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La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), a través del Grupo de Interés de Patologia
Benigna en Reproduccién, ha elaborado esta Guia de Practica Clinica para ofrecer
una serie de recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con el ob-
jetivo de mejorar la calidad de la asistencia en el caso de pacientes que presenten
un endometrio fino o refractario durante un tratamiento de reproduccion asistida.

Esta Guia representa el punto de vista de la SEF, al que se ha llegado después de
una cuidadosa revisién de la evidencia cientifica disponible en el momento de su
elaboracion y siguiendo una metodologia rigurosa de analisis, la metodologia GRA-
DE, propuesta y desarrollada por la iniciativa Cochrane y reconocida por el Sistema
Nacional de Salud como el método de eleccidn de elaboracién de Guias de Practica
Clinica. Este método aporta como principales ventajas su facil adaptacion al método
de revisidon de pruebas basadas en preguntas clinicas relevantes, la mejora en la
evaluacion del riesgo de sesgos, y la clara delimitacién de la calificacion de la cali-
dad de los estudios y de la fortaleza de las recomendaciones. En caso de ausencia
de evidencia, las recomendaciones se han realizado a partir del consenso entre los
expertos del Grupo de Trabajo.

El objetivo de las Guias de Practica Clinica es proporcionar a los profesionales so-
porte y ayuda en la toma de decisiones cotidiana en el ambito diagndstico y tera-
péutico. Sin embargo, la adherencia a esta guia no garantiza el éxito de los mismos,
ni establece un estandar de atencion clinica. Las Guias de Practica Clinica no deben
ni pueden sustituir el juicio clinico de los profesionales ante una situacion clinica
concreta. En ultima instancia, son los profesionales de la salud los que deben tomar
las decisiones clinicas caso a caso utilizando su conocimiento y su experiencia y te-
niendo en cuenta las circunstancias y preferencias del paciente.

La SEF no es responsable de ningln dafio directo ni indirecto relacionado con el
uso de la informacién contenida en la Guia. A pesar del esfuerzo realizado por
recopilar informacién precisa y actualizada, no se puede garantizar la vigencia
y precisién de la guia en todos y cada uno de los aspectos. Asimismo, esta Guia
de Practica Clinica puede no representar necesariamente el punto de vista de
todos los miembros de esta Sociedad Cientifica.



Resumen de las
recomendaciones

I. Definicion de endometrio fino

El espesor endometrial no deberia considerarse como factor pronds-

tico de gestacion clinica en ciclos de inseminacidn artificial intrauteri- DEBIL
na con semen de pareja y bajo estimulacion con citrato de clomifeno, ®e00
gonadotropinas o combinacién de ambos.

Se deberia evitar la transferencia embrionaria en fresco en ciclos con

espesor endometrial menor de 7 mm, con el objetivo de mejorar la DEBIL
frecuencia de implantacién embrionaria, gestacion clinica y nacido vivo,  @®00O
asi como para reducir el riesgo de aborto.

El efecto favorable del mayor espesor endometrial sobre el incremento

de la frecuencia de implantacion embrionaria, gestacion clinica y nacido ;
vivo, y sobre la reduccién del riesgo de aborto es progresivo, por lo que EBDEII;E)”E)
a mayor grosor endometrial corresponde una mayor efectividad del
procedimiento, en especial a partir de 11 mm.

La asociacion entre el espesor endometrial y el riesgo de gestacion

ectodpica estd respaldada por datos que no permiten fundamentar reco- =~ RBPC*
mendaciones, aunque parece menor a partir de 9 mm de espesor

Se deberia evitar la criotransferencia embrionaria en ciclos susti-

tuidos con espesor endometrial menor de 8 mm, con el objetivo de DEBIL
mejorar la frecuencia de implantacion embrionaria, gestacion clinica 'y 600

nacido vivo, asi como para reducir el riesgo de aborto.




En pacientes con endometrio persistentemente fino, no se deberia
utilizar ni el patrdn, ni el volumen, ni los valores de vascularizacion
endometrial con el propdsito de realizar un diagnéstico etiolégico o
determinar el prondstico, ya que ninguno de estos pardmetros pare-

cen asociarse con los resultados reproductivos.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, se deberia contar
con un diagnéstico etioldgico, y realizar un tratamiento causal siem-
pre que sea posible. Las herramientas diagndsticas disponibles hoy dia
son la ecografia 3D, la histeroscopia y la analitica hormonal.

La utilidad de las intervenciones histeroscopicas en el tratamiento del
endometrio fino-refractario no han sido suficientemente evaluadas, por

lo que no se pueden formular recomendaciones.

Las pacientes con endometrio persistentemente fino deberian ser infor-
madas del incremento del riesgo de abruptio placentae, de trastornos
hipertensivos del embarazo, de cesarea, de parto pretérmino, de bajo
peso al nacimiento y de feto pequefio para edad gestacional en caso de

realizar la transferencia embrionaria con dicho espesor.

