre los grupos, con valores mas
elevados en el grupo tratado con letrozol. Este hallazgo no refleja un efecto del
tratamiento per se, sino mas bien una seleccion clinica al tipo de preparaciéon
endometrial, ya que el uso de letrozol requiere una reserva ovarica funcional que
permita el desarrollo de un foliculo dominante. En contraste, el ciclo artificial suele
indicarse en pacientes con baja reserva ovarica o riesgo de mala respuesta, lo que
explica los niveles mas bajos de AMH observados en este grupo.

De manera similar, aunque no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion global del diagndstico de infertilidad femenina, se
observaron diferencias descriptivas clinicamente relevantes. El grupo de preparacion
artificial presenté una mayor proporcion de pacientes con baja reserva ovarica y
endometriosis, condiciones asociadas con una respuesta ovarica deficiente y con un
mayor riesgo reproductivo. Por el contrario, el grupo de letrozol mostré una mayor
frecuencia de alteraciones anatémicas uterinas, como miomas y pélipos, las cuales,
una vez corregidas o adecuadamente evaluadas, no interfieren directamente con la
respuesta al letrozol ni con la ovulacion. Estas diferencias refuerzan la idea de que la
eleccion del protocolo de preparacion endometrial se basa en criterios clinicos

individualizados, mas que en una asignacion aleatoria.
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En relacion con el grosor endometrial, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos, y los valores promedio se encontraron dentro de los
rangos considerados optimos para la implantacion embrionaria.

El andlisis de las variables hormonales durante la preparacién endometrial
mostré diferencias fisiolégicamente esperables entre los esquemas. El grupo de
preparacion artificial presento niveles significativamente més elevados de estradiol en
el dia 8, lo cual refleja la administracion exdégena de estrégenos. Se ha planteado que
la exposicidn a concentraciones supra fisiolégicas de estrogenos podria alterar la
decidualizacion endometrial y la sincronizacion de la ventana de implantacion, sin
embargo, en el presente estudio, estas diferencias hormonales no se tradujeron en
peores desenlaces reproductivos.

Por otro lado, los niveles de progesterona previos a la transferencia
embrionaria fueron significativamente mayores en el grupo de letrozol, lo cual es
coherente con la presencia de un cuerpo luteo funcional en los ciclos estimulados. A
pesar de ello, y aunque se observd una menor proporcion de pérdidas gestacionales
y una mayor proporcion de recién nacidos vivos en el grupo de letrozol de forma
descriptiva, estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica, probablemente
debido al tamario limitado de la muestra.

Un hallazgo relevante fue la mayor proporcion de embriones euploides
transferidos en el grupo de letrozol, lo cual representa un factor con potencial impacto
independiente en los resultados reproductivos. Por esta razon, la transferencia de
embriones euploides fue incluida como variable de ajuste en el analisis multivariado.
Tras dicho ajuste, el tipo de preparacion endometrial no se asocié de manera

independiente con los desenlaces reproductivos, lo cual sugiere que las diferencias
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observadas de forma descriptiva podrian estar mediadas, al menos en parte, por
factores embrionarios mas que por el esquema de preparacién endometrial en si.

El andlisis ajustado mediante regresion logistica binaria confirmé que, una vez
controladas variables clave como edad materna, calidad embrionaria, niumero de
blastocistos transferidos y euploidia embrionaria, no existe una asociacion
independiente entre el tipo de preparacién endometrial y los resultados reproductivos
evaluados. Este hallazgo refuerza la hipétesis nula planteada en el presente estudio
y es consistente con la evidencia que sugiere que la calidad embrionaria continda
siendo el principal determinante del éxito reproductivo.

Es importante considerar que el bajo poder estadistico del estudio limita la
capacidad para detectar diferencias pequefias o moderadas entre los grupos. El
célculo de poder del tamafio de muestra fue insuficiente para identificar diferencias
clinicamente relevantes con una probabilidad adecuada, por lo que los resultados
deben interpretarse con cautela y considerarse principalmente exploratorios. No
obstante, las tendencias observadas, particularmente en relacion con la pérdida
gestacional y el nacido vivo, podrian servir como base para estudios prospectivos con
mayor tamafio de muestra.

