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RESUMEN

Antecedentes

La subfertilidad afecta al 15% de las parejas y representa la incapacidad para concebir naturalmente después de 12 meses de coito regular
sin proteccidn. La reproduccidn asistida se refiere a los procedimientos que incluyen la manipulacién in vitro de ambos gametos humanos
y representa una opcién clave para muchas parejas subfértiles. La mayoria de las pacientes sometidas a tratamiento con reproduccion
asistida alcanzara el estadio de transferencia embrionaria (TE), pero la proporcién de embriones que se implantan exitosamente después
de la TE ha permanecido muy baja desde mediados de los afios noventa. La gonadotrofina coridénica humana (hCG) es una hormona
sintetizaday liberada por el sincitiotrofoblasto y tiene una funcién fundamental en laimplantacidn de los embriones y los estadios iniciales
del embarazo. La administracion intrauterina de hCG sintética o natural mediante un catéter de TE durante un procedimiento simulado
alrededor del momento de la TE es un enfoque nuevo que se ha indicado recientemente para mejorar los resultados de la reproduccion
asistida.

Objetivos

Investigar si la administracion intrauterina de hCG alrededor del momento de la TE mejora los resultados clinicos en las pacientes
subfértiles sometidas a reproduccion asistida.

Métodos de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en el registro especializado del Grupo Cochrane de Ginecologia y Fertilidad (Cochrane
Gynaecology and Fertility Group), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO, en registros de ensayos en curso y en

listas de referencias de de todos los estudios incluidos y revisiones relevantes (desde su inicio hasta el 10 noviembre 2015), en consulta
con el coordinador de busqueda de ensayos del Grupo Cochrane de Ginecologia y Fertilidad.

Criterios de seleccion

En esta revision se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios (ECA) que evaluaron la administracién intrauterina de hCG
alrededor del momento de la TE independientemente del idioma y el pais de origen.
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Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisién, de forma independiente, seleccionaron los estudios, evaluaron el riesgo de sesgo, extrajeron los datos de
los estudios e intentaron establecer contacto con los autores cuando faltaban datos. Se realizd un analisis estadistico mediante Review
Manager 5 de acuerdo con el Manual Cochrane para las Revisiones Sistemdticas de Intervenciones (Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions). La calidad de las pruebas se evalué mediante los métodos GRADE.

Resultados principales

Doce ECA investigaron el efecto de la administracion intrauterina de hCG en 4038 pacientes subfértiles sometidas a reproduccién asistida.
La hCG intracavitaria (hCG-IC) se administr6 a dosis variables en diferentes momentos antes de la TE. La fuente de hCG fue la orina de
embarazadas o cultivos celulares mediante la tecnologia de ADN recombinante.

La mayoria de los estudios (9/12) tuvieron alto riesgo de sesgo en al menos uno de los siete dominios evaluados. Los problemas frecuentes
fueron el informe poco claro de los métodos de estudio y la falta de cegamiento. Las principales limitaciones en la calidad general de las
pruebas eran el alto riesgo de sesgo y la grave imprecision.

Para los analisis de nacidos vivos y embarazo clinico hubo una heterogeneidad considerable (12 mayor del 75%) y no se realizd un
metanalisis. La exploracién de las fuentes de heterogeneidad identificé dos variables preespecificadas clave como determinantes
importantes: el estadio de la TE (estadio de divisién versus estadio de blastocisto) y la dosis de hCG-IC (menos de 500 unidades
internacionales [UI] versus 500 Ul o mas). Luego se realizd el metanalisis de estos analisis dentro de subgrupos definidos por el estadio
del embridny la dosis de hCG-IC.

Se produjo un aumento en la tasa de nacidos vivos en el subgrupo de pacientes a las que se les realizé la TE en el estadio de divisién con una
dosis de hCG-IC de 500 Ul 0 mas en comparacién con las pacientes a las que se les realizé la TE en el estadio de division sin hCG-IC (cociente
de riesgos [CR] 1,57; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,32 a 1,87; tres ECA, n =914, 12 = 0%, pruebas de calidad moderada). Por lo tanto,
en un consultorio con una tasa de nacidos vivos del 25% por ciclo, la administracion de hCG-1C de 500 Ul o mas se asociaria con una tasa de
nacidos vivos que variaria del 33% al 46%. No se observé un efecto significativo sobre los nacidos vivos en ninguno de los otros subgrupos.

Hubo un aumento en la tasa de embarazo clinico en el subgrupo de pacientes a las que se les realizd la TE en el estadio de division con
una dosis de hCG-IC de 500 Ul o mas en comparacién con las pacientes a las que se les realizé la TE en el estadio de division sin hCG-IC
(CR 1,41; IC del 95%: 1,25 a 1,58; siete ECA, n = 1414, 12 = 0%, pruebas de calidad moderada). No se observd un efecto significativo sobre
el embarazo clinico en ninguno de los otros subgrupos.

No hubo pruebas de que la administracion intrauterina de hCG tuviera influencia sobre el aborto espontaneo (CR 1,09; IC del 95%: 0,83 a
1,43; siete ECA, n = 3395, 12 = 0%, pruebas de muy baja calidad).

Otras complicaciones informadas en los estudios incluidos fueron embarazo ectépico (tres ECA, n=915, tres eventos en general), embarazo
heterotdpico (un ECA, n =495, un evento), muerte intrauterina (dos ECA, n = 978, 21 eventos) y trillizos (un ECA, n = 48, tres eventos). No
hubo pruebas de una diferencia entre los grupos, pero hubo muy pocos eventos para poder establecer conclusiones y las pruebas fueron
de muy baja calidad.

