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RESUMEN

Existe un alto número de personas afectadas por inferti-
lidad que requieren de técnicas de reproducción asisti-
da. Por ello, el objetivo de esta revisión ha sido analizar 
la efectividad de las intervenciones llevadas a cabo en 
dichas técnicas. Se realizó una revisión sistemática, por 
pares, en doce bases de datos. Los criterios de inclu-
sión fueron: ensayos clínicos aleatorizados, publicados 
entre 2011 y 2016, y con una puntuación mayor que dos 
en la escala Jadad. Las intervenciones farmacológicas 
efectivas encontradas fueron la administración de hor-
monas: gonadotropina coriónica humana intrauterina, 
gonadotrofina y dehidroepiandrosterona, y de metfor-
mina. Se localizó una intervención quirúrgica efectiva, 
raspado endometrial. No se halló ninguna intervención 
no farmacológica efectiva. Existe una heterogeneidad 
tanto de intervenciones incluidas en las técnicas de 
reproducción asistida, como de criterios para medir 
efectividad (tasa de embarazo, tasa de nacidos vivos o 
tasa de implantación), siendo necesaria una unificación 
de criterios.

Palabras clave: Técnicas reproductivas asistidas. En-
sayo clínico. Resultado del tratamiento. Efectividad. 
Revisión sistemática.

ABSTRACT

There are a high number of people affected by inferti-
lity who require assisted reproduction techniques. For 
this reason the aim of this review was to analyze the 
effectiveness of the interventions carried out using the-
se techniques. A systematic peer review was performed 
on twelve databases. Inclusion criteria were: randomi-
zed clinical trials, published between 2011 and 2016, 
and with a score greater than two on the Jadad scale. 
The pharmacological interventions that proved effecti-
ve were the administration of hormones, intrauterine 
human chorionic gonadotropin, gonadotrophin and 
dehydroepiandrosterone, and metformin. An effective 
surgical intervention, endometrial scratching, was iden-
tified. No effective non-pharmacological interventions 
were found. Assisted reproduction techniques show 
heterogeneity in both the interventions included and 
effectiveness criteria (pregnancy rate, live birth rate or 
implantation rate), which makes a unification of criteria 
necessary.

Keywords: Reproductive assisted techniques. Clinical 
trial. Treatment outcome. Effectiveness. Review.
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INTRODUCCIÓN

En la actualidad, existe un alto número 
de personas afectadas por infertilidad, in-
capacidad de finalizar una gestación con el 
nacimiento de un niño sano. Existen cien-
to ochenta y siete millones de parejas en 
el mundo afectadas de infertilidad, un 10% 
de origen primario (imposibilidad de con-
seguir embarazo sin tratamiento), y el 90% 
restantes de origen secundario (tras haber 
conseguido una gestación sin tratamiento, 
incapacidad de concebir un embarazo, en 
un transcurso de tiempo superior a seis 
meses en menores de 35 años o doce en 
mayores de 35)1-2.

Entre un 0,2% y un 4,3% de los naci-
mientos que se producen a nivel mun-
dial, ocurren a través de las técnicas de 
reproducción asistida (TRA), lo que está 
relacionado con la mayor edad promedio 
en la que la mujer actual desea quedarse 
embarazada3-5. Además de los factores fe-
meninos, influyen también los masculinos, 
mixtos u otros de origen desconocido. Así, 
casi un 30% de los casos de infertilidad son 
debidos a dos o más factores6, y además 
pueden verse influenciados por otras va-
riables psicológicas o educativas3-5.

El estudio de la pareja infértil se lleva 
a cabo si no se consigue el embarazo tras 
un periodo entre seis y doce meses mante-
niendo relaciones sexuales no protegidas. 
Sin embargo, el estudio puede ser inicia-
do con anterioridad en mujeres con ciclos 
menstruales irregulares o factores de ries-
go conocidos para la infertilidad, como en-
dometriosis, antecedentes de enfermedad 
inflamatoria pélvica, o malformaciones del 
tracto reproductivo. Asimismo, es impor-
tante tener en cuenta que la pareja puede 
tener múltiples factores que contribuyen a 
la infertilidad, por lo que es necesario una 
evaluación de ambos miembros6.