DEBIL
®000

RBPC*

RBPC*

FUERTE
eae00



En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descartadas
causas uterinas o endometriales, no se deberia iniciar la preparacién en-
dometrial con dosis estrogénicas superiores a 6-8 mg de estradiol o su
equivalente ya que no parece incrementar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino tras descartar cau-
sas uterinas o endometriales, no se deberia prolongar la administracion
de estrégenos ya que no parece incrementar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, el cambio de la estrogenoterapia
a via transdérmica no deberia considerarse util, ya que no parece
incrementar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, se podria valorar asociar estré-
genos por via vaginal ya que ésta via parece incrementar el espesor
endometrial, aunque este beneficio se ha relacionado con compuestos
de estradiol no disponibles en nuestro medio
En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar un ciclo
estimulado con gonadotropinas o letrozol ya que no parece incremen-
tar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar ciclo na-
tural con el tnico objetivo de incrementar el espesor endometrial ya
gue esta alternativa no parece mas eficaz que otras.

En pacientes con espesor endometrial inadecuado durante la estimula-
cién ovarica para FIV-ICSI no se deberia plantear la asociacidn de es-
trégenos exdgenos con el objetivo de aumentar el espesor endometrial

ya que no se ha demostrado un incremento significativo del mismo.

DEBIL
®000

DEBIL
®000

DEBIL
®000

DEBIL
®000

DEBIL
(:]::10)e)

DEBIL
®000

DEBIL
®000



En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descartadas
causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar un ciclo sustituido DEBIL
con desensibilizacién hipofisaria previa con agonistas de laGnRHya que =~ ®@®0O

no parece aumentar el espesor endometrial frente a otras pautas.



B. TRATAMIENTOS DESTINADOS A “INCREMENTAR"
LA VASCULARIZACION ENDOMETRIAL:

TOCOFEROL CON PENTOXIFILINA:

La utilidad del tratamiento con tocoferol asociado a pentoxifilina en el
tratamiento del endometrio fino-refractario no han sido suficientemen- =~ RBPC*

te evaluada, por lo que no se pueden formular recomendaciones.

SILDENAFILO:

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar el tra- FUERTE
tamiento con sildenafilo hasta que la evidencia disponible sobre su [Y:>10)0)

efectividad y seguridad no sea de mayor calidad.

C. TRATAMIENTOS DESTINADOS A PROMOVER LA PROLIFERACION
DEL ENDOMETRIO

FACTOR DE CRECIMIENTO DE LAS COLONIAS DE GRANULOCITOS

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar el trata- FUERTE
miento con G-CSF hasta que la evidencia disponible sobre su efectivi- 8600

dad vy seguridad no sea de mayor calidad.

PLASMA RICO EN PLAQUETAS

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, se PUEDE indicar el tratamiento FUERTE
con PRP ya que parece incrementar el espesor endometrial y la fre- 8600

cuencia de gestacion clinica.



Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) han experimentado un crecimiento signifi-
cativo en las Ultimas décadas, con modificaciones notables tanto en los procedimientos
como en el modo de llevar a cabo los tratamientos, aunque su efectividad resulta aun
limitada en ciertos grupos de pacientes. Por lo tanto, identificar los factores predictivos
de embarazo es crucial para mejorar los resultados y reducir los costes asociados. Uno
de los factores clave en los que se ha centrado la atencidn es el endometrio, que des-
empeiia un papel fundamental en la implantacion del embridn. El espesor endometrial,
asi como su patrén y vascularizacidn han sido estudiados como posibles predictores de
éxito en las TRA, con resultados contradictorios. Sin duda, el espesor es el mas investi-
gado y el que parece influir mas en la receptividad endometrial (1).

Existe consenso general en que el espesor endometrial debe evaluarse mediante eco-
grafia transvaginal antes de la realizacion de la transferencia embrionaria. En 1989, Go-
nen et al. (2), establecieron una asociacién entre el espesor endometrial por debajo de
6 mm y unos peores resultados reproductivos.

Durante casi cuatro décadas, se ha investigado el valor predictivo de esta medicién
en el éxito de la Fecundacion In Vitro (FIV). La mayoria de estos estudios han es-
tablecido el punto de corte de espesor endometrial en 7-8 mm (3-5) para definir
el concepto de endometrio fino. Sin embargo, tanto el origen como la asociacion
de este punto de corte con el fracaso o el éxito reproductivos es cuando menos
controvertida (6). Ademas, la mayoria de estos estudios, que han sido recogidos en
varias revisiones sistematicas (3,4,7) sugieren que el endometrio fino se asocia con
menor frecuencia de embarazo, aunque otros no han encontrado una asociacién
clara entre el espesor del endometrio y la probabilidad de éxito en reproduccion
asistida. En un estudio canadiense en el que se analizaron los resultados de un total
de 43.383 transferencias de embriones frescos y 53.377 transferencias de embrio-
nes congelados (8), la frecuencia de nacido vivo (TNV) fue en aumento a medida
gue se incrementaba el espesor endometrial, hasta el estrato de 10y 12 mm. En las
criotransferencias, sin embargo, aumento hasta hacer meseta en un espesor entre
7 y 10 mm. Un espesor endometrial por debajo de 6 mm estuvo claramente aso-
ciado con una importante reduccién en la frecuencia de nacido vivo, tanto en ciclos
de transferencia de embriones frescos como congelados. Tras publicacién de este
estudio, la medicidn del espesor endometrial ha adquirido una mayor relevancia de
manera que cuando el endometrio no alcanza un tamafio satisfactorio es practica
habitual la cancelacién de la transferencia (1).



