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Resultados reproductivos con
preparacion de ciclo artificial frente a
ciclo estimulado con letrozol

Reproductive outcomes with artificial cycle
preparation versus a cycle stimulated with
letrozole.

Alexia Priscila Maldonado Polanco,* Jaime Arturo Escércega Preciado?

Resumen

OBJETIVO: Comparar los desenlaces reproductivos de los ciclos de transferencia de em-
briones congelados preparados mediante ciclo artificial y ciclo estimulado con letrozol.
MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, analitico y compa-
rativo tipo cohorte. La unidad de analisis fue el ciclo de transferencia. Se incluyeron
ciclos con al menos un blastocisto disponible, preparados mediante ciclo artificial o
estimulado con letrozol. Parametros de estudio: comparacién de las caracteristicas
basales, variables hormonales durante la preparacion y desenlaces reproductivos. Se
aplicaron pruebas estadisticas conforme a la distribucion de las variables y regresion
logistica binaria ajustada por edad de la madre, calidad embrionaria, cantidad de blas-
tocistos transferidos y transferencia de embrion euploide confirmada por una prueba
genética preimplantacional para aneuploidias.

RESULTADOS: Se incluyeron 44 ciclos, con al menos un blastocisto disponible,
preparados mediante ciclo artificial (n = 22) o estimulado con letrozol (n = 22). No
se observaron diferencias significativas en edad, peso o talla. La progesterona un dia
previo a la transferencia fue mayor con letrozol (p = 0.001). No se identificaron dife-
rencias significativas en embarazo clinico, recién nacido vivo, pérdida gestacional ni
tasa de implantacion. A pesar de las diferencias hormonales y basales entre los grupos,
ambos esquemas consiguieron resultados reproductivos comparables, lo que sugiere
que la preparacion endometrial puede individualizarse sin afectar la eficacia clinica.
CONCLUSIONES: El tipo de preparacion endometrial en esta cohorte no se asocié
de manera independiente con los resultados reproductivos en ciclos de transferencia
de embriones congelados.

PALABRAS CLAVE: Transferencia de embriones; ciclos artificiales programados; blas-
tocistos; pruebas genéticas; estimulacién ovulatoria fisiolégica; embarazo con nacido
vivo; preparacion endometrial; ciclo artificial; letrozol.

Abstract

BACKGROUND: Endometrial preparation for frozen embryo transfer cycles can be
achieved using programmed artificial cycles or more physiological ovulatory stimulation
protocols, such as those based on letrozole. There is no definitive consensus regarding
the superiority of one protocol over another for optimizing reproductive outcomes.

MATERIALS AND METHODS: This observational, retrospective, analytical cohort study
evaluated frozen embryo transfer cycles, with each transfer cycle considered the unit
of analysis. A total of 44 cycles with at least one available blastocyst were included
and prepared either with an artificial cycle (n = 22) or a letrozole-stimulated ovulatory
cycle (n = 22). Baseline characteristics, hormonal parameters during preparation, and
reproductive outcomes were compared. Statistical analyses were performed according
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to data distribution, and binary logistic regression was used adjusting for maternal age,
embryo quality, number of blastocysts transferred, and transfer of a euploid embryo
confirmed by preimplantation genetic testing for aneuploidy.

RESULTS: No significant differences were observed in age, weight, or height between
groups. Progesterone levels one day prior to embryo transfer were significantly higher
in the letrozole group (p = 0.001). No significant differences were found in clinical
pregnancy, live birth, pregnancy loss, or implantation rate. Despite hormonal and
baseline differences between groups, both preparation strategies achieved comparable
reproductive outcomes, suggesting that endometrial preparation can be individualized
without compromising clinical effectiveness.

CONCLUSIONS: In this cohort, the type of endometrial preparation was not inde-
pendently associated with reproductive outcomes in frozen embryo transfer cycles.

KEYWORDS: Embryo transfer; Programmed artificial cycles; Blastocysts; Genetic testing;
Physiological ovulatory stimulation; Preganancy live birth; Endometrial preparation;
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Artificial cycle; Letrozole.

ANTECEDENTES

La infertilidad afecta alrededor del 15% de las
parejas en edad reproductiva; de ellas, mas de
la mitad recurrird, eventualmente, a técnicas de
reproduccion asistida, ello a pesar de que las
tasas de embarazo siguen siendo limitadas, en
particular en mujeres mayores de 40 afios." La
decision de continuar con ciclos adicionales de
estimulacion ovarica o proceder a la fertilizacion
in vitro depende de mdltiples factores clinicos y
personales, entre ellos la edad, la reserva ovarica,
el costo y la tolerancia al riesgo.