Dentro de las TRA se incluyen todas las 
intervenciones, referidas a tratamientos y 
procedimientos, relacionadas con la mani-
pulación de ovocitos y/o espermatozoides 
o embriones humanos, para la consecución 
de un embarazo: inseminación artificial, fe-
cundación in vitro (FIV), transferencia de 
embriones (TE), transferencia intratubári-

ca de gametos, transferencia intratubárica 
de zigotos, criopreservación de ovocitos y 
embriones, criopreservación espermática, 
criopreservación de tejido ovárico, dona-
ción de ovocitos y embriones, y subroga-
ción de útero7.

Teniendo todo lo anterior en cuenta, 
el presente estudio pretende identificar la 
efectividad que tienen las intervenciones 
empleadas en las TRA.

METODOLOGÍA

Se formuló la pregunta PICOS encami-
nada a responder: ¿qué efectividad tienen 
las intervenciones empleadas en las TRA? 
En este estudio los participantes fueron las 
personas que se sometían a TRA, las inter-
venciones fueron todas aquellas emplea-
das en las TRA, la comparación fue de la 
efectividad de las intervenciones llevadas 
a cabo en las distintas TRA, y el diseño de 
los estudios seleccionados fue el ensayo 
clínico aleatorizado (ECA).

Se realizó una revisión sistemática, si-
guiendo las recomendaciones del Manual 
Cochrane8, las recomendaciones del Infor-
me PRISMA9 y las etapas propuestas por 
diversos autores para las revisiones siste-
máticas10-12.

De octubre a noviembre de 2016 se con-
sultaron las bases de datos: CUIDEN Plus, 
Dialnet, IME, ISOC, PubMed, SCOPUS, Web 
of Science, PsycINFO, CINAHL, Cochrane 
Central Register of Controlled Trials y la bi-
blioteca Cochrane Plus. Además, se llevó a 
cabo una búsqueda secundaría manual y 
se consultó EU Clinical Trials Register para 
localizar los ensayos clínicos aleatorizados 
no publicados.

Se llevó a cabo la misma estrategia de 
búsqueda en todas las bases de datos, para 
que esta pudiera ser reproducible y delimi-
tada. Dicha estrategia en inglés fue: “Repro-
ductive Techniques, Assisted” (sinónimos: 
Assisted Reproductive Tech*) AND “Clinical 
Trial” (sinónimo: Intervention Study) AND 
“Treatment Outcome” (sinónimos: Treatment 
Outcome*, Patient Relevant Outcome*, Reha-
bilitation Outcome*, Clinical Effectiveness*, 
Treatment Effectiveness*, Clinical Efficacy, 
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Treatment Efficacy), y en español: “Técnicas 
Reproductivas Asistidas” (sinónimo: Tec* 
Reproductiv* Asistid*) AND “Ensayo Clíni-
co” (sinónimo: Estudio* de Intervención) 
AND “Resultado del Tratamiento” (sinóni-
mos: Eficacia del Tratamiento, Rehabilita-
ción Externa). Se utilizaron los descriptores 
del Medical Subject Headings y de los des-
criptores de Ciencias de la Salud.

Los criterios de inclusión fueron:
–	 ECA (con grupo experimental y grupo 

control) cuya muestra estuviera for-
mada por personas que se sometie-

ran a TRA y que analizaran la efecti-
vidad de las distintas intervenciones 
utilizadas

–	 Publicados entre 2011 y 2016
–	 Idioma: inglés y castellano
–	 Puntuación igual o mayor a 3 en la 

escala Jadad13 de calidad metodoló-
gica (1=Mala, 2=Pobre, 3=Aceptable, 
4=Buena, 5=Excelente)

La revisión se llevó a cabo por pares, 
obteniendo un acuerdo por consenso, tan-
to en el primer cribado como en el segundo 
(Fig. 1). Después se realizó un tercer criba-

Figura 1. Flujograma de la selección de los estudios.

