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RESUMEN

Antecedentes

En pacientes subfértiles sometidas a técnicas de reproduccion asistida (TRA), la administracion de pildoras con hormonas antes de la
estimulacion ovérica puede mejorar los resultados.

Objetivos

Determinar si el pretratamiento con pildora anticonceptiva oral combinada (AOC) o con un progestageno o estrogeno solo en los protocolos
de estimulacion ovarica afecta los resultados en parejas subfértiles sometidas a TRA.

Métodos de busqueda

Se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos, desde su inicio hasta enero 2017: Registro especializado del Grupo Cochrane de
Ginecologia y Fertilidad (Cochrane Gynaecology and Fertility Group Specialised Register), The Cochrane Central Register Studies Online,
MEDLINE, Embase, CINAHL and PsycINFO. También se buscé en las listas de referencias de articulos relevantesy en los registros de ensayos
€en curso.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorizados (ECA) de pretratamiento hormonal en pacientes sometidas a TRA.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar recomendados por la Colaboracién Cochrane. Los resultados primarios de
revision eran los nacidos vivos o el embarazo en curso y la pérdida del embarazo.

Resultados principales

Se incluyeron 29 ECA (4701 pacientes) de pretratamiento con AOC, progestagenos o estrogenos versus ningln pretratamiento o
pretratamientos alternativos, en los ciclos de antagonistas o agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH). En general, la
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calidad de la evidencia varié de muy baja a moderada. Las principales limitaciones fueron el riesgo de sesgo y la imprecision. La mayoria
de los estudios no describieron los métodos en detalle suficiente.

Pildora anticonceptiva oral combinada versus ninguin pretratamiento

Con los ciclos de antagonistas, la tasa del nacidos vivos o embarazo en curso en ambos grupos fue inferior en el grupo de pretratamiento
(OR 0,74; IC del 95%: 0,58 a 0,95; seis ECA, 1335 mujeres; 12 = 0%); evidencia de calidad moderada). No hubo evidencia suficiente para
determinar si los grupos difirieron en cuanto a las tasas de pérdida del embarazo (OR 1,36; IC del 95%: 0,82 a 2,26; cinco ECA, 868 mujeres;
12 = 0%; evidencia de calidad moderada), embarazo multiple (OR 2,21; IC del 95%: 0,53 a 9,26; dos ECA, 125 mujeres; 2 = 0%); evidencia de
calidad baja), sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHEO; OR 0,98; IC del 95%: 0,28 a 3,40; dos ECA, 642 mujeres; I2 = 0%; evidencia de
calidad baja) o formacion de quistes ovaricos (OR 0,47; IC del 95%: 0,08 a 2,75; un ECA, 64 mujeres; evidencia de calidad muy baja).

En los ciclos de COCP mds antagonistas versus ningun tratamiento previo en los ciclos de agonistas, no hubo evidencia suficiente para
determinar si los grupos difirieron en cuanto a las tasas de nacidos vivos o de embarazo en curso (OR 0,89; IC del 95%: 0,64 a 1,25; cuatro
ECA, 724 mujeres; 12 =0%; evidencia de calidad moderada), embarazo mdltiple (OR 1).36, IC del 95%: 0,85 a 2,19; cuatro ECA, 546 mujeres; 12
=0%; evidencia de calidad moderada) o SHEO (OR0,63; IC del 95%: 0,20 a 1,96; dos ECA, 290 mujeres; I2=0%), pero hubo menos pérdidas de
embarazo en el grupo de pretratamiento (OR 0,40; IC del 95%: 0,22 a 0,72; cinco ECA, 780 mujeres; 12 = 0%; evidencia de calidad moderada).
No hubo datos apropiados para el anlisis de la formacién de quistes ovaricos.