El éxito de los ciclos de fertilizacién in vitro
y transferencia embrionaria depende, funda-
mentalmente, de la calidad embrionaria 'y de la
receptividad endometrial.? Se estima que hasta
dos tercios de las fallas en la implantacion se
deben a alteraciones en la receptividad endo-
metrial, proceso que ocurre durante un intervalo
(ventana de implantacion).’#?

La introduccién de la vitrificacién ha incre-
mentado de forma significativa los ciclos de
transferencia de embriones congelados por-

que mejoran la supervivencia del embrion y
permiten la congelacion total, la disminucién
del sindrome de hiperestimulacién ovarica y
la optimizacion del entorno endometrial.”® No
obstante, persiste la controversia respecto del
protocolo éptimo de preparacién endometrial
para maximizar los desenlaces reproductivos
y minimizar las complicaciones obstétricas.®”

Los principales esquemas de preparacién endo-
metrial incluyen: ciclos artificiales, naturales y
modificados. Los ciclos artificiales, basados en
la administracién secuencial de estrogeno y pro-
gesterona, permiten una programacion precisa
pero carecen de cuerpo ldteo funcional, lo que
se ha asociado con un mayor riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo, alteraciones en la
placentacion y eventos tromboembélicos.®'° En
contraste, los ciclos naturales y los estimulados
con letrozol conservan la produccion endégena
de progesterona y la formacién de cuerpo ldteo,
lo que se ha relacionado con perfiles hormo-
nales mas fisiolégicos y mejores desenlaces
materno-neonatales.'"'? El letrozol, inhibidor de
la aromatasa de tercera generacion, favorece los
ciclos monoovulatorios sin antagonizar los re-
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ceptores endometriales de estrégeno, con mejora
de la receptividad endometrial y disminucién del
riesgo de hiperestimulacién ovarica.'*'*1>

Los estudios recientes sugieren que los ciclos de
transferencia embrionaria, preparados con letro-
zol, se asocian con mayores tasas de embarazo
clinico, nacidos vivos y menor tasa de aborto
espontdneo en comparacion con ciclos naturales
o artificiales, ademds de mejoras en marcadores
moleculares y hemodindamicos de receptividad
endometrial.’*"? Sin embargo, la evidencia sigue
siendo dispar y no existe consenso definitivo
acerca de la superioridad de un esquema en
lugar de otro.?**'?2 Por |o anterior, el objetivo del
estudio fue: comparar los desenlaces reproducti-
vos de los ciclos de transferencia de embriones
congelados preparados mediante ciclo artificial
y ciclo estimulado con letrozol.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, analitico y
comparativo, tipo cohorte, efectuado de marzo
de 2024 a diciembre de 2025 en el centro de
reproduccion asistida Gestare Star Médica Chi-
huahua. Pardmetros de estudio: ciclo artificial y
ciclo estimulado con letrozol. La eleccion del
esquema de preparacién endometrial se hizo
con apego a criterios clinicos individuales. El
ciclo artificial se indic6, sobre todo, a pacientes
con baja reserva ovarica, irregularidad menstrual
significativa, o cuando se requeria programacion
estricta de la transferencia. El ciclo estimulado
con letrozol se utilizé en pacientes con ciclos
ovulatorios para permitir el desarrollo folicular.

Se consideraron criterios endometriales adecua-
dos: grosor endometrial mayor de 7 mm con
patron trilaminary ausencia de liquido intracavi-
tario. La unidad de analisis correspondi6 a cada
ciclo de transferencia embrionaria.

Criterios de inclusion: pacientes en edad repro-
ductiva idéneas para transferencia embrionaria

N

con al menos un blastocisto disponible, con
preparacion endometrial mediante ciclo artifi-
cial o ciclo estimulado con letrozol. Criterios de
exclusion: pacientes con expedientes clinicos in-
completos, respuesta ovarica inadecuada o falta
de desarrollo endometrial adecuado, ausencia de
embriones viables para transferencia, protocolo
incompleto de preparacion del endometrio y
cambios no protocolizados de medicamentos.