Conclusiones de los autores

Elresultado de embarazo para la TE en el estadio de division con el uso de una dosis de hCG-IC de 500 Ul 0 mas es alentador. Sin embargo,
debido altamafio pequefio y a la calidad variable de los ensayos, asi como al hecho de que el resultado positivo se obtuvo de un analisis de
subgrupos, las pruebas actuales para el tratamiento con hCG-IC no apoyan su uso en los ciclos de reproduccion asistida. Se recomienda un
ensayo clinico grande definitivo con los nacidos vivos como el resultado primario. No hubo pruebas de que la administracién intrauterina
de hCGinfluyera en el aborto espontaneo, independientemente del estadio embrionario al momento de la transferencia o la dosis de hCG-
IC. Hubo muy pocos eventos para poder establecer conclusiones con respecto a otras complicaciones.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

El efecto de la administracion de la hormona del embarazo en la matriz de las pacientes subfértiles sometidas a reproduccion
asistida

Pregunta de la revision

(Administrar la hormona del embarazo en la matriz de las pacientes subfértiles sometidas a reproduccion asistida tiene algin efecto
beneficioso?

Antecedentes

La subfertilidad afecta al 15% de las parejas y representa la incapacidad para concebir (quedar embarazada) naturalmente después
de 12 meses de coito regular sin proteccion. La reproduccion asistida se refiere a los procedimientos que incluyen el tratamiento
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del espermatozoide y de los dvulos en el laboratorio en una placa de Petri para crear embriones que seran transferidos a la matriz
(transferencia de embriones [TE]). Es una opcion clave para muchas parejas subfértiles que desean tener un recién nacido. La mayoria de
las pacientes sometidas a tratamiento de reproduccién asistida llegara al estadio de TE, pero la proporciéon de embriones que sobreviven
después de la TE se ha mantenido pequefia desde mediados de los afios noventa. La hormona del embarazo (gonadotrofina coridnica
humana) es liberada por el embridn y tiene una funcién importante en las primeras etapas del embarazo. La administracion de lahormona
del embarazo natural o sintética en la matriz de las pacientes subfértiles sometidas a reproduccion asistida es un enfoque nuevo que se
ha indicado para aumentar las probabilidades de tener un recién nacido.

Caracteristicas de los estudios

Los autores Cochrane realizaron una blsqueda bibliogréfica exhaustiva en las bases de datos médicas estandar (desde el inicio hasta
el 10 de noviembre de 2015) en consulta con el Coordinador de Busquedas de Ensayos del Grupo Cochrane de Ginecologia y Fertilidad
(Cochrane Gynaecology and Fertility Group) de todos los estudios aleatorios (estudios clinicos donde las personas se asignan al azar a
uno de dos o mas grupos de tratamiento) que investigaran el efecto de administrar la hormona del embarazo en la matriz de las pacientes
subfértiles sometidas a reproduccion asistida. Las busquedas y la inclusién fueron independientes del idioma y el pais de origen. Dos
autores de forma independiente seleccionaron los estudios, los evaluaron, extrajeron los datos e intentaron establecer contacto con los
autores cuando faltaban datos.

Se encontraron 12 estudios (4038 mujeres) que cumplian los requisitos de inclusion. La hormona del embarazo natural o sintética se
administré a dosis variables en diferentes momentos antes de la TE.

Resultados clave

Hubo un aumento en la tasa de nacidos vivos en un analisis post-hoc (después que el estudio finalizd) de un subgrupo de pacientes a las
que se les realizaron tres TE con una dosis de la hormona del embarazo de 500 Ul 0 mas en comparacidn con las pacientes a las que se
les realizaron tres TE sin la hormona del embarazo (pruebas de calidad moderada de tres estudios con 914 mujeres). Por lo tanto, en un
consultorio con una tasa de nacidos vivos del 25% por ciclo, la administracién de una dosis de la hormona del embarazo de 500 Ul 0 mas
se asociaria con una tasa de nacidos vivos que variaria del 33% al 46%. No hubo efectos significativos sobre los nacidos vivos en ninguno
de los otros subgrupos (p.ej. dosis inferiores de hormona del embarazo).

La administracion de la hormona del embarazo en la matriz no influyd en el aborto espontaneo, independientemente del estadio
embrionario al momento de la transferencia o la dosis de hormona del embarazo (pruebas de muy baja calidad de siete estudios con 3395
mujeres). Otras complicaciones informadas en los estudios incluidos fueron el embarazo ectdpico (cuando el embridn se desarrolla fuera
de la matriz), el embarazo heterotépico (cuando los embriones se desarrollan dentro y fuera de la matriz), la muerte del embrién mientras
esta en la matriz y los trillizos. No hubo pruebas de una diferencia entre los grupos, pero hubo muy pocos eventos para poder establecer
conclusionesy las pruebas fueron de muy baja calidad.

El resultado de embarazo para el dia tres de la TE con el uso de una dosis de la hormona del embarazo de 500 Ul 0 mas es alentador. Sin
embargo, debido al tamafio pequefio y la calidad variable de los estudios y al hecho de que el resultado positivo se obtuvo solamente
en el grupo de 500 Ul o mas, las pruebas actuales para el tratamiento con la hormona del embarazo no apoyan su uso en los ciclos de
reproduccidn asistida. Se recomienda un estudio grande definitivo con los nacidos vivos como el resultado primario de interés.

Calidad de la evidencia

Las pruebas fueron de calidad muy baja a moderada.
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