Sin embargo, en la actualidad no existe un acuerdo acerca del espesor adecuado que
debe alcanzar el endometrio para considerarlo éptimo para la implantaciéon del em-
brién (1,9,10), ya que estudios mas recientes, como el de Ata et al. (10) han descrito
tasas de embarazo y nacido vivo razonablemente buenas incluso con espesores endo-
metriales muy reducidos, cuando transferian embriones euploides. Esta discrepancia se
puede atribuir, al menos en parte, a la falta de una definicién estdndar de “endometrio
fino”, a la variabilidad en los métodos de medicidn e incluso a la variacion en los resul-
tados de las TRA con el paso de los afos y las mejoras técnicas. Ademas, esta amplia
literatura cientifica, con mds de 500 estudios que utilizan distintos criterios para definir
el endometrio delgado, dificulta llegar a conclusiones definitivas sobre la importancia
clinica real del espesor endometrial (3).

En cualquier caso, para la correccion del endometrio persistentemente fino o refractario,
que podria reducir las probabilidades de éxito en las TRA, se han desarrollado diversas mo-
dalidades de tratamiento con el objetivo de aumentar el espesor y mejorar receptividad en-
dometrial. Estos enfoques (11-14) incluyen desde tratamientos hormonales a otras terapias
de indole mas experimental, con diferentes grados de éxito. Entre ellos se encuentran los tra-
tamientos hormonales con estradiol, tamoxifeno, gonadotropina coriénica humana (hCG) y
agonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), los agentes vasoactivos como
aspirina, vitamina E, pentoxifilina, nitroglicerina y sildenafilo (15), la infusion intrauterina de
factores de crecimiento como el Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF)
(16,17) y la aplicacién mas reciente de plasma rico en plaqueta, tanto intracavitario como
mediante inyeccion subendometrial (18).

A pesar de la gran variedad de tratamientos propuestos, la mayoria de ellos solo lo-
gran modificaciones minimas en el espesor del endometrio y no han sido validados
hasta la fecha. Por lo tanto, en la actualidad, el manejo del endometrio fino sigue
siendo un desafio para los clinicos, y se necesitan mas estudios prospectivos con
suficiente potencia estadistica para establecer el tratamiento dptimo en pacientes
con endometrio fino o refractario.

A lo largo de esta guia se va a intentar dar respuesta a una serie de interrogantes
gue se plantean en la practica clinica diaria ante estas pacientes, tales como:

¢Qué ocurre cuando el endometrio es persistentemente fino o refractario?
¢Como influye la etiologia en la respuesta deficiente a los estrégenos?
¢Existe un umbral absoluto a partir del cual no es posible el embarazo?

¢Qué es mds importante: el aspecto ecografico o el espesor?



¢Disponemos de tratamientos en la actualidad que resulten efectivos en el

incremento del espesor endometrial?
¢Qué tratamientos pueden mejorar la probabilidad de implantaciéon embrionaria?

¢Existe un punto de corte de espesor endometrial que se asocie a unos peores

resultados peri y neonatales?
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En la actualidad, el endometrio fino sigue siendo un reto para los especialistas en
reproduccién asistida. Existe una clara falta de consenso en la definicién de lo que
se considera endometrio fino, debido a que hay trabajos que apoyan la ausencia de
un espesor umbral por debajo del cual no se deba realizar la transferencia embrio-
naria (1-3), mientras que otros autores si encuentran un mejora incremental de los
resultados con el aumento del espesor endometrial (4).

El estandar en la valoracién por técnicas de imagen del endometrio para la transferencia
embrionaria es la medicidon de su espesor por ecografia 2D transvaginal (5). Mas alla de
la ecografia transvaginal 2D, no hay consenso acerca de la utilizacion de otras herra-
mientas ecograficas disponibles, como el patrédn endometrial, el volumen endometrial
determinado por ecografia 3D o la valoracién de la vascularizacién. Ademas los posibles
factores etioldgicos no estan bien establecidos, no son de facil diagndstico o pueden
pasar desapercibidos en la evaluacion inicial de la paciente (6).

Para terminar, el manejo terapéutico del endometrio fino no estd bien definido en
la actualidad. Se han ensayado multitud de alternativas en un intento de encontrar
la solucidn a un problema frecuente, de etiologia multifactorial y a menudo no cla-
ramente identificable.

A pesar de la prevalencia de este problema hasta el momento actual sélo existe una
guia de practica clinica publicada por la Canadian Fertility and Andrology Society en
2019 (7), que no aborda todas las alternativas terapéuticas disponibles en la actua-
lidad, ya que desde su aparicion ha surgido nuevas evidencias.

Por todo ello, existe una importante variabilidad en la practica clinica relacionada con el
manejo de estas pacientes, que puede no resultar beneficioso para su prondstico repro-
ductivo. El origen de esta variabilidad en el manejo puede deberse a los siguientes hechos:

Ciertas recomendaciones de las guias practica clinica (GPC) se fundamentan
en evidencias de calidad variable, procedentes de estudios que, en algunos
casos, son relativamente antiguos o no contemplan opciones terapéuticas de

mas reciente aparicion.

