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1. INTRODUCCION

La estimulacién ovarica controlada (EOC) constituye el eje central de la fecundacion in
vitro (FIV). Su objetivo es lograr un desarrollo multifolicular que permita la obtencion
de un considerable nimero de ovocitos maduros, capaces de ser fecundados. Sin
embargo, esta intervencion, tan fundamental como compleja, se caracteriza por una

notable variabilidad clinica.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro
1



Clases de Residentes 2025 Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

A lo largo de las ultimas décadas se han desarrollado una serie de modelos para
personalizar las dosis de medicacion y el momento éptimo de su administracién, con

objeto de optimizar los resultados y minimizar los riesgos y costes asociados.

En este contexto, la Inteligencia Artificial (IA) ha irrumpido con fuerza, por su
capacidad para integrar miles de ciclos y aprender patrones complejos que den apoyo

en la toma de decisiones.

El propésito de este capitulo es ofrecer una revisién didactica, sobre la aplicacion de la

IA en la estimulacion ovarica.

2. FUNDAMENTOS DE LA ESTIMULACION OVARICA (EO)

HYPOTHALAMUS 2.1. Objetivo y fisiologia de la EO
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Una vez que los foliculos alcanzan el tamano y perfil hormonal adecuados, se
administra el “trigger” o inductor de la maduracién, que imita al pico
pre-ovulatorio de LH.

Este proceso induce la reanudacion de la meiosis (paso de metafase | a metafase Il

(MII)).
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Finalmente, la EOC culmina con la puncién folicular, que se realiza via transvaginal y
ecoguiada, a las 34-36 horas tras el trigger. En este momento, la mayoria de los
ovocitos han alcanzado el estadio de MIl, y el laboratorio puede recuperarlos y
seleccionarlos para FIV convencional o ICSI (inyeccidén intracitoplasmatica de

espermatozoides).
Por tanto, la EOC tiene 2 objetivos:

1. Reclutar multiples foliculos.

2. Madurar los foliculos reclutados para su posterior puncion.
2.2. Decisiones en EO
En este sentido, existen 2 intervenciones clave que marcan el éxito de la técnica:

1. La eleccion de la dosis inicial de FSH, encargada del reclutamiento
multifolicular. Una dosis demasiado baja puede conducir a subestimulacion,
con escaso crecimiento folicular y posible cancelacion del ciclo; sin embargo,
una dosis excesiva puede causar sobreestimulacion, con riesgo de sindrome
de hiperestimulacion (SHO) y sintomas sistémicos que pueden llegar a requerir
hospitalizacién. El desafio radica en lograr una respuesta adecuada con la
minima exposicion hormonal posible. Estudios recientes confirman una
relacion directa entre el numero de ovocitos MIl obtenidos y la probabilidad
acumulada de embarazo o recién nacido vivo (RNV), identificando un rango
optimo de entre 10 y 15 ovocitos maduros. Una estimulaciéon con mas de 20
ovocitos aumenta el riesgo de complicaciones.

2. La decision del momento del “trigger’ ovulatorio. Esta eleccion busca
sincronizar la maduracién nuclear y citoplasmatica con el momento de la
puncion, maximizando la proporcion de ovocitos maduros (MIl). Un trigger
precoz o tardio pueden conducir a resultados subdptimos, impidiendo la

subsecuente fecundacion.
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3. DOSIS INICIAL DE FSH: pasado, presente y futuro
3.1. Marco histérico: hacia la personalizacion

La eleccion de la dosis inicial de FSH es uno de los pasos mas determinantes de la
EOC. Durante muchos afios, esta decision dependia fundamentalmente de la
experiencia del clinico. Sin embargo, debido a la variabilidad en la respuesta, surgi6
la necesidad de desarrollar herramientas mas objetivas y reproducibles que

permitieran personalizar el tratamiento y optimizar los resultados.

A comienzos de la década de los 2000 se inicié una linea de investigaciéon orientada
a predecir la respuesta ovarica antes de iniciar la estimulacién, para transformar
dicha prediccion en una dosis inicial ajustada a la paciente. Esto constituye el

antecedente directo para comprender el papel actual de la IA en reproduccién asistida.

El modelo propuesto por Popovic-Todorovic et al. (2003) marcé un hito. Por primera
vez, se integraban variables como edad, peso, FSH basal y recuento de foliculos
antrales (RFA) para anticipar la respuesta y estimar la dosis de inicio de FSH. El
céalculo se realizaba mediante una férmula en la que cada variable tenia un peso
especifico. Posteriormente, Nelson et al. (2009) incorporaron la hormona
antimulleriana (AMH) como biomarcador predictivo. En 2011, Yates et al. demostraron
que los niveles de AMH y el RFA permitian estratificar a las pacientes segun su
riesgo de hiper-respuesta. Un afio después, van Tilborg et al. aplicaron esta estrategia
en poblaciones normo-respondedoras, mostrando que el ajuste de dosis basado en

AMH podia prevenir respuestas extremas sin comprometer la eficacia del tratamiento.

En 2012, La Marca et al. publicaron un modelo matematico que convertia
directamente el valor de AMH en una dosis estimada de FSH mediante una regresién

lineal.

A partir de 2014, los estudios comenzaron a evaluar estos modelos en la practica
clinica. El ensayo de Arce et al. comparo decisiones basadas en un algoritmo frente a
la dosificacién habitual. Los resultados confirmaron que la individualizacién
mantenia tasas de gestacion y RNV equivalentes, pero reducia la dosis total de
gonadotropinas y mejoraba la seguridad. De forma similar, el estudio

multicéntrico CONSORT de Olivennes et al. (2015) corroboré estos hallazgos.
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En 2016, JL Yovich publicé el algoritmo PIVET, basado en una extensa base de datos
con mas de 5.000 ciclos. Su matriz ajustaba la dosis inicial en base a RFA, AMH,
edad, IMC, FSH basal y tabaquismo. Disefiado para emplearse con dispositivos que
permiten incrementos pequefios de dosis (8,3 Ul y 12,5 Ul por clic), el algoritmo
mostré una reduccidén significativa de hiperrespuesta: solo el 11,6% de mujeres

superaron los 15 ovocitos, frente al 38,2% con dosis convencionales.

En 2017, el ensayo clinico de La Marca et al. compard un normograma basado en
biomarcadores con una estrategia basada unicamente en la edad. El resultado
primario —un numero éptimo de ovocitos (8—14)— se alcanz6 en el 63% del grupo del
normograma frente al 42% del grupo control (p = 0,0037). Aun asi, no se observaron
diferencias en tasas de embarazo clinico ni en embriones criopreservados,

subrayando la necesidad de ensayos mas amplios.