4. Tercer cribado

3. Segundo cribado

2. Primer cribado

Estudios localizados en cada base de datos (n = 390)
PubMed (n= 182)� Cinahl (n = 13)
Scopus (n= 133)� Web of Science (n = 37)
CUIDEN Plus (n= 0)� PsycINFO (n = 0)
Dialnet (n= 0)� IME (n = 0)
ISOC (n= 0)� Chocrane Plus (n = 1)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)� (n= 24)

Estudios seleccionados tras lectura del título, resumen y 
eliminación de duplicados (n = 65)

PubMed (n= 45)� Cinahl (n = 0)
Scopus (n= 9)� Web of Science (n = 3)
Chocrane Plus (n = 0)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)� (n= 8)

Estudios seleccionados tras lectura texto completo (n = 23)
PubMed (n= 14)� Scopus (n= 3)
Web of Science (n = 3)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)� (n= 3)

Excluidos tras lectura de título y 
resumen (n = 136)

Excluidos por duplicidad (n = 9)

Excluidos tras lectura a texto 
completo (n = 42)

Estudios seleccionados (n = 12)

Total estudios a texto completo (n = 24)

Búsqueda Secundaria (n = 1)

Excluidos tras Escala Jadad 
(n = 12)

1. Estrategias iniciales de 
búsquedas
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do para la valoración de la calidad metodo-
lógica mediante la escala Jadad, donde el 
33,3% obtuvo una valoración aceptable14-17, 
el 16,6% buena18,19 y el 50% excelente20-25. 
En las estrategias iniciales de búsqueda se 
localizaron un total de 390 estudios y, tras 
sucesivos cribados, se seleccionaron doce.

RESULTADOS

Las características de cada uno de los 
doce estudios seleccionados en esta revi-
sión, clasificados por: autor y año, diseño 
y metodología del estudio, muestra y edad 
media, periodo del estudio y país, y pun-
tuación Jadad se muestran en la tabla 1. 
Los objetivos, intervenciones y resultados 
de cada estudio se especifican a continua-
ción.

Palomba y col23 plantearon como objeti-
vo evaluar la efectividad de la metformina 
en mujeres con síndrome de ovarios poli-
quísticos (SOP) con baja reserva ovárica 
que se someten a FIV. La intervención que 
se llevó a cabo en este estudio fue la ad-
ministración de 500 mg metformina cada 
ocho horas un mes antes de la estimulación 
ovárica controlada (controlled ovarian sti-
mulation, COS) hasta el test de embarazo. 
Se observó una diferencia significativa en-
tre los grupos control (GC) e intervención 
(GI) que indica que la metformina no debe 
administrarse en mujeres con baja reserva 
ovárica y SOP durante el tratamiento FIV.

Andersen y col15 compararon, en muje-
res que se someten a COS con protocolo de 
antagonista con transferencia de un blas-
tocisto, la eficacia y seguridad de la gona-
dotropina menopáusica humana purificada 
(HMG) frente a la hormona folículo estimu-
lante recombinante (FSHr) en protocolo 
GnRH (con hormonas gonadotrofinas). El 
uso de HMG purificada es menos efectivo 
que FSHr en protocolo de antagonista, ya 
que la preparación con GnRH está asociada 
a una respuesta folicular diferente y a un 
aumento de los niveles séricos endocrinos.

Nastri y col16 evaluaron la efectividad 
de la técnica de scratching o raspado en-
dometrial durante el pre tratamiento en 
mujeres sometidas a FIV y/o TE con fallos 

de implantación. Se obtuvo una tasa de 
implantación significativamente mayor en 
mujeres sometidas a raspado endometrial 
(35,82%) que en el grupo control (21,32%).

El objetivo de Aaleyasin y col20 fue de-
mostrar la efectividad de la administración 
de la hormona gonadotrofina coriónica 
humana (HCG) en la TE sobre los resulta-
dos de TRA. La intervención consistió en 
la administración de HCG 10.000 UI vía in-
tramuscular al tener más de un folículo con 
un tamaño superior a 17 mm, y posterior 
administración de HCG 500 UI intrauterino 
pre-transferencia. No hubo diferencias sig-
nificativas entre los GC y GI en relación al 
número de ovocitos recuperados y fertili-
zación, pero sí se obtuvo una mayor tasa 
de embarazo e implantación en el GI. La 
administración de HCG intrauterina se aso-
ció, por tanto, a una mayor frecuencia de 
embarazo múltiple.