El calculo de poder estadistico post hoc se efec-
tud para la variable principal (embarazo clinico).
El tamafio del efecto fue 0.28 con 22 ciclos por
grupo y tasas observadas de 31.8% en el ciclo
artificial y 45.5% en el ciclo estimulado con le-
trozol; con alfa de 0.05, el poder aproximado fue
15%, por lo que los resultados se interpretaron
como exploratorios y con capacidad limitada
para detectar diferencias pequefias a moderadas.

A todas las pacientes se les hizo una evaluacién
hormonal basal entre los dias 1 y 3 del ciclo
menstrual que incluyé: hormona antimiilleriana,
hormona foliculo estimulante y hormona lutei-
nizante, con el propésito de valorar la reserva
ovarica y las caracteristicas clinicas relevantes
para la preparacion. Se midieron las concentra-
ciones de la hormona estimulante de tiroides.
Cuando fueron mayores de 2.5 miliunidades
internacionales por litro se indicé levotiroxina
con ajustes hasta alcanzar valores menores a 2.5
previo al inicio del protocolo.

Grupo 1: ciclo artificial

Se administraron 2 mg de valerato de estradiol
(Primogyn® 2 mg; Bayer) por via oral los dias 2
a 4 del ciclo, una tableta cada 12 horas; dias 5
a 7, una tableta cada 8 horas; a partir del dia 8,
una tableta cada 6 horas de forma continua. Se
dio seguimiento ecogréfico y bioquimico los
dias 8 y 12 del ciclo, con determinacion de las
concentraciones de estradiol sérico y medicion
del grosor endometrial en el dia 12. Con criterios
endometriales adecuados, la fase progestacional
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se inicié con 200 mg de progesterona micro-
nizada (Gestageno® 200 mg; Exeltis) cada 12
horas por via vaginal mas gel de progesterona
al 8% (Crinone® gel 8%; Merck) cada 24 horas
por la misma via. La progesterona se inici6 120
horas antes de la transferencia embrionaria. Si la
progesterona iniciaba el dia 12, la transferencia
se efectuaba el dia 17; si iniciaba el dia 14, se
llevaba a cabo el dia 19. Un dia antes de la trans-
ferencia se cuantificaron las concentraciones de
progesterona sérica.

Grupo 2: ciclo estimulado con letrozol

Se administraron 5 mg al dia de letrozol (Femara®
2.5 mg; Novartis) y 5 mg al dia (dos tabletas de
2.5 mg) del dia 2 al 6 del ciclo. EI monitoreo
folicular se efectud los dias 8 y 10 del ciclo,
con determinacion de estradiol y progestero-
na séricos en el dia 10; ademas, se registro el
tamano folicular. El dia 12 del ciclo se aplicé
gonadotropina coriénica humana recombinante
(Ovidrel®250 mcg; Merck).

La administracién de gonadotropina coriénica
humana recombinante se indic6 cuando el
foliculo dominante alcanzé un didmetro mayor
a 17 a 18 mm y el endometrio mostraba carac-
teristicas adecuadas.

El soporte con 200 mg de progesterona micro-
nizada cada 12 horas, por via vaginal, se inici6
a las 36 horas del dia 14 (Gestageno® 200 mg;
Exeltis) mas gel de progesterona al 8% (Crinone®,
gel 8%; Merck) cada 24 horas por la misma via.
El inicio del soporte ocurrié 120 horas antes de
la transferencia, por lo que ésta se programé para
el dia 19. Un dia antes de la transferencia se
solicito la cuantificacion de las concentraciones
de progesterona sérica. En ambos grupos, previo
a la transferencia embrionaria, si la progesterona
sérica era menor a 10 Ng/mL, se anadieron 50
mg de progesterona intramuscular cada 12 horas
y se mantuvo hasta la prueba de embarazo, en
caso de resultado positivo, hasta las 8 a 10 se-
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manas de gestacion, sin suspender el tratamiento
previo indicado para soporte de fase litea.

En las pacientes que optaron por el diagnéstico
genético preimplantacional para aneuploidias se
tomo una biopsia embrionaria en estadio de blas-
tocisto en dia 5 y solo se transfirieron embriones
euploides cuando el resultado estuvo disponible.
Las pacientes con prueba de embarazo positiva
permanecieron con la pauta de estrégeno y pro-
gesterona hasta las 8 a 10 semanas de gestacion.
Cuando la prueba result6 negativa se suspendio
el tratamiento.