Ese mismo afo, el ensayo multicéntrico y triple ciego ESTHER-1 (Arce et al.) confirmé
la no inferioridad de la dosificacion individualizada frente a 150 Ul estandar. La
individualizacién gener6 mas respuestas dentro del rango 6ptimo (8-14 ovocitos),
menos hipo e hiperrespuestas y un uso reducido de gonadotropinas, sin diferencias en

tasas de embarazo en curso ni de implantacion.

Finalmente, en 2018, la revision Cochrane de Lensen et al. concluy6é que no existe
evidencia clara de que ajustar la dosis mejore las tasas de embarazo o RNV frente a
pautar 150 Ul a todas las mujeres. No obstante, reconocié que los algoritmos reducen

la incidencia de SHO, aunque “el tamano del efecto no esta bien definido”.

3.2. Dosificacion en la practica diaria

Actualmente, la eleccion se individualiza segun edad, IMC, habito tabaquico, RFA,
niveles de AMH, FSH y estradiol basal, asi como antecedentes de respuesta en ciclos
previos. Entre todos los biomarcadores, la AMH y el RFA destacan como los mas

predictivos de la respuesta ovarica.

La Sociedad Espafnola de Fertilidad (SEF) y la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) proponen la siguiente clasificacion

de pacientes y dosis inicial recomendada:
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Clasificacion Criterios Dosis inicial de FSH

Normorrespondedora | RFA 5-10/ovario 150-225 Ul/dia
AMH 1-3 ng/mL

Hiperrespondedora RFA >10-14 <150 Ul/dia
AMH >3 ng/mL

Hiporrespondedora Edad >39 afos 150-300 Ul/dia (max. 300 Ul)
AMH <1 ng/mL

3.3. Un gran reto: los modelos de inteligencia artificial

A pesar de los avances que supusieron los primeros modelos de regresion estadistica
y normogramas, su integracién en la practica clinica fue limitada. La razén principal
reside en su propia naturaleza: estos enfoques asumian una relacion lineal entre la
dosis de gonadotropinas y la respuesta ovarica. Si bien sabemos que la dinamica

ovarica no responde de forma proporcional a incrementos de FSH.

La irrupcion de la IA y, en particular, del Aprendizaje Automatico (Machine Learning,
ML), ha marcado un cambio de paradigma. A diferencia de los modelos tradicionales,
estos algoritmos aprenden directamente de grandes volumenes de datos y son
capaces de identificar patrones complejos y relaciones no lineales que escapan a las

herramientas estadisticas convencionales.

No obstante, resulta pertinente plantear una cuestion clave: dentro de un ambito tan
complejo, ¢hasta qué punto puede el médico comprender el funcionamiento interno de
estos modelos? Aquello que entendemos, lo integramos mejor, pero la IA introduce
niveles de abstraccion que pueden dificultar su adopcion si no se explican de manera
clara y accesible. Por ello, entender como “piensan” estos algoritmos es un paso

esencial para incorporarlos de forma segura y efectiva en la practica habitual.

¢, Cuales son los modelos y algoritmos empleados por la IA para la eleccion de la dosis

inicial de FSH y cémo funcionan?
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A. Modelos interpretables: herramientas transparentes para el clinico

A.1. K-Nearest Neighbors (KNN): encontrar los “gemelos clinicos” de la paciente
(Fanton et al., 2022)

El modelo mas influyente hasta la fecha es el empleado en la herramienta Stim Assist
Starting Dose Tool, desarrollado a partir de un algoritmo K-Nearest Neighbors (KNN).
Su légica es sencilla: pacientes con caracteristicas similares tienden a comportarse de

forma similar durante la estimulacion.

El modelo tiene 4 entradas (edad, IMC, AMH y RFA), que son los 4 predictores mas
robustos de respuesta ovarica. El algoritmo recorre una base de datos de mas de
18.000 ciclos y selecciona a las 100 pacientes mas parecidas a la actual. Sobre esas
100 “gemelas”, el modelo ajusta un polinomio que relaciona la dosis inicial de FSH y
los ovocitos MIl obtenidos, generando una curva dosis-respuesta personalizada. De
esta forma permite determinar qué dosis maximiza el rendimiento (obtiene mas Mil) o
si, por el contrario, la respuesta es plana (independientemente de la dosis, similar

numero de MII).

Patient 2 Example: Flat reponse to starting FSH

Age: 30y BMI: 24.0 kgim? AFC: 18 AMH: 386 ng/mL  Age: 36y BMI: 27.9 kg/m? AFC: 6 AMH: 1.24 ng/mL

30 20
Patient 2 Neighbors

0
=

Mil Docytes Retrieved
Wil Oocytes Retriaved
o

AMH (ng/mL)

100 150 200 250 300 350 400 450 200 300 400 500 600
Starting FSH Dose (IU) Starting FSH Dose (1U)

FIGURE 3 Example of using the 100 nearest neighbours to create patient-specific dose-response curves. Neighbours are identified based on
similar age, body mass index (BMI), anti-Miillerian hormone (AMH) concentration and antral follicle count (AFC) (left). Patients typically show a
dose-responsive profile (middle) or flat-responsive profile (right). The dose-response curve (purple) shows the relationship between the starting
FSH dose and the number of metaphase Il (Mll) cocytes retrieved, with confidence intervals shaded. Data points represent the Mll oocytes
retrieved (mean * standard deviation) among all neighbours given that starting dose.

Esta estrategia, basada en un modelo interpretable (“caja blanca”), admite que el
clinico pueda ver y entender el porqué de la recomendacion y, en funcion de la curva,
elegir la dosis que considere apropiada. Ademas, da un paso mas alla, pues identifica

perfiles de pacientes “dose-responsive” y “flat-responsive”:

e En las primeras, existe una dosis 6ptima clara y otros escenarios alternativos
(se puede saber a qué dosis se consigue el mayor rendimiento).

e En las segundas, incrementar la dosis no mejora resultados (curva plana).
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En promedio, las pacientes “flat-responsive” ahorraron hasta 1.375 Ul de FSH por
ciclo sin pérdida de eficacia, mientras que las “dose-responsive” obtuvieron +1.5 Mil

frente a dosis no optimas.

B. Modelos de aprendizaje avanzado

B.1. IDoser: modelos hibridos (Correa et al., 2024)

A diferencia del KNN, el modelo IDoser utiliza un algoritmo de Machine Learning cuyo
detalle técnico no se ha publicado completamente. Su objetivo no es maximizar el
numero absoluto de ovocitos, sino situar a la paciente dentro del rango 6ptimo de
10-15 MIL.