Un estudio pequefio que compard AOC versus ninglin pretratamiento en los ciclos de agonistas no reveld ninguna diferencia clara entre
los grupos para ninguno de los resultados informados.

progestageno versus ningun pretratamiento

Todos los estudios usaron el mismo protocolo (antagonista, agonista o gonadotropinas) en ambos grupos. No hubo evidencia suficiente
para determinar las diferencias en las tasas de nacidos vivos o embarazo en curso (agonista: OR 1,35; IC del 95%: 0,69 a 2,65; dos ECA, 222
mujeres;2 =24%; evidencia de calidad baja). OR 0,67; IC del 95%: 0,18 a 2,54; un ECA, 47 mujeres; evidencia de calidad baja; gonadotropinas:
OR0,63: IC del 95%: 0,09 a 4,23; un ECA, 42 mujeres; evidencia de calidad muy baja), pérdida del embarazo (agonista: OR 2,26; IC del 95%:
0,67 a 7,55; dos ECA, 222 mujeres;2 = 0%,; evidencia de calidad baja; antagonista: OR 0,36; IC del 95%: 0,06 a 2,09; un ECA, 47 mujeres;
evidencia de calidad baja; gonadotropinas: OR 1,00; IC del 95%: 0,06 a 17,12; un ECA, 42 mujeres; evidencia de calidad muy baja) o embarazo
multiple (agonista: no hay datos disponibles; antagonista: OR 1,05; IC del 95%: 0,06 a 17,76; un ECA, 47 mujeres; evidencia de calidad baja;
gonadotropinas: no hay datos disponibles). Tres estudios, todos con ciclos de agonistas, informaron la formacidn de quistes ovaricos, con
tasas inferiores en el grupo de pretratamiento (OR 0,16; IC del 95%: 0,08 a 0,32; 374 mujeres; 2 = 1%,; evidencia de calidad moderada). No
hubo datos sobre el SHEO.

Estrégeno versus ningtin pretratamiento

En los ciclos de antagonistas o agonistas, no hubo evidencia suficiente para determinar si los grupos difirieron en las tasas de nacidos
vivos o embarazo en curso (antagonista versus antagonista: OR 0,79; IC del 95%: 0,53 a 1,17; dos ECA, 502 mujeres; I2 = 0%; evidencia de
calidad baja; antagonista versus agonista: OR 0,88; IC del 95%: 0,51 a 1,50; dos ECA, 242 mujeres; 12 = 0%; evidencia de calidad muy baja);
pérdida del embarazo (antagonista versus antagonista: OR 0,16; IC del 95%: 0,02 a 1,47; un ECA, 49 mujeres; evidencia de calidad muy
baja; antagonista versus agonista: OR 1,59; IC del 95%: 0,62 a 4,06; un ECA, 220 mujeres; evidencia de calidad muy baja) embarazo mltiple
(antagonista versus agonista: no hay datos disponibles; antagonista versus agonista: OR 2,24; IC del 95%: 0,09 a 53,59; un ECA, 22 mujeres;
evidencia de calidad muy baja) o SHEO (antagonista versus agonista: no hay datos disponibles; antagonista versus agonista: OR 1,54; IC
del 95%: 0,25 a 9,42; un ECA, 220 mujeres). No se informaron casos de formacién de quistes ovaricos.

Comparaciones directas

El AOC se compard con el progestageno (1 ECA, 44 pacientes) y con estrégeno (2 ECA, 146 pacientes), y el progestageno se comparé con el
estrogeno (1 ECA, 48 pacientes) con un ciclo de antagonistas en ambos grupos. ELAOC en un ciclo de agonistas se compard con el estrégeno
en un ciclo de antagonistas (un ECA, 25 mujeres). Los datos fueron escasos pero no hubo evidencia clara de que alguno de los grupos
difiriera en las tasas de nacidos vivos o embarazo en curso, pérdida del embarazo u otros eventos adversos.