Sunkara y col25 plantearon comparar la 
eficacia entre tres protocolos: largo agonis-
ta, corto agonista y antagonista. La inter-
vención estaba dirigida a mujeres con baja 
respuesta ovárica que se someten a FIV. Se 
obtuvo una diferencia significativa en rela-
ción al número de ovocitos recuperados 
pero no a la calidad ovocitaria. El protoco-
lo largo agonista y el antagonista son com-
parables a nivel de efectividad y conllevan 
un consumo aumentando de GnRH y mayor 
duración de tratamiento.

Aboulghar y col14 evaluaron la efectivi-
dad sobre tasa de embarazo al administrar 
GnRH en la fase lútea en ciclo estimulado 
con inyección intracitoplasmática de es-
permatozoides (ICSI) con protocolo largo 
hasta detección de beta-gonadotrofina 
coriónica humana (BHGG) en sangre con 
dosis plus de progesterona. No hubo dife-
rencias significativas en cuanto a tasas de 
embarazo entre GI y GC.

Domar y col21 compararon la acepta-
ción, efectividad y factibilidad de la terapia 
cognitiva combinada y de las técnicas de 
relajación (Mind/Body) en mujeres que se 
someten a FIV. La terapia psicológica se 
asoció con percepciones positivas pero no 
aumentó la tasa de embarazo ni se redujo 
significativamente la interrupción del trata-
miento en ambos grupos.
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Tabla 1. Características de los estudios seleccionados (ensayos clínicos aleatorizados, con muestreo 
aleatorio simple y cegamiento)

Autor / Año Reclutamiento Muestra Edad / M (DT) Duración / País Escala
Jadad

Palomba y col.
201123

Centro FIV N: 88 mujeres
GC:	44
GI:	 44

GC:	40 (4,8)
GI:	 39 (5,1)

22 meses
Italia

4

Andersen y col.
201215

Centros de fertilidad N: 749 mujeres
GIa: 374
GIb: 375

GIa: 30,8 (2,8)
GIb: 30,4 (2,6)

26 meses
Bélgica, Republica 
Checa, Dinamarca, 
Polonia, España, 
Turquía y Suecia

5

Nastri y col.
201316

Clínica de fertilidad N: 158 mujeres
GC:	79
GI:	 79

GC:	32,1 (3,1)
GI:	 32,4 (3,2)

21 meses
Brasil

4

Aaleyasin y col.
201420

Hospital de Teherán N: 483 mujeres
GC:	243
GI:	 240

GC:	29,1 (5,6)
GI:	 28,7 (5,4)

18 meses
Irán

5

Sunkara y col.
201425

Universidad St Thomas, 
Hospital London y 
Lister Fertility Clinic

N: 111 mujeres
GC: 19
GIa: 31
GIb: 31
GIc: 30

GIa: 36,7 (2,6)
GIb: 36,9 (2,8)
GIc: 37,4 (3,4)

63 meses
Reino Unido

5

Aboulghar y col.
201514

Clínica de fertilidad 
Cairo

N: 446 mujeres
GC:	222
GI:	 224

GC:	28,9 (4,5)
GI:	 29,6 (3,2)

24 meses
Egipto

4

Domar y col.
201521

Clínica de fertilidad de 
Boston

N: 166 mujeres
GC:	77
GI:	 89

No descrita 18 meses
Estados Unidos

4

Mayer y col.
201522

Centro ginecológico N: 100 mujeres
GC:	50
GI:	 50

GC:	32,2 (4,4)
GI:	 31,1 (4,6)

12 meses
Austria

5

Sala y col.
201524

Clínica fertilidad N: 121 mujeres
GC:	73
GI:	 48

GC:	36,1 (4,1)
GI:	 35,4 (4,2)

16 meses
Italia

5

Tartagni y col.
201517

Clínica fertilidad N: 109 mujeres
GC:	56
GI:	 53

GC:	37,4 (2,9)
GI:	 38,2 (3,2)

34 meses
Italia

3

Bassiouny y col.
201619

Universidad del Cairo N: 141 parejas
GC:	73
GI:	 68

GC:	37,7 (5,5)
GI:	 36,5 (4,2)

18 meses
Egipto

3

Toukhy y col.
201618

Ocho hospitales N: 750 mujeres
GC:	325
GI:	 350

GC:	33
GI:	 33

48 meses
Reino Unido, Bélgica, 
Italia

4

M: media; DT: desviación típica; GI: grupo intervención; GIa: grupo intervención a; GIb: grupo intervención b; GIc= grupo 
intervención c; GC: grupo control.
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Mayer y col22 evaluaron si la muestra 
seminal obtenida el día de la aspiración fo-
licular y administrada en el quirófano tiene 
un impacto mensurable sobre la vasculari-
zación e índices de endometrio/subendo-
metrio. No hubo diferencias significativas 
en relación con la calidad de los embrio-
nes, el volumen de endometrio y subendo-
metrio y las tasas de embarazo y de parto.