La limitada difusidn y aplicacién de estas GPC, debida en parte a la existencia
de barreras idiomaticas.



La coexistencia de asistencia médica publica y privada, con un acceso desigual
de las pacientes a estos sistemas, lo que puede condicionar que el diagndstico
y tratamiento de estas pacientes tampoco sea el mismo.

La variabilidad de la oferta asistencial de los distintos prestadores de servicios
sanitarios, tanto publicos como privados, y la heterogeneidad de los criterios
de distribucién de los recursos.
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Formular aquellas preguntas que surgen en la atencion diaria de las pacien-

tes con endometrio fino o refractario a las estrategias convencionales.

Determinar si existe un punto de corte endometrial a partir del cual el éxito de
los tratamientos de reproduccion asistida disminuye de forma significativa y
si ese punto de corte es el mismo para todas las modalidades de tratamientos

de reproduccidn asistida.

Elaborar un conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia acer-
ca del diagnédstico y manejo de las pacientes con endometrio fino o re-
fractario, que permita un abordaje global de este problema, con el ob-
jetivo final de reducir la variabilidad de la practica clinica. En caso de
ausencia de evidencia previamente publicada, se formulardn recomen-
daciones basadas en la experiencia del grupo de expertos o se dejara la

pregunta abierta para el futuro.

Elaborar recomendaciones no sélo en base a la efectividad de las interven-
ciones, sino teniendo en cuenta el impacto que pueden tener sobre el uso de
recursos y los costes, cuando ello sea posible, para mejorar la eficiencia y la

racionalidad del manejo.

Generar recomendaciones adaptadas en lo posible a nuestro entorno
asistencial, con la aspiracién de obtener su amplia difusidon en el ambito
hispanohablante, por medio de los cauces habituales para comunicacion

cientifica, y sin renunciar a su difusién internacional en lengua inglesa.

Redactar un documento que unifique la actitud clinica ante estas pacien-
tes que sea util tanto desde la perspectiva de los profesionales y socie-
dades cientificas como de los prestadores de servicios y evaluadores de

tecnologias sanitarias.

Aplicar la metodologia GRADE en la elaboracién de la presente Guia. Este ins-
trumento esta considerado como el estandar en la elaboracién y revisidn de

GPC en el Sistema Nacional de Salud.



1. Pacientes:

La Guia pretende dar respuesta al manejo de las pacientes que deben recibir tra-
tamiento con transferencia de embriones en fresco o vitrificados, y que presentan

endometrio fino o refractario a tratamientos previos para su correccion.

2. Aspectos clinicos que van a ser tratados:
En la guia se van a abordar los siguientes puntos:
Definicion de endometrio fino desde la perspectiva prondstica
Utilidad de los diferentes métodos de diagndstico
Factores causales asociados al endometrio fino
Efectividad de los tratamientos destinados a incrementar el espesor endometrial
Efectos de los tratamientos sobre la probabilidad de implantacidn embrionaria

Valor pronéstico del espesor endometrial en relacidon con los resultados peri

y neonatales.

¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual empeoren los resul-
tados de la inseminacion artificial intrauterina?

No se han publicado sintesis meta-analiticas acerca de la influencia del espesor
endometrial en el rendimiento de la inseminacidn artificial intrauterina, probable-
mente como consecuencia de la escasez de estudios al respecto, a la que se aifade
la heterogeneidad clinica que los caracteriza. Se han identificado 3 estudios prima-
rios de cohortes que analizan retrospectivamente el efecto del espesor endometrial
en el dia de administracion de la HCG en ciclos con estimulacién folicular basada
en administracidon de gonadotropinas (1), de citrato de clomifeno con dosis Unica
de gonadotropinas (2) o en combinacidon de ambas estrategias segun el ordinal del
ciclo (3). Por otro lado, dos de los estudios analizan el conjunto de los ciclos rea-



lizados durante el periodo de observacion (1, 2), mientras que el tercero analiza
solo primeros ciclos de tratamiento (3). Los desenlaces analizados fueron gestacion
clinica y gestacidn evolutiva.

Gestacion clinica

Se ha realizado un metaandlisis original segiin modelo de efectos aleatorizados para
estimar el efecto a partir de los resultados de los tres estudios mencionados (1-3),
sin que las estimaciones obtenidas sustenten diferencias significativas en la frecuen-
cia de gestacion clinica en dependencia del espesor endometrial estratificado por
los puntos de corte considerados por los estudios (entre 2 y 14 mm) (tabla 1.1.1)

Gestacion evolutiva

Este desenlace ha sido analizado tan solo por el estudio de Man-yan (3) que considera,
como ya se ha mencionado, solo resultados de primeros ciclos de inseminacién artificial
con semen de pareja. Estos autores no observan diferencias en gestacion evolutiva al
estratificar el espesor endometrial por 7 mm (OR: 1,09; IC 95%: 0,55 a 2,15) ni por 10
mm (OR: 1,78; IC 95%: 0,73 a 4,35; 415 ciclos de inseminacion artificial).