Caracteristicas diferenciales:

e Es un modelo mas inclusivo (incorpora pacientes hasta 50 afios o con baja
reserva).
e Esta siendo validado en el primer ensayo clinico aleatorizado del

mundo centrado en una herramienta de IA para EOC.

En términos de funcionamiento, el modelo estima cédmo responde cada subgrupo de
pacientes (segun edad, AMH, AFC e IMC) y calcula la dosis que consigue un rango
optimo de respuesta. Su inconveniente es que no permite una interpretacion tipo: “Esta
dosis se recomienda porque el RFA influyé en un 30%...”; “Tus pacientes ‘vecinas’

respondieron de esta manera...”; pues no es un modelo 100% explicable (“caja gris”).

B.2. Modelos de aprendizaje profundo Deep Learning (Kong et al., 2025)

Algunos equipos han desarrollado redes neuronales que integran datos estaticos
(edad, IMC, AMH...) y datos dinamicos (tamafo y numero de foliculos, grosor

endometrial...) para predecir de forma precisa la dosis diaria de FSH.

Su filosofia se ajusta mas a la fisiologia, pues combina la informacion de cada dia con
la tendencia temporal. No solo define la dosis inicial, sino que la ajusta dia a dia a lo

largo de la estimulacion, a diferencia de los otros modelos.
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Fig. 2 Model structure overview

El problema de estos modelos es que son “cajas negras”, dada su baja
interpretabilidad. Ademas, la escasa validacion prospectiva de los mismos hace que su

uso clinico esté aun mas limitado.

4. LA DECISION DEL MOMENTO DEL TRIGGER

De manera clasica, la decision del trigger se basaba en criterios ecograficos vy
hormonales. Se considera apropiado disparar cuando al menos 3 foliculos alcanzan
217 mm de diametro, acompanado de niveles séricos de estradiol adecuados
(1.500-3.500 pg/mL).

Aun asi, existe una notable variabilidad interobservador, lo que conlleva decisiones

a veces prematuras o tardias y, en consecuencia, un rendimiento ovocitario suboptimo.

Esta falta de objetividad ha motivado el desarrollo de herramientas basadas en IA

para intentar definir con precisién el dia ideal para el trigger.

Por tanto, nos volvemos a plantear de nuevo la pregunta: s Cuales son los modelos y
algoritmos empleados por la |A para la decision del momento del frigger y cémo

funcionan?
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A. Modelos interpretables de regresién: Stim Assist Tri

2022)

Este modelo esta basado en la herramienta Stim Assist Trigger Tool desarrollado por

Fanton.

En funcién de los niveles de estradiol (E2) y las mediciones foliculares (estructuradas
en 6 grupos: < 11 mm, 11-13, 14-15, 16-17, 18-19, > 19 mm), simula 2 escenarios a

partir del dia 7 de estimulacién:

o Mll si se aplica el trigger hoy (Trigger Today).

o MIl si se aplica el trigger maihana (Trigger Tomorrow).

El modelo proporciona informacion sobre qué foliculos son los mas influyentes.

60 Feature Importance for Trigger Today Feature Importance for Trigger Tomorrow
° 0 1 2 3 0 1 2 3
50 % °o I 1 1 I I 1 1 1
° Follicles 14-15 *ok Follicles 11-13 dok

Eh Follicles 16-17 Follicles 14-15 -
E n Follicles 11-13 Follicles 16-17 *k
< 204 Follicles 18-19 E2 ok

10 E2 Follicles <= 10 *x

Follicles > 19 Follicles 18-19 *ok
20 30 40 50 60 Follicles <=10 *x *% p<001 Follicles > 19 -7

Predicted Ml

Summary of linear regression models for predicting same-day mature (MIl) oocytes (trigger today) and next-day Ml oocytes (trigger tomorrow). Left:
Comparison of predicted vs actual MIl oocytes. Middle: Order of feature importance for same-day Ml model. Right: Order of feature impartance for
next-day MIl model. The feature importance was taken directly from the standardized coefficients of the linear regression model.

Fanton. Machine learning for trigger optimization. Fertil Steril 2022.

El panel izquierdo compara los MIl predichos por el modelo frente a los reales. En los
graficos (panel central y derecho) se muestra la importancia de cada rango folicular
para el disparo “hoy” o “mafiana”. Se observa cémo los foliculos de 14-15 mm y 16-17
mm son los predictores mas fuertes para un trigger inmediato, mientras que los de
11-13 mm ganan peso para la opcion de trigger manana. Las categorias <10 mm y

>19 mm tienen menor impacto, reflejando baja probabilidad de maduracion.
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Summary of linear regression model standardized coefficients when separating follicle bins by left and right ovaries. Coefficients showed
consistency between ovaries, and overall feature importance was similar to that of the original model, which adds together follicles from both
ovaries.

Fanton. Machine learning for trigger optimization. Fertil Steril 2022.

En esta figura se muestran los coeficientes estandarizados del modelo al separar los
foliculos por ovarios (derecho: azul claro; izquierdo: azul oscuro). Los dos graficos
presentan patrones paralelos de importancia, con picos en foliculos de 14-15 mm
(trigger today) y de 11-13 mm (trigger mafiana) y descensos en los extremos,

reforzando la simetria en ambos ovarios.

El analisis retrospectivo mostré que muchos disparos clinicos eran prematuros
(48,7%) y tardios (13,8%), lo que conllevaba pérdidas medias de 2.3 y 2.7 Mil,

respectivamente, frente al dia 6ptimo sugerido por el modelo.

Example of Possible Late Trigger Example of Possible Early Trigger
Recommend Trigger Actual Trigger Actual Trigger Recommend Trigger
15
2
- --- o
a o [~ 5000 37 Mil [ 2 = 5000
] -+ E2 & -+ E2 s
w10+ ’,‘*1‘ —4000 w0 S 4000 @
H y . \, s s @
% L \ 3000 % 5 - A 3000 &
£ e -9 L] £ [ e g
g 5 o < a0 2 2 54 2000 £
2 4
o 1000 o 1000
R o
o T T T T T T T 0 1 1 T T 1111
3 4 56 7 8 9 10 11 1213 14 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Stim Day Stim Day

Example results in which the day of recommended trigger was different from that of the actual trigger. Left: Example of a possible late trigger in
which the model recommends trigger on day 11 but the actual trigger was on day 12. Right: Example of a possible early trigger, in which the model
recommends trigger on day 11 but the actual trigger was on day 10. Note that in testing our model, the decision of trigger or continue stimulation
was evaluated on a day-by-day basis starting from day 7 of stimulation. Only the final decision is shown here for simplicity.

Fanton. Machine leaming for trigger optimization. Fertil Steril 2022.