Conclusiones de los autores

En las pacientes sometidas a estimulacion ovérica en los protocolos de antagonistas, el pretratamiento con AOC se asoci6 con una tasa
inferior de nacidos vivos o embarazo en curso en comparacién con ninglin pretratamiento. La evidencia era insuficiente para determinar
si las tasas de nacidos vivos o embarazo en curso fueron afectadas por el pretratamiento con progestagenos o estrdgenos, o por el
pretratamiento con AOC mediante otros protocolos de estimulacidn. Los resultados de los eventos adversos no fueron concluyentes,
excepto que el pretratamiento con progesterona puede reducir el riesgo de quistes ovaricos en los ciclos de agonistas, y el AOC en los ciclos
de antagonistas puede reducir el riesgo de pérdida del embarazo en comparacidn con ningun pretratamiento en los ciclos de agonistas.
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RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Pretratamientos en los ciclos de inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides/fertilizacion in vitro
Pregunta de la revision

El objetivo de esta revision fue evaluar si el pretratamiento con una pildora anticonceptiva oral combinada (AOC) o con progestageno o
estrégeno solos afecta los resultados de embarazo en parejas con fertilidad baja sometidas a tecnologia de reproduccidn asistida (TRA)

Antecedentes

La fertilizacién in vitro (FIV, en la que un 6vulo se mezcla con espermatozoides fuera del cuerpo) y la inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI, en la que se inyecta un espermatozoide directamente en el dvulo) son técnicas importantes para las mujeres
que tienen problemas para quedar embarazadas. Los ciclos de FIV e ICSI consisten en algunos pasos. Primero la paciente recibe terapia
hormonal para estimular la produccién ovérica de 6vulos (estimulacion ovarica). Cuando algunos évulos estan suficientemente maduros
paraser fertilizados, la paciente recibe unainyeccién hormonal tnica. Esta inyeccién desencadena la liberacidén de los 6vulos de los ovarios,
de manera que pueden ser obtenidos por el médico. Luego los dvulos son fertilizados fuera del cuerpo de la mujer y se convierten en
embriones. A continuacidn, se transfieren uno o dos embriones en el ttero.

Antes del primer paso en los ciclos de FIV o ICSI (terapia hormonal), puede administrarse un pretratamiento con un AOC. Un AOC contiene
tanto progestageno como estrégeno. También se podria implementar un pretratamiento con un progestageno o un estrogeno solos antes
delaterapia hormonal. Estos pretratamientos suprimen la produccién de hormonas por parte de la paciente. Por lo tanto, pudieran mejorar
la respuesta de la mujer a la terapia hormonal en los ciclos de FIV/ICSI. De esta forma, podrian disminuir los eventos adversos como la
formacién de quistes (bolsa llena de liquido que se desarrolla en el ovario) y el nimero de pérdidas de embarazos, y podrian mejorarse
los resultados de embarazo.

Caracteristicas de los estudios

Esta revision Cochrane incluyd 30 ensayos controlados aleatorizados (estudios clinicos en que los participantes son asignados a uno de
dos o mas grupos de tratamiento) que evalla el pretratamiento con AOC, progestageno o estrogeno en 5096 pacientes sometidas a TRA.
La evidencia se actualizé hasta enero de 2017.

Resultados clave

En las pacientes sometidas a estimulacidn ovérica en los protocolos de antagonistas, el pretratamiento con AOC se asoci6 con una tasa
inferior de nacidos vivos o embarazo en curso en comparacién con ninglin pretratamiento. La evidencia era insuficiente para determinar
si las tasas de nacidos vivos o embarazo en curso fueron afectadas por el pretratamiento con progestagenos o estrdgenos, o por el
pretratamiento con AOC mediante otros protocolos de estimulacidn. Los resultados de los eventos adversos no fueron concluyentes,
excepto que el pretratamiento con progesterona puede reducir el riesgo de quistes ovaricos en los ciclos de agonistas, y el AOC en los ciclos
de antagonistas puede reducir el riesgo de pérdida del embarazo en comparacidn con ningun pretratamiento en los ciclos de agonistas.

Calidad de la evidencia.

La calidad de la evidencia general varié de muy baja a moderada. Los problemas principales fueron el riesgo de sesgo y la imprecision. La
mayoria de los estudios no describieron los métodos en detalle suficiente.
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