No se han identificado estudios analizables sobre la influencia del espesor endome-
trial en desenlaces relativos a seguridad, como aborto o gestacidn ectdpica.

El espesor endometrial no deberfa considerarse como factor prondstico
de gestacion clinica en ciclos de inseminacion artificial intrauterina con DEBIL
semen de pareja y bajo estimulacion con citrato de clomifeno, gonado- =~ ®@®00

tropinas o combinacion de ambos.

Reuter KL, Cohen S, Furey L, Baker S. Sonographic appearance of the endometri-
um and ovaries during cycles stimulated with human menopausal gonadotropin.
J Reprod Med 1996,41(7):509-14.



Asante A, Coddington CC, Schenck L, Stewart EA. Thin endometrial stripe does
not affect likelihood of achieving pregnancy in clomiphene citrate/intrauterine
insemination cycles. Fertil Steril 2013;100(6):1610-4e1.

Man-Yan Yu B, Leung KY. Effect of endometrial thickness on pregnancy outcome
in intrauterine insemination: A retrospective study. Hong Kong J Gynaecol Ob-
stetr Midwifery 2020,20(2):92-7.

¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual empeoren los resul-
tados de la transferencia embrionaria en fresco?

El espesor endometrial se ha considerado uno de los factores prondsticos cla-
sicos respecto al resultado de la transferencia embrionaria. En el caso de los
ciclos de transferencia embrionaria en fresco, la medida mas analizada ha sido
el espesor endometrial en el dia de la administracion de la HCG. El espesor
endometrial en el dia de la transferencia ha sido analizado por un menor nu-
mero de estudios.

Se han identificado seis metaanalisis previos destinados a evaluar el valor pro-
ndstico o discriminativo del espesor endometrial en relacidon con el resultado
de la transferencia embrionaria en fresco (1-6). El analisis estratificado por
puntos de corte del espesor endometrial en el dia de la administracién de la
HCG se aborda en cuatro de los cinco metaandlisis (2-5). La publicacién de
Liao (5) analiza también el efecto por tramos de espesor, mientras que los
dos restantes estudian la asociacidén con el resultado gestacional a través de
la comparaciéon del espesor endometrial medio entre ciclos con y sin gesta-
cion subsiguiente (1, 6). Ademas, los metaanalisis de Craciunas y de Kasius
no solo estudian la asociacién entre el espesor endometrial y la frecuencia de
gestacion clinica en términos de magnitud de efecto —por medio del riesgo
relativo conjunto— sino también su capacidad discriminativa a través esti-
madores propios de metaanalisis de pruebas diagndsticas (drea bajo la curva
ROC, sensibilidad, especificidad (2, 3), valores predictivos positivo y negativo,
y razones de verosimilitud positiva y negativa (3)).

Los desenlaces relativos a efectividad mas frecuentemente considerados por los
metaanalisis disponibles han sido las frecuencias de implantacion embrionaria, de
gestacidn clinica, de gestacion evolutiva y de nacido vivo, mientras que el desenlace
de seguridad analizado fue la frecuencia de aborto espontaneo.



Con motivo de la redaccién de la presente Guia se elaborado de un nuevo metaa-
nalisis original, con un triple objetivo: actualizar las estimaciones de efectos estra-
tificados por puntos de corte de espesor endometrial por medio de la inclusién
de estudios recientes, incorporar desenlaces relevantes no considerados por los
estudios previos, y estimar la magnitud del efecto del espesor endometrial no solo
desde la perspectiva de la asociacidn estadistica, sino a través de su impacto clinico,
estimado por medio del NNH (Number needed to harm, o nimero necesario para
producir un efecto desfavorable) asociado a cada punto de corte, tras modelizacién
mediante meta-regresion. El propdsito final de este enfoque es proporcionar un
criterio facilmente aplicable a la toma de decisiones en la disyuntiva entre transfe-
rencia en fresco o diferida.

Implantacion embrionaria

El metaanalisis de Gao (4) concluye que la probabilidad de implantacién embriona-
ria es significativamente menor en los ciclos de transferencia en fresco cuyo espe-
sor endometrial es £ 8 milimetros, en comparacion con los ciclos con grosor endo-
metrial mayor de 8 mm (OR: 0,45; IC 95%: 0,29 a 0,71; 8 estudios). Estos resultados
concuerdan con los obtenidos con el metaanalisis posterior publicado por Liao (5),
que estima una frecuencia de implantacién embrionaria significativamente menor
en ciclos de transferencia en fresco con endometrio menor de 7 mm frente a los de
mayor espesor (OR: 0,27; IC 95%: 0,19 a 0,39; 3 estudios). Por el contrario la dife-
rencia no fue significativa al comparar las transferencias con endometrios > 14 mm
frente a las realizadas con endometrios de espesor intermedio (7-14 mm) (OR: 1,14;
IC95%: 0,88 a 1,47; 4 estudios)