Esta otra figura presenta ejemplos de disparos tardios (izquierda) y tempranos
(derecha). En el primer caso, el modelo habria recomendado el trigger el dia 11 de
estimulacion, pero se realizé el 12, observandose una caida en la prediccion de MII.
En el segundo, el disparo se hizo el dia 10, aunque el modelo sugeria esperar un dia

7

mas.
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La principal fortaleza de este modelo es la interpretabilidad: el médico puede

visualizar como cada variable influye en la prediccién.

B. Modelo de inferencia causal (Harinton et al., 2021)

Este modelo utiliza la |A para determinar el efecto de aplicar el trigger un dia
determinado frente a esperar, mediante un algoritmo T-learner con Bagged Light
Gradient Boosting Machine (LGBM), basado en arboles de decision, que optimiza la

prediccion aprendiendo de errores iterativos.

Data Estimation Evaluation

TRIGGER WAIT
[}
N
; 0x @ Pred. benefit —e—
]
“_9 @ @ Pred. harm —e—
# eggs gained
pDay 1 2 3 10 intermediate
Estradiol 400 1000 1500 - 4000 e ians

. outcome

Folide 12 14 16 - 20 @ (# of eggs)

trigger

Machine learning algorithm design. After the data were splitinto trigger and wait arms (Step 1, Data), outcomes of given predictors were separately
estimated for the control (blue) and treatment (orange) arms using bags of 30 Light Gradient-Boosted Machines (Step 2, Estimation). For a given test
patient, the individual treatment effect was then computed as the difference between the control and treatment estimates (Step 3, Evaluation).

Hariton. Al improves IVF outcomes. Fertil Steril 2021.

La figura representa el funcionamiento del algoritmo en 3 pasos:

1. Recoleccion de datos diarios del tamafio de los foliculos y los niveles de E2.

2. Estimaciéon de los resultados en los 2 potenciales escenarios (“frigger’ vs.
“wait”), utilizando los arboles de decision (LGBM).

3. Calculo del beneficio individual esperado como la diferencia entre ambos

resultados predichos.

Los parametros de entrada que emplea el algoritmo son: edad, IMC, tipo de protocolo
de estimulacion, niumero de foliculos clasificados en 5 grupos de diametro (6-10 mm,

11-15 mm, 16-20 mm, 21-25 mm, etc), niveles de E2, grosor endometrial.

En este caso, la decision se basa en una opcién binaria: administrar el trigger hoy o
esperar un dia mas (nuevo control). Bajo cada condicién, el modelo usa los arboles de
decision para predecir los resultados (en este caso, una célula con 2 prontcleos

(2PN) y blastocistos utilizables) y calcular asi el beneficio de realizar el trigger hoy.
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Los parametros mas influyentes en la decisidon son: el niumero de foliculos de 16-20

mm de diametro, el numero de foliculos de 11-15 mm y el nivel de E2, en ese orden.

Permutation Importance

# Foliicles 16-20mm | 0125

#Folices 11-15mm [N 0.097
Estradiol [ NG 0.030

# Follicles 6-10 mm [N 0.014
Max follicle [l 0.010

# Follicles 21-25 mm [l 0.006
Protocol code [l 0.005

Day of trigger [ 0.004

# Follicles < 6 mm [ 0.003
Age I 0.003

IV | 0.002

# Follicles > 25 mm 0.000

0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
Impact on C-for-benefit

Feature importance bar chart. Removing a specific figure results in a drop in performance, with the mostimportant features at the top, implying that
those features are considered most when is the optimal day for trigger. It is important to note that feature importance is not designed to explain
how important a given feature is to the outcome independently, but rather to explain our model’s predictive capacity, as some features may be
correlated. BMI = body mass index.

Hariton. Al improves IVF outcomes. Fertil Steril 2021.

Finalmente, el analisis demostré que usando el modelo se obtuvieron 1.430 2PNs mas
y 0,577 blastocistos utilizables mas por estimulacion, detectando una baja

concordancia para 2PNs entre el médico y el modelo (52,57%).

C. Modelo Trigger Sugestor (Reuvenny et al., 2023)

Este modelo se centra en el protocolo antagonista (que se anade el 6° dia de
estimulacion o cuando los foliculos alcanzan 13-14 mm para evitar un pico de LH

prematuro) para sugerir hasta tres dias 6ptimos de trigger.

El algoritmo empleado es el Extreme Gradient Boosting (XGBoost) combinado con el
algoritmo Local Outlier Factor (LOF). El primero predice el nUmero total de ovocitos y
MIl para trigger hoy, mafana y en 2 dias. El segundo identifica valores inusuales o
ciclos anémalos, para aumentar la fiabilidad de las predicciones. La sugerencia del

trigger se hace en base a esas predicciones y a sus propios errores.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro
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FIGURE 3 Important features in prediction models for total and metaphase (Mll) cocytes for different trigger days based on the XGBoost total gain. *
Previous and delta relate to the most recent previous test.

Esta figura muestra la importancia relativa de las variables en el modelo en funcién de

los dias del trigger y los resultados (ovocitos totales y MIl).

El analisis retrospectivo mostré6 que los ciclos concordantes (donde el clinico
coincidié con la sugerencia del modelo), se obtuvieron significativamente mejores
resultados (ej.: 3,8 MIl mas). Sin embargo, en los ciclos discordantes el médico opté

por disparar antes de lo recomendado por el algoritmo, obteniendo peores resultados.

5. EVALUACION DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA PRACTICA
CLIiNICA REAL

Tras la aparicion de los primeros modelos de |IA en estimulacion ovarica, se han ido

realizando estudios con los mismos en practica clinica real.
5.1. Correa et al. (2024): diseio de ensayo clinico prospectivo

El trabajo de Correa et al. (2024) describe el protocolo del primer ensayo clinico
aleatorizado disefiado para evaluar el modelo iDoser para seleccionar la dosis inicial
de FSH. Se trata de un estudio multicéntrico, single-blind, con asignaciéon 1:1 y
estratificacion por grupos de POSEIDON, que incluira 236 pacientes en su primer ciclo
de FIV/ICSI. El objetivo principal es demostrar la no inferioridad de IDoser respecto a

la prescripcion estandar en el niumero de MII recuperados. Los outcomes secundarios

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro
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abarcan cancelaciones, riesgo de SHO, y tasas de embarazo y RNV. Aunque aun no
hay resultados disponibles, supone un avance hacia la validacién prospectiva de
herramientas de IA en reproduccion.