El objetivo de Sala y col24 fue evaluar si 
la inyección intracitoplasmática de esper-
matozoides morfológicamente selecciona-
dos (IMSI) tiene mayor efectividad que la 
inyección intracitoplasmática de esperma-
tozoides (ICSI) en mujeres que se someten 
a FIV con factor masculino. No se encontra-
ron diferencias significativas entre ambas 
técnicas respecto a las tasas de calidad em-
brionaria, de embarazo o de nacidos vivos.

Tartagni y col17 estudiaron si el trata-
miento con hormona dehidroepiandroste-
rona (DHEA) mejora los parámetros y la 
tasa de embarazo. La intervención consis-
tió en administrar 75mg diarios de DHEA 
ocho semanas antes de empezar la COS, y 
fue dirigida a mujeres con al menos dos fa-
llos previos en inseminación artificial que 
se someten a FIV con un reserva ovárica 
baja. Como resultado se obtuvo un efecto 
potencialmente beneficioso de DHEA en 
mujeres infértiles de edad prolongada y re-
serva ovárica normal. El estudio demostró 
mejores tasas de embarazo y una reduc-
ción en la tasa de aborto.

Para determinar si la inclusión de la 
hormona de crecimiento (GH) al protocolo 
antagonista en FIV/ICSI en mujeres con baja 
respuesta ovárica era efectiva, Bassiouny 
y col19 llevaron a cabo una intervención 
consistente en la administración vía intra-
muscular de GH según peso del paciente 
(dosis máxima: 8 mg). No se observaron 
diferencias significativas en cuanto a tasas 
de embarazo, de implantación o de aborto, 
si bien la tasa de nacidos vivos fue superior 
en el grupo que usó GH (odds ratio=1,36; IC 
95%: 0,49-3,73).

Toukhy y col18 evaluaron si la realiza-
ción de una histeroscopia para valorar el 
interior de la cavidad uterina realizada an-
tes de FIV mejora las tasas de embarazos 
y de nacidos vivos en mujeres que tienen 

entre dos y cuatro ciclos de FIV fallidos. No 
se detectaron diferencias significativas en-
tre GC y GI.

DISCUSIÓN

La población de los estudios seleccio-
nados está mayormente compuesta por 
mujeres seleccionadas por fallo previo en 
conseguir embarazo14-18,20-25. Solo un estu-
dio estaba conformado por parejas19. La 
causa de infertilidad estudiada en pacien-
tes con fallo previo al conseguir un emba-
razo es principalmente debida a factores 
femeninos, como son los fallos de implan-
tación16,21, la baja respuesta ovárica19,25 y el 
SOP23. En este sentido, Hornstein26 afirma 
que un 37% de la infertilidad de las parejas 
se asocia a un factor femenino, frente a un 
8% masculino.

La edad de las personas participantes 
está recogida en la mayoría de los estudios 
de nuestra revisión14-20,22-25, oscilando entre 
28 y 40 años. Con respecto al reclutamien-
to, este se llevó a cabo principalmente en 
centros de fertilidad14-17,20,21,23,24, en centros 
ginecológicos22 y en hospitales19,25. El reclu-
tamiento fue realizado en un único centro 
en varios estudios14-17,19-24, mientras que 
otros estudios fueron de carácter multicén-
trico18,25.

Por otro lado, encontramos que los 
equipos de trabajo son de carácter multi-
disciplinar14-25, participando en las inter-
venciones personal de medicina, enferme-
ría, psicología, psicoterapia, embriología y 
farmacia. Así mismo, otros autores descri-
ben la importancia del equipo multidisci-
plinar, resaltando que los profesionales sa-
nitarios han de actuar bajo unos criterios 
unificados para poder proporcionar unos 
cuidados de calidad27,28.