Aplicando un modelo de efectos aleatorios, nuestro metaanalisis ha estimado
una asociacion significativa entre el mayor estrato de espesor endometrial y el
incremento de la frecuencia de implantacion embrionaria para todos los pun-
tos de corte comprendidos entre 6 y 16 mm, con la excepcién de 15 mm (tabla
1.2.1). La magnitud de dicho efecto va reduciéndose progresivamente desde 6
mm de (OR: 3,60; IC 95%: 2,0 a 6,47; 3 estudios; 21753 embriones transferidos;
12: 0%) a hasta 16 mm de espesor (OR: 1,65; IC 95%: 1,03 a 2,67; 1 estudio; 4013
embriones transferidos). La meta-regresion identifica una asociacion lineal sig-
nificativa entre el punto de corte utilizado para estratificar el espesor endo-
metrial y la probabilidad de implantacién embrionaria (p<0,0001). El modelo
lineal de la regresién de la diferencia de riesgos (y=-0,0169x+0,295) permite la



estimacion del NNH correspondiente al estrato inferior definido por cada punto
de corte, que se representa en la figura 1.
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Figura 1: Numero de embriones transferidos necesario para perder una implantacién (NNH) al transferir por debajo
del punto de corte de espesor endometrial.

Puede apreciarse como transferir en fresco con endometrios < 7 mm determina
la pérdida de una implantacidén embrionaria por cada 5-6 embriones transferidos.
Dicha pérdida se reduce a 1 embrion por cada 9-10 transferidos si el punto de corte
adoptado es 11 mm.

Gestacion clinica

Este desenlace ha sido considerado por todos los metaanalisis previamente publica-
dos. Los estudios que estudian esta asociacion comparando los espesores endome-
triales medios han concluido que el espesor endometrial en el dia de la administra-
cion de HCG fue superior en las pacientes gestantes en comparacion con las que no
gestaron, resultado en el que coinciden el metaandlisis de Momeni (1) (Diferencia
ponderada de medias: 0,4; IC 95%: 0,22 a 0,58) (1) y el mas reciente de Wu (6) (Di-
ferencia ponderada de medias: 0,03; IC 95%: 0,00 a 0,06 mm).

El andlisis de la probabilidad de gestacién clinica estratificando el espesor
endometrial por diferentes puntos de corte ha sido realizado por los cuatro
metaanalisis restantes (2-5). El estudio de Kasius (2) evalta el efecto para un
rango de puntos de corte comprendido entre 6 y 12 mm, y halla efecto signi-
ficativo a favor del estrato de mayor espesor endometrial desde 7 mm (OR:
0,42;1C95%: 0,27 a 0,67; 9 estudios) a 10 mm (OR: 0,68; IC 95%: 0,61 a 0,76; 7



estudios). En el mismo sentido concluye el metaanalisis publicado por Craciu-
nas (3), que estima la existencia de diferencias significativas en la frecuencia
de gestacion a favor de las pacientes con espesor endometrial por encima de
todos los puntos de corte analizados. La magnitud de la diferencia significativa
fue decreciendo progresivamente desde la division del espesor por 6 mm (RR:
1,85; IC 95%: 1,28 a 2,67; 4 estudios) hasta la divisiéon por 17 mm (RR: 1,14;
IC 95%: 1,06 a 1,24; 3 estudios). El estudio de Gao (4) analiza el efecto con-
siderando un solo punto de corte (8 mm de espesor endometrial), y también
detecta diferencias significativas a favor del estrato con espesor superior (OR:
0,53; 1C 95%: 0,45 a 0,62; 20 estudios). Finalmente, el metaanalisis de Liao (5)
concluye que el espesor endometrial inferior a 7 mm se asocia a menor fre-
cuencia de gestacion clinica (OR: 0,36; IC 95%: 0,28 a 0,47; 13 estudios), dife-
rencia que no se observd en cambio al comparar las transferencias realizadas
con endometrios intermedios (7 a 10 mm) frente a los ciclos con endometrio
>14 mm (OR: 1,22; 1C 95%: 1,0 a 1,49; 13 estudios).

El metaanalisis elaborado para la presente Guia analiza conjuntamente 48 estudios
observacionales que estiman el efecto del espesor endometrial dicotomizandolo
por puntos de corte comprendidos entre 4 y 19 mm, y por medio de un modelo de
efectos aleatorios. Se han estimado mayores frecuencias de gestacidn clinica en las
pacientes con endometrios superiores o iguales al punto de corte para los compren-
didos entre 4 mm (OR: 44,98; IC 95%: 2,74 a 738,19; 1 estudio; 20086 transferen-
cias)y 16 mm (OR: 1,4; 1C95%: 1,24 a 1,57; 7 estudios; 50839 transferencias; I*: 0%)
(tabla 1.2.2). De forma analoga a la estimacidn obtenida para implantacién embrio-
naria, la magnitud del efecto, aun conservando la significaciéon, fue decreciendo con
el aumento del punto de corte considerado. Este descenso presentd una tendencia
lineal significativa (p<0,0001) confirmada por la meta-regresion, cuya modelizacion
(y=-0,0273x+0,41) permite estimar la magnitud del efecto en términos de NNH,
como se ilustra en la figura 2.
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Figura 2: Numero de transferencias en fresco necesario para perder una gestacion clinica (NNH) al transferir por
debajo del punto de corte de espesor endometrial.