Las caracteristicas clinicas, hormonales, en-
dometriales y embrionarias se registraron para
ambos grupos. Los prinipales desenlaces repro-
ductivos fueron: implantacién, embarazo clinico
y nacido vivo.

La tasa de implantacion se calculé como la canti-
dad total de sacos gestacionales dividida entre el
total de embriones transferidos por cada grupo.
La normalidad de las variables continuas se eva-
lué con la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
con distribucién normal se expresaron en media
mas desviacion estandar y se compararon con
t de Student para muestras independientes. Las
variables sin distribucion normal se expresaron
en mediana y rango intercuartilico y se compa-
raron con U de Mann Whitney.

Las variables categéricas se analizaron con
tablas de contingencia. Cuando se cumplieron
los supuestos se utilizé % de Pearson; en caso
contrario, se aplicé la prueba exacta de Fishery
su extension para tablas mayores a 2 x 2 cuando
fue necesario. Las pruebas fueron bilaterales y
se considerd significativo un valor de p < 0.05.
El analisis se procesé en el programa IBM SPSS
Statistics 27.0.

Para evaluar la asociacién entre el tipo de
preparacion endometrial y los desenlaces re-
productivos se aplicd la técnica de regresion



logistica binaria ajustada por edad de la madre,
calidad embrionaria, cantidad de embriones
transferidos y transferencia de embriones eu-
ploides. Los resultados se expresaron en razén
de momios ajustada con intervalo de confianza
al 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 44 ciclos de transferencia de
embriones congelados, 22 preparados mediante
ciclo artificial y 22 mediante ciclo estimulado
con letrozol. La comparacion de las caracte-
risticas basales por grupo se encuentra en el
Cuadro 1. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre grupos en edad,
peso o talla, ni en las concentraciones basales
del perfil hormonal ginecolégico. Se identifico
una diferencia estadisticamente significativa
en la concentracién basal de hormona anti-
miilleriana, mayor en el grupo estimulado con
letrozol en comparacién con el grupo de ciclo
artificial: 1.7 Ng/mL (rango intercuartilico 1.4
a 2.2) en comparacién con 0.86 Ng/mL (rango
intercuartilico 0.28 a 1.7).

La distribucion del diagnéstico principal no
mostr6 diferencias estadisticamente significati-
vas entre grupos. En el grupo de ciclo artificial
se observé mayor proporcion de baja reserva
ovdrica y endometriosis, mientras que en el
grupo de letrozol se registré mayor frecuencia
de alteraciones anatémicas uterinas (miomas y
polipos). En el diagnéstico de la pareja masculina
no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas.

El grosor endometrial no difirié entre grupos.
La media fue de 8.4 + 2.44 mm en el grupo
con letrozol y de 9.1 + 2.01 mm en el grupo
de ciclo artificial. No se observaron diferencias
significativas en la calidad embrionaria; predo-
mind la transferencia de embriones de calidad
intermedia. La transferencia de embriones con

resultado euploide confirmado por prueba ge-
nética preimplantacional para aneuploidias fue
significativamente mds frecuente en el grupo con
letrozol en comparacién con el grupo de ciclo
artificial: 10 ciclos (45.4%) en comparacién con
3 ciclos (16.6%).

En el Cuadro 2 se encuentra la compara-
cion de las variables hormonales durante la
preparacién. Se observé una diferencia esta-
disticamente significativa en el estradiol en
el dia 8, mayor en el grupo de ciclo artificial:
176.50 Pg/mL (rango intercuartilico 151.0 a
266.75) en comparacién con 92.75 Pg/mL (ran-
go intercuartilico 46.22 a 150.75) en el grupo
con letrozol. En el dia 10 no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en
estradiol. La progesterona medida, un dia previo
a la transferencia, fue significativamente mayor
en el grupo con letrozol: 28.2 Ng/mL(rango
intercuartilico 22.3 a 42.85) en comparacion
con 15.6 Ng/mL (rango intercuartilico 10.9 a
25.6) en el grupo de ciclo artificial.

El Cuadro 3 muestra los desenlaces reproductivos.
No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en prueba positiva de
gonadotropina coriénica beta, embarazo clinico
con saco gestacional, pérdida gestacional ni
recién nacido vivo. De manera descriptiva, el
grupo con letrozol tuvo mayor proporcion de
recién nacido vivo (9 ciclos, 40.9% en compara-
cién con 7 ciclos, 31.8%) y menor proporcion de
pérdida gestacional (2 ciclos, 9.1% comparado
con 6 ciclos, 27.3%).