CRITERIOS DE POSEIDON

Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number

—j —
[zz5]\ <35afios [z25]\ =35 afios
N @ RFA 25 @ RFA =5
¢ ¢ STy AMH212ng/mi sy AMHz12ngmI

# -~ B
g @Q\éi Subgrupo 1a: <4 gl :‘é{’o Subgrupo 2a: <4
g 1 COR Subgrupo 1b: 4-9 J 3o Subgrupo 2b: 4-9
g GRUPO 2
S Pacientes >35 afios con un bajo o subéptimo
z

recuento de ovocitos

—]
<35 afios [72z]\  235afios
—, .
RFA <5 N © @ RFA <5
z AMH <1.2 ng/ml 1 AMH <12 ng/mi

GRUPO 4

Pacientes >35 afios con un bajo nimero
de ovocitos esperados

5.2. Estudio Canon et al. (2024)

Canon et al. (2024) realizd el primer estudio prospectivo que evaliua en practica
clinica real el uso combinado de los modelos Starting Dose Tool y Trigger Tool,
integrados en Stim Assist. El disefio consistié en un brazo prospectivo comparado con
controles histéricos emparejados por edad, AMH y RFA. Aunque los resultados
globales mostraron tendencias no significativas hacia un mayor nimero de Mil
(+0,96) y una reduccion moderada del total de FSH (=174 Ul), el estudio demostro
seguridad y ausencia de SHO. El hallazgo mas relevante se observo en el subgrupo
de pacientes cuyo trigger se administré6 en concordancia con las predicciones
del algoritmo, donde se obtuvo una ganancia significativa de +2,57 MIl. Sin
embargo, este anadlisis es post hoc y susceptible a sesgo de seleccion, y el disefio no
aleatorizado con controles historicos limita la inferencia causal. En conjunto, el estudio

sugiere que la IA puede apoyar el momento del frigger, pero aun no aporta evidencia
definitiva.

5.3. Estudio Bixby & Miller (2025)

Este estudio evalla como cambia la practica clinica cuando los médicos utilizan un
software Stim Assist durante la estimulacion ovarica. Se trata de un analisis con
controles histéricos, que compara 292 ciclos tratados con apoyo de IA frente a 292

ciclos previos manejados por los mismos médicos sin IA.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro
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Los autores observan que el uso del soffware reduce de forma significativa la dosis

inicial y la dosis total de FSH sin afectar al numero de Ml obtenidos.

Variable Control 1A p-valor
MII (media) 11.25 11.17 0.90
FSH inicial (Ul) 443.84 397.09 <0.01
FSH total (Ul) 4654.71 4181.77 <0.01

El anadlisis por grupos de edad sugiere que la IA podria aportar beneficio en
pacientes mayores de 35 afos, en quienes se observé una ligera tendencia (no

significativa) a obtener mas MIl con menos FSH.

Edad | Mil MITIA | pMIl [ FSH FSH P FSH FSH p
_ Cirl Inicial | Inicial | Inicial [ Total Total IA | Total
(afios) crl  |I1A Ctrl

<35 15.3 13.8 |10.15 |387.5 |[351.1 |<0.01 |4012.1 [3566.1 | <0.01

3540 |8.3 9.3 0.19 |489.0 |425.0 |<0.01 |5159.3 |4637.8 | <0.01

240 6.6 7.8 0.32 [496.0 [(476.6 |0.32 5291.1 |4905.7 | 0.34

Cabe resaltar que, a pesar de incluir la herramienta Trigger Tool, el trabajo no evalué

de forma directa su impacto sobre la optimizacion del momento del trigger.

6. MAS ALLA DEL RENDIMIENTO CLIiNICO: IMPACTO LOGISTICO Y
NUEVAS FRONTERAS

La IA no solo optimiza las decisiones clinicas, sino que también puede mejorar la

eficiencia organizativa y la experiencia del paciente.

El estudio de Youngster et al. (2024) propone un algoritmo de |A disefiado para
equilibrar la carga de trabajo de las unidades de reproduccion. Utiliza un
Trigger-Suggesting Algorithm (TSA) para identificar ciclos con uno o varios dias viables
de trigger (“fijos” y “no fijos”), y desarrolla un Balancing Algorithm (BA) para distribuir

las punciones de manera uniforme a lo largo del mes. Analizando 5.317 ciclos con

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro
16



Clases de Residentes 2025 Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

protocolo antagonista, el algoritmo redujo la desviacion estandar diaria de
punciones de 6.53 a 3.62, una disminucion superior al 40%, sin comprometer el
numero de MIl. Ademas, aumentd la capacidad diaria de procedimientos hasta un
27%, sin incrementar recursos. Aunque los resultados proceden de simulaciones y
requieren validacién prospectiva, esto podria suponer el inicio de la |IA como

herramienta de gestion.

2021, 12)
(@022, 1)
(2022 2)
(@0ez. 3)
(2022, 4)
2022, 5
(2022, 6)
2022, 7
(2022 8)

022 9

2022, 10}

— yearly S0 Pre-Batancing (6.53) m— Fre-Dalancing
weeee ymatly S0 Real Time Balancng (3.62) m Real Time Balancng
-~ yamly S0 Rotospective Balancing (2.98) B Retrospecive Balancing

(Year, Month)

Standard deviation of retrievals per day per month.
Youngster. Albased workioad balance in IVE units. Fertd Steril 2024,

La figura compara la variabilidad mensual (noviembre 2021-octubre 2022) del nimero
de punciones en tres escenarios: (1, azul) la situacion real sin IA, que presenta alta
fluctuacion; (2, verde) un escenario retrospectivo ideal, donde el algoritmo conoce de
antemano todos los dias posibles de trigger y asigna la fecha éptima para equilibrar la
carga; y (3, naranja) un escenario en tiempo real, donde el algoritmo solo utiliza la
informacion disponible en cada visita y redistribuye a las pacientes con mas de un dia
viable de trigger. El escenario retrospectivo (verde) representa el rendimiento maximo
tedrico, mientras que el escenario en tiempo real (naranja) refleja la mejora realista

aplicable en practica clinica.

Pre-balancing Retrospective Real-time
(sin 1A) balancing (1A ideal) | balancing (1A
realista)
Valor medio de la 6,53 2,95 3,62
variabilidad anual
(DE)
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Por otro lado, Chung et al. (2022) evalu¢ la viabilidad de llevar a cabo el RFA mediante
ecografia transvaginal auto-realizada en casa por la paciente. Los resultados
mostraron la no inferioridad diagnéstica de este proceso. Esto permitiria una
recogida descentralizada de datos y una monitorizacion en tiempo real (pues los datos
de las imagenes se podrian incluir directamente en los modelos predictivos y la historia

clinica).

VIRTUAL
»

i

Sapittal Right Ovary Tra B Uterus

IN-CLINIC

Fig. 1. Representative image panel of virtual and in-clinic cine clips of the right ovary, left ovary, and uterus.
Chung. Virtual vs in-Clinic Transvaginal Ultrasonography. Obstet Gynecol 2022.