La figura 2 expresa que el NNH estimado para la transferencia por debajo de 7 mm
de espesor (en comparacién con 2 7 mm) determina que se pierda una gestacion
clinica por cada 4-5 transferencias realizadas. Si se transfiere con un espesor endo-
metrial 2 11 mm, dicha pérdida se produce por cada 9 transferencias.

El perfil exponencial de la progresion del NNH a medida que aumenta linealmente el pun-
to de corte dificulta escoger un Unico espesor endometrial como umbral para la toma de
decisiones clinica, lo que probablemente explica la baja capacidad discriminativa en rela-
cion con la obtencién de gestacion que los metaanalisis de Kasius y Craciunas conceden al
espesor endometrial analizado por medio de un punto de corte Unico, como expresan las
areas bajo la curva ROC bajas, asi como las probabilidades pre y post-prueba estimadas
(2, 3). En vez de la identificacion de un umbral critico, la observacion del perfil de NNH
obtenido por meta-regresidon permite definir tres intervalos de espesor endometrial, ca-
racterizados por alto riesgo de pérdida de efectividad (< 7 mm), de riesgo bajo (= 7mma <
1 mm) y de riesgo muy bajo (=11 mm).

Gestacioén evolutiva

El efecto del espesor endometrial sobre la frecuencia de gestacidn evolutiva no ha
sido evaluado de forma especifica por los metaanalisis disponibles, ya que los dos
estudios que la consideran analizan este desenlace como variable combinada gesta-
cién evolutiva/nacido vivo (2, 4). Al respecto de esta variable combinada, el metaa-
nalisis de Kasius (2) analiza el efecto por medio de un solo punto de corte (7 mm),
sin hallar asociacion significativa (OR: 0,38; IC 95%: 0,09 a 1,54; 3 estudios) mientras



gue el estudio de Gao (4) si estima efecto desfavorable del espesor endometrial < 8
mm (OR: 0,53; IC 95%: 0,43 a 0.65; 9 estudios)

Hemos analizado de forma especifica este desenlace, por medio del andlisis conjunto de
7 estudios observacionales que proporcionan frecuencias de gestacién evolutiva relativas
a transferencias en fresco, y que aplican definiciones de resultado predominantemente
ajustadas a criterios de consensos internacionales. El analisis ha considerado los puntos
de corte utilizados por los estudios incluidos (5 a 15 mm), y las estimaciones de efecto no
han seguido, como en los resultados precedentes, una tendencia lineal uniforme. Asi, la
frecuencia de gestacion evolutiva resultd superior para las pacientes con espesores endo-
metriales iguales o superiores a 6, 7, 8, 12, 14 y 15 mm (en comparacién con los respec-
tivos estratos inferiores, mientras que no se observod efecto significativo en los andlisis de
puntos de corte de 9 y 10 mm (tabla 1.2.3). Los efectos estimados para estos dos ultimos
puntos de corte se basan en analisis de menor nimero de observaciones en comparacion
con otros efectos, y también estdn afectados por mayor nivel de heterogeneidad, lo que
puede estar en relacidn con la discontinuidad que crean en la tendencia global de efectos.
El ajuste lineal por meta-regresién no resulto significativo para este desenlace, lo que no
permite la estimacién del NNH en funcidn del espesor endometrial.

Nacido vivo

El metaanalisis de Liao (5) analiza especificamente el efecto del espesor endometrial
sobre la probabilidad de obtener nacido vivo mediante transferencia embrionaria en
fresco. En consonancia con los resultados obtenidos para otros desenlaces relativos a
efectividad, este autor concluye que la transferencia realizada con endometrio de espe-
sor inferior a 7 mm resulta significativamente menos efectiva (OR: 0,47; IC 95%: 0,37 a
0,61; 8 estudios). Sin embargo, este estudio no ha hallado diferencias significativas en
las frecuencias de nacido vivo obtenidas por transferencia con endometrios > 14 mmy
con endometrios de 7-14 mm (OR: 1,08; IC 95%: 0,68 a 1,2; 4 estudios)

El metaanalisis realizado originalmente para la presente Guia incluye 22 estudios
observacionales que han analizado el efecto del espesor endometrial dicotomizan-
do sus distribuciones por puntos de corte comprendidos entre 4 y 18 mm. Las es-
timaciones, basadas nuevamente en un modelo de efectos aleatorios, identifican
asociacion significativa entre mayor espesor endometrial e incremento de la fre-
cuencia de nacido vivo desde puntos de corte de 2 6 mm (OR: 2,36; IC 95%: 1,79 a
3,13; 10 estudios; 131568 transferencias; I*: 57%) y de 2 15 mm (OR: 1,49; IC 95%:
1,26 a 1,77; 8 estudios; 78155 transferencias; 12: 78%), en sucesion ininterrumpida
y con magnitudes de efecto con tendencia decreciente a medida que progresa el
punto de corte (tabla 1.2.4). El ajuste lineal de la evolucién del efecto resulté signi-
ficativo (p<0,0001) y el modelo obtenido (y=-0,0152x+0,26) permite la estimacion
del NNH segun punto de corte (figura 3).
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Figura 3: Numero de transferencias en fresco necesario para perder un nacido vivo (NNH) al transferir por debajo del
punto de corte de espesor endometrial.