En los estudios seleccionados se ha 
observado una variedad de intervencio-
nes para mejorar la efectividad de las TRA. 
Cada tipo de intervención está relacionada 
con la causa de infertilidad diagnosticada. 
De las intervenciones encontradas, tres 
han sido quirúrgicas16,18,22, siete farmacoló-
gicas14,15,17,19,20,23,25 y dos no farmacológicas 
(una psicoterapéutica21 y otra realizada en 
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el laboratorio24). En cuanto a la efectividad 
de las intervenciones, estas se relacionan 
con el aumento de las tasas de embarazo 
y de nacidos vivos14,15,17,18-24, con el aumento 
de la tasa de implantación16,19 o con la cali-
dad de los ovocitos reclutados25.

En dos estudios con intervenciones 
quirúrgicas, cuyo objetivo era comprobar 
si se producía un aumento en la tasa de 
implantación en mujeres con fallo de im-
plantación, Nastri y col16 encontraron una 
diferencia significativa al realizar raspado 
endometrial previo a la TRA, mientras que 
Tourkhhy y col18 no lograron una mejora de 
la efectividad al realizar una histeroscopia 
previa a la FIV.

Mayer y col22 llevaron a cabo una in-
tervención en la que se administraba, vía 
intravaginal e intracervical, plasma semi-
nal en el endometrio. Dicha intervención 
fue clasificada como quirúrgica, ya que se 
realiza en el quirófano de forma paralela 
con la aspiración folicular, aunque, dichos 
autores no encontraron diferencias signi-
ficativas respecto a la realización de esta 
intervención, en relación con la calidad de 
los embriones, volumen de endometrio, 
subendometrio y tasa de embarazo o de 
parto.

En el estudio con intervención farmaco-
lógica llevado a cabo por Sunkara y col25 se 
comparó la efectividad de tres protocolos 
de medicación (largo agonista de gonado-
trofinas, corto agonista de gonadotrofinas 
y antagonista de gonadotrofinas) en muje-
res con una baja respuesta ovárica en FIV. 
Estos autores encontraron que los proto-
colos largo agonista de gonadotrofinas y 
antagonista de gonadotrofinas demostra-
ron una mayor efectividad en el número de 
ovocitos recuperados respecto al protoco-
lo corto agonista de gonadotrofinas.

En esta misma línea, otros autores29 rea-
lizaron un meta-análisis donde demostra-
ron la efectividad del protocolo antagonis-
ta de gonadotrofinas frente al agonista de 
gonadotrofinas al conseguir un mayor nú-
mero de ovocitos recuperados en mujeres 
con una baja respuesta ovárica y mujeres 
con riesgo de hiperestimulación ovárica 
(con una respuesta ovárica inapropiada a 
la estimulación).

Bassioouny y col19 llevaron a cabo una 
intervención farmacológica en la que se ha-
cían uso de la hormona del crecimiento en 
la técnica de fecundación in vitro, la cual 
no mostró una mayor efectividad en las ta-
sas de embarazo. Este resultado coincide 
con otros autores no incluidos en nuestra 
revisión como Eftekhar y col30 quienes tam-
poco encontraron un incremento la tasa 
de embarazo en su estudio. Sin embargo, 
otros autores como Harper y col31 demos-
traron una mejoría significativa en cuanto 
a la tasa de nacidos vivos con el uso de GH 
en pacientes con baja respuesta ovárica en 
ciclos de FIV previos.

Por otro lado, observamos que el cese 
del uso de metformina al iniciar el trata-
miento de estimulación ovárica controlada 
en mujeres con SOP con una baja respuesta 
ovárica, producía una mayor efectividad en 
FIV en este grupo de población23. Tso y col32 
no demostraron que el tratamiento con 
metformina antes o durante los ciclos de 
TRA mejorase las tasas de nacidos vivos en 
las pacientes con SOP; sin embargo, la ad-
ministración de este agente sensibilizante 
de la insulina aumentó las tasas de embara-
zo clínico y redujo el riesgo de síndrome de 
hiperestimulación ovárica.