Esta figura muestra las imagenes ecograficas obtenidas por la paciente en casa (fila
superior) y las correspondientes realizadas en consulta (fila inferior), incluyendo cortes
sagitales y transversales del utero y ambos ovarios. Se observa una calidad de imagen

comparable en ambos casos.

-0.18A
noninferiolrity margin
- . E -0.024
En el analisis del estudio, el 96 % de las | ~0.055 — —10.008
| 97.5% CI
ecografias virtuales alcanzaron calidad :
clinica suficiente frente al 98 % de las L I I I |
. . . . -0.20 -0.15 -0.10 -0.05 0.05 0.10
presenciales, sin diferencias Clinical quality rate difference
(virtual versus in-clinic)
estadisticamente significativas_ Fig. 2. Noninferiority of clinical quality rates of virtual vs

in-clinic scans.

Chung. Virtual vs in-Clinic Transvaginal Ultrasonography. Obstet
Gynecol 2022.

Estas innovaciones amplian el alcance de la |IA en reproduccién, que trasciende la
optimizacion puramente médica para presentarse como una herramienta estratégica

en la gestion de las unidades de fertilidad.
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7. LIMITACIONES Y DESAFiIOS ACTUALES

A pesar del crecimiento de los modelos de IA aplicados a la estimulacién ovarica, su

integracion en la practica clinica continia condicionada por algunas limitaciones:

1. Falta de evidencia robusta y validacion externa. La mayor parte de los
modelos se han construido a partir de datos retrospectivos y procedentes de
un unico centro, lo que incrementa el riesgo de sobreajuste y compromete la
capacidad de generalizacidn a otras poblaciones. Por otro lado, la revision de
AlSaad et al. (2024) subraya que no existen validaciones externas ni estudios
prospectivos que evaluen desenlaces clinicamente relevantes como
blastulacion, euploidia, embarazo clinico o RNV.

2. Heterogeneidad de los datos. Las diferencias entre centros limitan la
consistencia de las bases de datos utilizadas para entrenar los modelos.
Ademas, mediciones clave —como AMH, RFA, niveles de estradiol o recuentos
foliculares— estan sujetas a variabilidad interobservador, y ciertos fenotipos
clinicos —como el sindrome de ovario poliquistico, baja reserva,
hiperrespondedoras, edad avanzada o pacientes oncolégicas— suelen estar
infrarrepresentados.

3. Interpretabilidad de los modelos. Las herramientas tipo “cajas negras” suelen
generar resistencia y poca confianza, a pesar de que podrian ser mas precisas
que los modelos interpretables.

4. Desafios éticos y regulatorios. El uso de IA en reproduccion asistida debe
cumplir el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD) y la normativa
europea del Al Act. La IA debe ser una herramienta de soporte. La
responsabilidad ultima recae en el clinico, por lo que debe garantizarse la
supervisidon humana y la trazabilidad del proceso. Resulta imprescindible evitar
que los modelos introduzcan sesgos relacionados con género, edad, etnia o
condiciones médicas. Ademas, se deben establecer marcos regulatorios claros
que definan la responsabilidad ante errores o recomendaciones inapropiadas.

5. Integracion en la practica. La |IA exige formaciéon y adaptaciéon del
personal, asi como una aplicacion directa en la historia clinica electrénica
(HCE). Un exceso de alertas o sugerencias puede provocar fatiga del
profesional, reduciendo su utilidad. La IA debe actuar como un complemento
que apoye la toma de decisiones sin interferir con los tiempos asistenciales.
Debe ofrecerse como un complemento que mejore la eficiencia sin generar

barreras operativas.
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8. FUTURO DE LA IA EN ESTIMULACION OVARICA

El futuro de la IA en la estimulacion ovarica dependera de la generacion de evidencia
clinica sdlida (ensayos multicéntricos, validaciones externas en poblaciones
heterogéneas y analisis segun resultados clinicos de peso). Esto permitira comparar el
rendimiento de los modelos frente a la practica estandar, e integrarla de forma oficial

en guias y protocolos.

Un avance inmediato sera la incorporacion de estas herramientas en la HCE,
facilitando recomendaciones automaticas y contextualizadas, sin aumentar la carga de

trabajo.

El salto cualitativo mas relevante llegara con la creacién de grandes consorcios
internacionales de datos que permitan entrenar modelos verdaderamente

generalizables.

De forma paralela, la IA adquirira un papel estratégico en la eficiencia operativa de
las unidades de reproduccion. Herramientas capaces de organizar las punciones,
transferencias, carga de trabajo y programacién quirdrgica. Ademas, integraran

también la monitorizacién remota y la telemedicina (ecografia en casa).

Finalmente, este avance debera ir acompafiado de un marco regulatorio claro,
impulsado por el Al Act y por la certificacion de los algoritmos como dispositivos
meédicos de alto riesgo. La trazabilidad y el control de sesgos seran requisitos
esenciales, asi como la definicion de la responsabilidad compartida entre el algoritmo y

el clinico.

9. CONCLUSION

La IA esta empezando a cambiar la forma en que tomamos decisiones en la
estimulacion ovarica. Aun asi, la evidencia disponible es todavia limitada. En definitiva,
no sustituye al médico, pero si puede convertirse en una herramienta util para

personalizar y rentabilizar la asistencia en nuestras unidades de reproduccion asistida.
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10. GLOSARIO DE TERMINOS

Analisis post hoc
Analisis realizado después de ver los resultados principales de un estudio. Util para

generar hipotesis, pero con mayor riesgo de sesgos.

Aprendizaje Automatico (Machine Learning, ML)
Rama de la IA que permite a los algoritmos aprender patrones a partir de datos sin

estar explicitamente programados, mejorando sus predicciones con la experiencia.

Aprendizaje Profundo (Deep Learning)
Subtipo de ML basado en redes neuronales con multiples capas (“profundas”), capaz
de modelar relaciones muy complejas y no lineales. Suele funcionar como “caja negra”

por su baja interpretabilidad.

Balancing Algorithm (BA)
Algoritmo disefiado para redistribuir la carga asistencial (por ejemplo, numero de
punciones diarias) de forma mas uniforme, utilizando como entrada la informacién de

los posibles dias viables de trigger.

Causal Inference (Inferencia causal)
Enfoque estadistico/algoritmico que intenta estimar no solo asociaciones, sino el
efecto causal de una intervencion (p.ej. disparar hoy vs. esperar) sobre un resultado

clinico.

Clasificacion POSEIDON
Sistema que estratifica a las pacientes con baja respuesta o riesgo de baja respuesta
en grupos segun edad, reserva ovarica (AMH, RFA) y respuesta previa, para

personalizar estrategias de estimulacion.