En el analisis multivariado (Cuadro 4), ajustado
por edad de la madre, calidad embrionaria,
cantidad de blastocistos transferidos y transfe-
rencia de embrion euploide, no se identifico
una asociacién independiente entre el tipo de
preparacion endometrial y los desenlaces de
prueba positiva de gonadotropina coriénica beta,
embarazo clinico o recién nacido vivo.



Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccion 2026;17

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio segtn el tipo de preparacion endometrial

Edad (anos), media + DE 35.7+4.9 37.8+6.2 0.226

Talla, media + DE 159.7 +7.7 162.8 +4.51 0.112

FSH basal (UI/L), mediana (RIQ) 6.8 (RIQ 4.8-9.5) 6.6 (RIQ 4.6-8.8) 0.991

TSH (mUI/L), mediana (RIQ) 2.1 (RIQ 1.3-3.0) 2.0 (RIQ 1.6-2.4 0.925

Anatémico uterino 6 (27.2%) 0 (0%)

Baja reserva ovdrica 7 (31.8%) 14 (63.6%)

(%) Oligozoospermia astenozoospermia 1 (4.5%) 0 (0%)

Oligoastenoteratozoospermia 4 (18.1%) 8 (36.3%)

Grosor endometrial (mm), media = DE 8.4 +£2.44 9.1 £2.01 0.358

Calidad Buena* 4 (18.1%) 5(22.7%)
embrionaria Intermedia buena*, 9 (40.9%) 14 (63.6%) 0.143
n (%) mala 9 (40.9%) 3 (16.6%)

DE: desviacion estandar. RIQ: rango intercuartilico. *Calidad embrionaria buena: blastocistos AA/AB segtn clasificacion de Gardner. Para va-
riables continuas se utilizé prueba t de Student o U de Mann-Whitney y %2 o prueba exacta de Fisher para variables categéricas. Se considerd
significativa una p < 0.05.

Cuadro 2. Variables hormonales y de estimulacién durante la preparacién endometrial segtin el tipo de protocolo

Estradiol dia 8 (Pg/mL), mediana (RIQ) 92.75 (46.22-150.75) 176.50 (151.0-266.75) 0.000
Estradiol dia 10 (Pg/mL), ), mediana (RIQ) 230.00 (96.17-351.70) 288.9 (207.75-332.25) 0.142
Progesterona dia 10 (ng/mL), mediana (RIQ) 0.53 (0.22-1.00) 0.50 (.17-0.54) 0.196
::Icg()asterona 1 dia previo a la transferencia (Ng/mL), mediana 28.2 (22.3-42.85) 15.6 (10.9-25.6) 0.001
Tamafio del foliculo mayor (mm), mediana (RIQ) 18 (18-20) 0 Descriptivo
Cantidad de foliculos provocados, mediana (RIQ) 1(1-2) 0 Descriptivo

RIQ: rango intercuartilico. Las variables continuas con distribucion normal se expresaron en mediana y rango intercuartilico y se compararon
entre grupos independientes mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Cuadro 3. Resultados reproductivos segtin el tipo de preparacién endometrial

Resultado Artificial OR (I1C95%) n

B-hCG positiva, n (%) (50%) 13 (59.1%) 1.44 (0.44-4.76) 0.763
Embarazo clinico (saco gestacional), n (%) 11 (50%) 10 (45.5%) 0.833 (0.25-2.72) 1.00
Pérdida gestacional*, n (%) 2 (9.1%) 6 (27.3%) 3.75 (0.66-21.15) 0.240
Recién nacido vivo**, n (%) 9 (40.9%) 7 (31.8%) 0.674 (0.196-2.32) 0.755

Tasa de implantacién por grupo, n/N (%)*** 11/37 (29.7%) 10/40 (25%) - -

Para desenlaces dicotomicos se utilizo prueba exacta de Fisher y se estimé OR con 1C95%.

* Pérdida gestacional: embarazo clinico sin recién nacido vivo (aborto espontidneo o pérdida).