Tartagni y col17 mostraron la existencia 
de una mayor efectividad en la FIV al admi-
nistrar previamente la hormona DHEA en 
mujeres de edad avanzada con una reserva 
ovárica normal. Balasch y col33 demostra-
ron que el pretratamiento de la hormona 
testosterona trasndérmica puede ser be-
neficioso en mujeres con baja respuesta 
ovárica con concentraciones normales de 
hormona FSH. En esta misma línea, Bosdou 
y col34 concluyeron que el pretratamiento 
con testosterona transdérmica parece au-
mentar el embarazo clínico y las tasas de 
nacidos vivos en las pacientes que reciben 
estimulación ovárica para la FIV con res-
puesta pobre, indicando que no hay sufi-
cientes estudios para respaldar un papel 
beneficioso de la administración de hormo-
nas como la homorna luteinizante recombi-
nada, HCG, DHEA o letrozol.

Andersen y col15 demostraron una me-
jora de la efectividad en las TRA con el 
uso de FSHr frente a la HMG purificada en 
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protocolo antagonista de GnRH con trans-
ferencia de un embrión. Por otro lado, 
Aaleyasin y col20 obtuvieron una mayor 
efectividad en las tasas de embarazo al ad-
ministrar la HCG intrauterina antes de la 
transferencia embrionaria. Otros autores 
no incluidos en esta revisión, como Revelli 
y col35, demostraron que la asociación de 
la FSHr con hormona luteinizante recom-
binante, da como resultado una tasa de 
embarazo significativamente más alta que 
la HMG cuando se recuperan más de ocho 
ovocitos. La razón para esto es desconoci-
da, pero podría estar involucrado un efecto 
más favorable sobre la calidad del ovocito 
y/o la receptividad endometrial. Por tanto, 
se evidencian distintos estudios con res-
pecto a las gonadotropinas y su compara-
ción que no establecen una evidencia clara 
entre ellas15,20,35.

La Sala y col24 no demostraron una me-
jora de la efectividad en la FIV con el uso 
de la técnica de evaluación morfológica del 
espermatozoide, frente a la ICSI. Por otro 
lado, la intervención psicoterapéutica no 
producía un aumento significativo en las 
tasas de embarazo, aunque mejoraba la si-
tuación psicológica de las personas que se 
sometían a las técnicas de FIV21.

La mayoría de los estudios están ses-
gados por la selección de pacientes, de 
manera que son difícilmente aplicables 
a la población fuera del contexto de los 
mismos (escasa validez externa)14,16-25. Los 
tamaños de muestra son, en general, pe-
queños16,17,21-25, además, de necesitar una 
intervención más estructurada con una 
mayor duración21 o tener poca potencia 
estadística para sacar conclusiones22,16. Sin 
embargo, el ECA multicéntrico de Ander-
sen y col15 tiene una muestra considerable 
y, además, un triple enmascaramiento.

Contribuyen a las limitaciones de esta 
revisión sistemática la heterogeneidad de 
las intervenciones: las de baja reserva ová-
rica19,23,25, las dirigidas solo en un primer o 
segundo tratamiento de FIV17,21,22, las deri-
vadas de distintas dosis o protocolos de 
medicación14,20,23, las dirigidas a los fallos 
de implantación16,18 y, por último, las inter-
venciones en la infertilidad masculina24. 
Diferentes autores consideran la hetero-

geneidad de los estudios como una fuente 
de aportación de datos valiosos para la in-
vestigación, siempre y cuando se traten de 
manera metódica8, tal y como se ha hecho 
en esta revisión. Además, esta limitación se 
ha intentado paliar analizando las interven-
ciones por grupos.

A través de esta revisión sistemática de 
la literatura se han identificado diversas 
intervenciones para las TRA, quirúrgicas, 
farmacológicas y no farmacológicas. Las 
farmacológicas con el uso de HCG intrau-
terina, GnRH, metformina y HHEA son las 
que muestran la mayor efectividad en los 
tratamientos de reproducción asistida 
(DHEA). De las intervenciones quirúrgicas, 
la que demostró mejores resultados fue el 
raspado endometrial. Sin embargo, las in-
tervenciones no farmacológicas no demos-
traron ser efectivas. Se ha encontrado una 
heterogeneidad de intervenciones llevadas 
a cabo en las TRA, dificultando las extra-
polaciones de los resultados. Sería conve-
niente que en futuras investigaciones, los 
autores acordaran qué es lo que realmente 
quieren medir, si la tasa de embarazo, la 
tasa de nacidos vivos o la tasa de implanta-
ción a la hora de analizar la efectividad de 
las intervenciones. 
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