Gradient Boosting | XGBoost | LightGBM
Familia de algoritmos de ML basados en conjuntos de arboles de decisién que se

entrenan de forma secuencial, corrigiendo los errores de los arboles previos.

IA (Inteligencia Artificial)
Conjunto de técnicas computacionales (desde modelos simples de regresion hasta
redes neuronales profundas) que imitan funciones cognitivas humanas como aprender,

predecir o tomar decisiones.
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Modelo de “caja blanca” (interpretable)
Modelo cuya logica puede entenderse y explicarse de forma clara (p.ej., KNN,
regresiones lineales interpretables, arboles de decision). Facilita la adopcién clinica

porque el médico ve cdmo se llega a la recomendacion.

Modelo de “caja negra”
Modelo poco transparente para el usuario (tipicamente redes neuronales profundas o
algoritmos muy complejos), en el que es dificil explicar de forma intuitiva por qué se ha

generado una determinada recomendacion.

SHO (Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica)
Complicacion de la EOC caracterizada por aumento del tamafo ovarico, extravasacion
de liquidos y, en casos graves, riesgo trombaotico y compromiso hemodinamico. La lAy

los algoritmos de dosificacion buscan reducir su incidencia.

Stim Assist (Starting Dose Tool | Trigger Tool)
Sistema comercial basado en |IA que integra un modelo KNN para la dosis inicial de
FSH (Starting Dose Tool) y un modelo de regresion interpretable para la decision del

dia de trigger (Trigger Tool).

Trigger (Disparo)
Administracion de una inyeccién hormonal (hCG, agonista de GnRH o ambos) para
inducir la maduracion final de los ovocitos, imitando el pico preovulatorio de LH. Se

realiza habitualmente 34—36 horas antes de la puncion.

Trigger-Suggesting Algorithm (TSA)
Algoritmo de IA disefado para identificar uno o varios dias 6ptimos de trigger en
funciéon de la evolucion folicular y hormonal, prediciendo el numero de ovocitos/Mll

obtenibles.
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Figura 3. Normograma de La Marca et al.
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Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

Tabla 1. Comparativa: Evaluacion de la IA en practica clinica real (Correa
2024, Canon 2024, Bixby & Miller 2025)

Correa et al. (2024) | Canon et al. (2024) [ Bixby &  Miller
(2025)

Tipo de | ECA de no | Estudio prospectivo | Estudio

estudio inferioridad con controles | retrospectivo  con
(protocolo). histéricos controles histéricos

emparejados. emparejados.

Objetivo Evaluar si IDoser es | Evaluar en practica | Evaluar en practica

principal no inferior al criterio | real Stim Assist. real Stim Assist.
clinico en MII.

Modelo I|A | IDoser (ML | Starting Dose Tool | Starting Dose Tool

evaluado interpretable (KNN) + Trigger | (KNN) + Trigger
basado en reglas + | Tool (regresion | Tool (regresion
variables clinicas). | lineal interpretable). | lineal interpretable).

Poblacién | 236 pacientes; | 291 ciclos [ 292 ciclos con IA
primer ciclo | prospectivos con IA | vs. 292 controles.
IVF/ICSI; bajas, [ vs. 291 controles
normo y altas | emparejados.
respondedoras.

Disefio Multicéntrico (2 | Monoceéntrico, Monocéntrico;
centros), prospectivo; matching y analisis
single-blind, matching por edad, | de sensibilidad.
estratificacion AMH y RFA.

POSEIDON.

Resultado | MIl (sin resultados [ MIl  (+0,96, no | Mll (idénticos: 11,25

primario aun). significativo). vs. 11,17).

Impacto en | No evaluado | Tendencia a |174 || FSH inicial (—47

FSH todavia. Ul FSH total [ Ul) y | total (—473

(p=0,13). ul), p<0,01.
Impacto en | No evalua trigger. Subgrupo No analiza timing;
trigger adherente:  +2,57 | E2 sin diferencias.
MII (p=0,02).

Seguridad | Evaluado como | 0 casos de SHO. 0 casos de SHO.
outcome
secundario.

Conclusion | Ensayo clave para | IA prometedora en | IA reduce FSH sin
validacion timing,  evidencia | pérdida de MII.
prospectiva. limitada.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro

26




Clases de Residentes 2025 Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

BIBLIOGRAFIA

1.

Riobd A, Martinez Acosta A, Martinez-Rocca L, Afonso L, Valjavec GradiSar M,
Moscoso G, et al. Dual triggering for final oocyte maturation. A narrative review.
Front Endocrinol (Lausanne). 2025;16:1556732.
doi:10.3389/fendo.2025.1556732.

Martinez Navarro L, Romero Guadix B. Ciclos de FIV-ICSI: indicaciones,
protocolos de estimulacion ovarica. Guias Clinicas SEF. Madrid: Sociedad
Espanola de Fertilidad; 2021. ISBN 978-84-09-40401-8.

Popovic-Todorovic B, Loft A, Bredkjaeer HE, Bangsbell S, Nielsen IK,
Andersen AN. A prospective randomized clinical trial comparing an individual
dose of recombinant FSH based on predictive factors versus a standard dose
of 150 IU/day in standard patients undergoing IVF/ICSI treatment. Hum
Reprod. 2003;18(11):2275-2282.

Nelson SM, Yates RW, Lyall H, Jamieson M, Traynor |, Gaudoin M, et al.
Anti-Mullerian hormone-based approach to controlled ovarian stimulation for
assisted conception. Hum Reprod. 2009;24(4):867-875.
doi:10.1093/humrep/den480.

Yates AP, Rustamov O, Roberts SA, Campbell B, Hall C, Daly H, et al.
Anti-Mullerian hormone-tailored stimulation protocols improve outcomes whilst
reducing adverse effects and costs of IVF. Hum Reprod. 2011;26(9):2353-2362.
doi:10.1093/humrep/der182.

van Tilborg TC, Oudshoorn SC, Eijkemans MJC, Mochtar MH, van Golde R,
Hoek A, et al. Individualized FSH dosing based on ovarian reserve testing in
women starting IVF/ICSI: a multicentre trial and cost-effectiveness analysis.
Hum Reprod. 2017;32(12):2485-2495. doi:10.1093/humrep/dex321.

La Marca A, Papaleo E, Grisendi V, Argento C, Giulini S, Volpe A.
Development of a nomogram based on markers of ovarian reserve for the
individualisation of the follicle-stimulating hormone starting dose in in vitro
fertilisation cycles. BJOG. 2012;119(10):1171-1179.
doi:10.1111/j.1471-0528.2012.03412.x.