** Recién nacido vivo: nacimiento de producto vivo >24 semanas de gestacion.

*** La tasa de implantacion se calcul6 con la cantidad total de sacos gestacionales dividida entre el total de embriones transferidos por cada

grupo. Se reporta como proporcion por embrién transferido; no se calcularon OR ni pruebas de significacion

Resultados reproductivos ajustados segln el tipo de preparacién endometrial por regresion logistica binaria

B-hCG positiva 1.41 0.33-5.96 0.643
Embarazo clinico (saco gestacional) 0.87 0.20-3.80 0.850
Recién nacido vivo 0.68 0.15-3.01 0.15-3.01

Variables de ajuste: edad de la madre, calidad embrionaria, cantidad de blastos transferidos y transferencia de embrién euploide (confirmado
por PGTA). El ciclo artificial se utiliz6 como categoria de referencia. Para estimar odds ratios ajustados (aOr) con intervalos de confianza al
95% se aplicd la regresion logistica binaria, se evalué la asociacion entre el tipo de preparacion endometrial y los desenlaces reproductivos.
Los modelos se ajustaron por edad de la madre, calidad embrionaria, cantidad de blastos transferidos y transferencia de embrion euploide. Se

consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

DISCUSION

Se compararon los resultados reproductivos de
ciclos de transferencia de embriones congelados,
preparados mediante ciclo artificial y ciclo esti-
mulado con letrozol, sin identificar diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de
prueba positiva de gonadotropina coriénica beta,
embarazo clinico, pérdida gestacional, recién
nacido vivo ni tasa de implantacién, tanto en
el andlisis crudo como posterior al ajuste por
variables clinicas y embrionarias relevantes. Los
hallazgos concuerdan con mdltiples estudios
previos que reportaron desenlaces reproductivos
comparables entre los distintos esquemas de
preparacion endometrial, sobre todo cuando se
controlan factores embrionarios, como la calidad
y la euploidia del embrién.202

Los resultados de este estudio concuerdan con la
evidencia sintetizada en la revisién sistematica
Cochrane de Glujovsky y su grupo, que inclu-
y6 31 ensayos clinicos aleatorizados y mas de
5400 pacientes." Ellos reportaron que los ciclos
estimulados con letrozol no demostraron una
mejora significativa en tasa de recién nacido
vivo en comparacién con ciclos artificiales (OR
1.26; 1C95%: 0.49-3.26). De manera similar,
en el analisis ajustado de este estudio, el ciclo
estimado con letrozol no mostré asociacion
significativa con recién nacido vivo (aOR 0.68;
1C95%: 0.15-3.01)."

La ausencia de diferencias significativas en los
desenlaces principales sugiere que, en condi-
ciones clinicas adecuadas, el ciclo artificial y
el estimulado pueden lograr una receptividad
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endometrial suficiente para permitir la implan-
tacion embrionaria. En estudios observacionales
y metanalisis se sefiala que, si bien existen
diferencias endocrinas vy fisiolgicas entre los
protocolos, estas no siempre se traducen en
diferencias clinicamente relevantes en tasas de
embarazo o recién nacido vivo.**’

En un estudio reciente, las tasas de embarazo bio-
quimico fueron de 48.2% en el grupo estimulado
y 45.9% en el grupo programado, mientras que
el embarazo clinico ocurrié en 38.9% y 35.3%
de los casos, respectivamente, sin diferencias
significativas. Si se hace una comparacién, en
la cohorte aqui reportada las tasas de embarazo
bioquimico fueron de 50% en comparacion con
59.1%, y las de embarazo clinico de 50% y de
45.5% para los ciclos con letrozol y artificiales,
respectivamente, sin asociacién significativa
posterior al ajuste multivariado.?

Un hallazgo relevante fue la diferencia significa-
tiva en las concentraciones basales de hormona
antimilleriana entre los grupos, con valores
mayores en el grupo tratado con letrozol. Este
resultado refleja un patron de seleccion clinica
mas que un efecto directo del tratamiento porque
la estimulacion con letrozol requiere una reserva
ovdrica funcional para permitir el desarrollo de
un foliculo dominante. Por el contrario, el ciclo
artificial suele indicarse a pacientes con baja
reserva ovarica o riesgo de mala respuesta, si-
tuacion ampliamente descrita en la bibliografia
clinica.’® Este sesgo de seleccién es inherente
a estudios no aleatorizados y debe considerarse
al interpretar comparaciones entre esquemas de
preparacion endometrial.