Entre las fortalezas del estudio destacan la evaluacion endometrial sistematica
previa a la transferencia embrionaria, la exclusién de pacientes con endometritis
cronica activa, el control estricto del perfil hormonal y la inclusion de analisis ajustados
por variables embrionarias relevantes. Entre las limitaciones, ademas del tamafio
muestral reducido, se incluyen su disefio retrospectivo y la imposibilidad de
asignacion aleatoria del tipo de preparacion endometrial, lo que introduce un sesgo

de seleccién en esta practica clinica.

50



16. CONCLUSION

En el presente estudio se compararon los resultados reproductivos de ciclos
de transferencia de embriones congelados preparados mediante ciclo artificial y ciclo
estimulado con letrozol, con el objetivo de evaluar la influencia del tipo de preparacion
endometrial sobre los desenlaces reproductivos. Los resultados obtenidos muestran
gue no existen diferencias estadisticamente significativas en las tasas de B-hCG
positiva, embarazo clinico, pérdida gestacional, recién nacido vivo ni tasa de
implantacion entre ambos esquemas de preparaciéon endometrial, tanto en el analisis
crudo como tras el ajuste por variables clinicas y embrionarias relevantes.

Aunque se identificaron diferencias hormonales y fisiologicas entre los
protocolos, particularmente en los niveles de estradiol y progesterona, estas no se
tradujeron en diferencias significativas en los resultados reproductivos finales, lo que
sugiere que ambos esquemas permiten alcanzar una receptividad endometrial
adecuada cuando se aplican bajo criterios clinicos bien definidos.

El analisis ajustado confirmd que, tras controlar por factores determinantes
como la edad materna, la calidad embrionaria, el nimero de blastocistos transferidos
y la transferencia de embriones euploides, el tipo de preparacion endometrial no se
asocia de manera independiente con los desenlaces reproductivos evaluados.

Si bien el tamafio de muestra limitado y el bajo poder estadistico del estudio
restringen la capacidad para detectar diferencias pequefias o moderadas entre los
grupos, los resultados aportan evidencia clinica importante que respalda el uso tanto

del ciclo artificial como del ciclo estimulado con letrozol como estrategias validas y
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seguras para la preparacién endometrial. En este contexto, la eleccion del esquema
debe basarse en las caracteristicas clinicas individuales de cada paciente.
Finalmente, se reconoce la necesidad de realizar estudios prospectivos,
aleatorizados y con mayor tamafio de muestra que permitan confirmar estos hallazgos
y definir con mayor precision el papel del letrozol como alternativa fisiol6gica en la

preparacion endometrial para ciclos de transferencia de embriones congelados.
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Anexo 2.
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Anexo 3.

ASPECTOS ETICOS

Los datos de personales de las pacientes son manejados garantizando una
estricta confidencialidad.

En base a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion (Ultima reforma el 07 de junio de 2024) titulo quinto,
investigacion para la salud, capitulo Onico, articulo 100, se efectua con razonable
seguridad de que no se expone a riesgos ni dafios innecesarios a los sujetos, se
realiza por profesionales de |a salud en instituciones meédicas bajo vigilancia de
autoridades sanitarias competentes.

El presente trabajo de tipo retrospectivo observacional se apega a los criterios
de investigacion en humanos en base a Ia declaracion de Helsinki de 1964 por lo cual
el principio basico es el respeto por el individuo y el bienestar por encima de los
intereses de la ciencia y de la sociedad. Ademas, el deber medico es promover y velar
por 1a salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion médica.

El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas. La investigacion esia sujeta
a normas eticas para promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y
proteger su salud y sus derechos individuales.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por

personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas.
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Segun el codigo de Nuremberg publicado en 1947, 1a investigacion debe ser
utii para el bien de la sociedad, los resultados esperados deben justificar su
desarrollo, debe evitarse todo sufrimiento fisico, mental y dafo innecesario.

En base a los antericres aspectos éticos, en el presente estudio no se
mencionara |a identidad de las pacientes implicadas, se reportara unicamente a nivel

estadistico permaneciendo la identidad en el anonimato.

66