Arce JC, Nyboe Andersen A, Fernandez-Sanchez M, Visnova H, Bosch E,
Garcia-Velasco JA, et al. Ovarian response to recombinant human
follicle-stimulating hormone: a randomized, antimullerian hormone—stratified,
dose—response trial in women undergoing in vitro fertilization/intracytoplasmic
sperm injection. Fertil Steril. 2015;103(1):148-156.e10.
doi:10.1016/j.fertnstert.2014.10.007.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro

27



Clases de Residentes 2025 Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

Olivennes F, Trew G, Borini A, Broekmans F, Arriagada P, Chang J, et al.
Randomized, controlled, open-label, non-inferiority study of the CONSORT
algorithm for individualized dosing of follitropin alfa. Reprod Biomed Online.
2015;30(3):248-257. doi:10.1016/j.rbomo.2014.11.013.

Yovich JL, Alsbjerg B, Conceicao JL, Hinchliffe PM, Keane KN. PIVET rFSH
dosing algorithms for individualized controlled ovarian stimulation enables
optimized pregnancy productivity rates and avoidance of ovarian
hyperstimulation syndrome. Drug Des Devel Ther. 2016;10:2561-2573.
doi:10.2147/DDDT.S104104.

. La Marca A, Grisendi V, Giulini S, Bulletti C, Piva |, Baino S, et al. Live birth

rates in the different combinations of the Bologna criteria poor ovarian
responders: a validation study. J Assist Reprod Genet. 2015;32(6):931-937.
doi:10.1007/s10815-015-0476-4.

Nyboe Andersen A, Nelson SM, Fauser BCJM, Garcia-Velasco JA, Klein BM,
Arce JC, et al. Individualized versus conventional ovarian stimulation for in vitro
fertilization: a multicenter, randomized, controlled, assessor-blinded, phase 3
noninferiority trial. Fertil Steril. 2017;107(2):387-396.e4.
doi:10.1016/j.fertnstert.2016.10.033.

Lensen SF, Wilkinson J, Leijdekkers JA, La Marca A, Mol BWJ, Marjoribanks J,
et al. Individualised gonadotropin dose selection using markers of ovarian
reserve for women undergoing in vitro fertilisation plus intracytoplasmic sperm
injection (IVF/ICSI). Cochrane Database Syst Rev. 2018;2(2):CD012693.
doi:10.1002/14651858.CD012693.pub2.

Fanton M, Nutting V, Rothman A, Maeder-York P, Hariton E, Barash O, et al. An
interpretable machine learning model for individualized gonadotrophin starting
dose selection during ovarian stimulation. Reprod Biomed Online.
2022;45(6):1152-1159. doi:10.1016/j.rbomo.2022.07.010.

AlSaad R, Abd-Alrazaq A, Choucair F, Ahmed A, Aziz S, Sheikh J. Harnessing
Artificial Intelligence to Predict Ovarian Stimulation Outcomes in In Vitro
Fertilization: Scoping Review. J Med Internet Res. 2024;26:€53396.
doi:10.2196/53396.

Correa N, Cerquides J, Arcos JL, Vassena R, Popovic M. Personalizing the first
dose of FSH for IVF/ICSI patients through machine learning: a non-inferiority
study protocol for a multi-center randomized controlled trial. Trials.
2024;25(1):38. doi:10.1186/s13063-024-07907-2.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro

28



Clases de Residentes 2025 Inteligencia artificial en estimulacion ovarica

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Correa N, Cerquides J, Arcos JL, Vassena R. Supporting first FSH dosage for
ovarian stimulation with machine learning. Reprod Biomed Online.
2022;45(5):1039-1045. doi:10.1016/j.rbmo.2022.06.010.

Fanton M, Nutting V, Solano F, Maeder-York P, Hariton E, Barash O, et al. An
interpretable machine learning model for predicting the optimal day of trigger
during ovarian stimulation. Fertil Steril. 2022;118(1):101-108.
doi:10.1016/j.fertnstert.2022.04.003.

Hariton E, Chi EA, Chi G, Morris JR, Braatz J, Rajpurkar P, et al. A machine
learning algorithm can optimize the day of trigger to improve in vitro fertilization
outcomes. Fertil Steril. 2021;116(5):1227-1235.
doi:10.1016/j.fertnstert.2021.06.018.

Reuvenny S, Youngster M, Luz A, Hourvitz R, Maman E, Baum M, et al. An
artificial intelligence-based approach for selecting the optimal day for triggering
in antagonist protocol cycles. Reprod Biomed Online. 2024;48(1):103423.
doi:10.1016/j.rbomo.2023.103423.

Canon C, Leibner L, Fanton M, et al. Optimizing oocyte yield utilizing a
machine learning model for dose and trigger decisions, a multi-center,
prospective study. Sci Rep. 2024;14:18721. doi:10.1038/s41598-024-69165-1.
Bixby CJ, Miller B. Real-world use of an artificial intelligence—powered clinical
decision support tool for ovarian stimulation. F&S Reports. 2025;6(2):140-146.
doi:10.1016/j.xfre.2025.01.015.

Youngster M, Reuvenny S, Luz A, Hourvitz R, Maman E, Baum M, et al.
Optimizing workload balance using artificial intelligence. Fertil Steril.
2024;122(1):178-180. doi:10.1016/j.fertnstert.2024.03.012.

Chung EH, Petishnok LC, Conyers JM, Miladinovic A, O'Brien K, Thomas S, et
al. Virtual Compared With In-Clinic Transvaginal Ultrasonography for Ovarian
Reserve Assessment. Obstet Gynecaol. 2022;139(4):561-570.
doi:10.1097/A0G.0000000000004698.

Yao MWM, Nguyen ET, Retzloff MG, Swanson T, Jenkins J, Menabrito M, et al.
Improving IVF Utilization with Patient-Centric Artificial Intelligence-Machine
Learning (AI/ML): A Retrospective Multicenter Experience. J Clin Med.
2024;13(12):3560. doi:10.3390/jcm13123560.

Luisa Maria Benitez Cejas / Rocio Sanchez Ruiz / Luis Martinez Navarro

29



	A. Modelos interpretables: herramientas transparentes para el clínico 
	A.1. K-Nearest Neighbors (KNN): encontrar los “gemelos clínicos” de la paciente (Fanton et al., 2022) 
	B.1. IDoser: modelos híbridos (Correa et al., 2024) 
	B.2. Modelos de aprendizaje profundo Deep Learning (Kong et al., 2025) 
	5.1. Correa et al. (2024): diseño de ensayo clínico prospectivo 
	5.2. Estudio Canon et al. (2024) 
	5.3. Estudio Bixby & Miller (2025) 