En relacién con el grosor endometrial, no se
identificaron diferencias significativas entre los
grupos, y los valores se mantuvieron dentro de
los limites 6ptimos para la implantacion. Este
hallazgo coincide con los estudios que han
demostrado que, una vez superado un umbral
minimo de grosor endometrial, este parametro
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pierde valor predictivo independiente en los
desenlaces reproductivos; ademas, los factores
funcionales y moleculares del endometrio ad-
quieren mayor relevancia.?**

En un andlisis retrospectivo que incluy6 a 8010
mujeres, el grupo estimulado reporté menor
porcentaje de endometrio delgado (27.38% en
comparacion con 41%) y un mayor grosor en-
dometrial al momento de la transferencia (9.63
+ 1.82 mm en comparacién con 8.91 + 1.38
mm). En contraste, en la cohorte aqui estudiada
el grosor del endometrio fue similar entre gru-
pos (8.4 + 2.44 mm en comparacion con8.1 +
2.01 mm; p = 0.358), sin evidencia de ventaja
estructural del protocolo estimulado.?'

El analisis hormonal durante la preparacién en-
dometrial mostré diferencias fisiolégicamente
esperables. El grupo de ciclo artificial tuvo con-
centraciones mds elevadas de estradiol en fases
tempranas, reflejo de la administracién exége-
na, lo que se ha asociado con estudios previos
con posibles alteraciones en la expresion gé-
nica endometrial y en la sincronizacion de la
ventana de implantacion.® En este ensayo las di-
ferencias no se tradujeron en peores desenlaces
reproductivos, lo que coincide con evidencia
que sugiere que la trascendencia clinica de la
exposicion a estrogenos suprafisiolégicos puede
estar limitada cuando el soporte progestacional
es adecuado.” Las concentraciones de proges-
terona previas a la transferencia de embriones
fueron significativamente mayores en el grupo
tratado con letrozol, lo que es consistente con
un cuerpo ldteo funcional. La progesterona
endogena, junto con la secrecion de factores
del cuerpo ldteo, como la relaxina y la pro-
rrenina, desempefnan un papel decisivo en la
decidualizacién endometrial y en la adaptacion
cardiovascular materna temprana.??Si bien en
este estudio se observé de manera descriptiva
una menor proporcion de pérdida gestacional
y una mayor proporcion de recién nacido vivo
en el grupo con letrozol, estas diferencias no



alcanzaron relevancia estadistica, quiza debido
al tamafo limitado de la muestra.

Un aspecto particularmente relevante fue la
mayor proporcion de transferencia de embriones
euploides en el grupo con letrozol. Después de
ajustar por ésta y otras variables embrionarias,
el tipo de preparacién endometrial no mostr6
asociacion independiente con los desenlaces
reproductivos, lo que refuerza la nocién de
que la calidad de los embriones sigue siendo
el principal factor pronéstico en los ciclos de
transferencia de embriones congelados.

El bajo poder estadistico del estudio limita la
capacidad para detectar diferencias pequenas
o moderadas entre los grupos, por lo que los
resultados deben interpretarse con cautela. Sin
embargo, las tendencias observadas coinciden
con estudios que sugieren posibles beneficios
para la madre y el neonato en esquemas que
preservan el cuerpo lteo, sin que ello implique,
necesariamente, diferencias significativas en
tasas de embarazo o nacido vivo.

Entre las fortalezas del estudio destacan: la
evaluacion endometrial sistematica previa a la
transferencia, el control estricto del perfil hor-
monal y la inclusién de andlisis multivariado
ajustado. Las principales limitaciones incluyen:
el disefio retrospectivo, el sesgo de seleccion
inherente a la asignacion clinica del protocolo y
el tamafo de muestra pequeo, lo que subraya la
necesidad de estudios prospectivos, aleatoriza-
dos y con mayor tamafo de muestra para definir
con mayor precisién la importancia del letrozol
como alternativa fisiolégica en la preparacion
endometrial para ciclos de transferencia de em-
briones congelados.

CONCLUSIONES
En esta cohorte de ciclos de transferencia de

embriones congelados, el ciclo artificial y el
estimulado con letrozol no mostraron diferencias

estadisticamente significativas en prueba positiva
de gonadotropina coriénica beta, embarazo cli-
nico, pérdida gestacional, recién nacido vivo ni
tasa de implantacién, tanto en el analisis crudo
como en el ajustado por variables maternas y
embrionarias. Para confirmar si las tendencias
observadas en pérdida gestacional y recién na-
cido vivo se mantienen y para definir con mayor
precision el papel del letrozol como alternativa
de preparacion endometrial en ciclos de trans-
ferencia de embriones congelados se requieren
estudios prospectivos con mayor tamano de
muestra.
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