Como puede apreciarse en la evolucion exponencial del NNH, el efecto desfavora-
ble de transferir con espesores endometriales < 7 mm es la pérdida de un nacido
vivo por cada 6-7 transferencias en fresco. Dicho efecto se reduce a un nacido vivo
menos por cada 10-11 transferencias si estas se realizan con endometrios de 11
mm o mas de espesor.

Aborto

La hipdtesis de que la escasa proliferacién endometrial podria incrementar el riesgo
de aborto, al igual que reduce la probabilidad de implantacidn, ha sido contrastada
por un numero relativamente escaso de estudios, que han sido objeto de dos me-
taanalisis (4, 5). Los resultados del analisis agregado de Gao indican que el riesgo de
aborto es superior en ciclos de transferencia embrionaria en fresco con espesores
endometriales inferiores a 8 mm, en comparacion con transferencias realizadas en
endometrios > 8 mm (OR: 1,45; IC 95%: 1,01 a 2,08; 11 estudios) (4). Por el con-
trario, el metaanalisis de Liao no detecta diferencias significativas en la frecuencia
de aborto al comparar los ciclos con endometrio < 7 mm con los que presentaron
mayor espesor endometrial (OR: 1,39; IC 95%: 1,0 a 1,94; 7 estudios), ni tampoco
al comparar las frecuencias de aborto en ciclos con espesor endometrial > 14 mm
frente a las transferencias con espesor endometrial intermedio (OR: 0,0; IC 95%:
0,69 a 1,19; 7 estudios) (5).



El metaanalisis realizado para la Guia incluye resultados de 20 estudios observacio-
nales que evallan el riesgo de aborto segln puntos de corte de espesor endome-
trial comprendidos entre 4 y 17 mm. El riesgo de aborto fue significativamente me-
nor en los ciclos con gestacion obtenida por transferencia en fresco realizada desde
espesores endometriales 2 6 mm (OR: 0,57; IC 95%: 0,39 a 0,81; 7 estudios; 36008
gestaciones; 12: 0%) hasta = 10 mm (OR: 0,63; IC 95%: 0,41 a 0,99; 9 estudios; 39274
gestaciones; 1: 96%). A partir de 12 mm, algunos puntos de corte determinan dife-
rencias significativas (12, 14 y 15 mm) mientras que no se observan estratificando
por otros (13, 16 y 17 mm) (tabla 1.2.5). El ajuste al modelo lineal de la evolucién
del efecto seglin punto de corte resulto significativo (y=0,0143x-0,209; p <0,05), y la
estimacioén del valor el NNH por punto de corte se representa en la figura 4.
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Figura 4: Numero de gestaciones obtenidas por transferencias en fresco necesario para que acontezca un aborto (NNH) al
transferir por debajo del punto de corte de espesor endometrial.

De nuevo se aprecia como el riesgo de aborto puede resumirse considerando
tres intervalos: elevado (NNH inferior a 11) para transferencias por debajo de
8 mm, intermedio (NNH entre 11 y 20) para transferencias entre 8 mmy < 11
mm, y bajo (NNH > 19) para transferencias con espesor endometrial > 11 mm.

Embarazo ectopico

El efecto del espesor endometrial sobre la frecuencia de esta complicacién de la
gestacidon obtenida por FIV no ha sido objeto de metaandlisis previo, quiza por
la escasez de estudios al respecto. Hemos incluido 5 estudios observacionales
en la sintesis cuantitativa de efectos, que ha sido realizada, al igual que para el
resto de los desenlaces, aplicando un modelo de efectos aleatorios. Como se



describe en la tabla 1.2.6, aunque la frecuencia de gestacion ectépica fue me-
nor en los estratos de mayor espesor endometrial, los contrastes metaanaliticos
de diferencias de proporciones no resultaron significativos, salvo para 15 mm,
punto de corte mds elevado de los analizados. No obstante, a generar esta dife-
rencia significativa contribuyen los datos de un solo estudio analizable. Por este
motivo, la significacidon detectada en el ajuste de obtenido por meta-regresidn
(y=-0,0044x+0,0529; p <0,0001) ha de ser valorada con cautela. La estimacién
del NNH segln punto de corte se representa en la figura 5.
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Figura 5: Nuimero de gestaciones obtenidas por transferencias en fresco necesario para que acontezca un embarazo
ectopico (NNH) al transferir por debajo del punto de corte de espesor endometrial.



Se deberia evitar la transferencia embrionaria en fresco en ciclos con

espesor endometrial menor de 7 mm, con el objetivo de mejorar la DEBIL
frecuencia de implantacién embrionaria, gestacion clinica y nacido vivo,  @®0O
asi como para reducir el riesgo de aborto.

El efecto favorable del mayor espesor endometrial sobre el incremento

de la frecuencia de implantacion embrionaria, gestacién clinica y nacido .
vivo, y sobre la reduccién del riesgo de aborto es progresivo, por lo que GBDGI;E)“E)
a mayor grosor endometrial corresponde una mayor efectividad del
procedimiento, en especial a partir de 11 mm.

La asociacion entre el espesor endometrial y el riesgo de gestacion

ectdpica esta respaldada por datos que no permiten fundamentar reco- = RBPC*

mendaciones, aunque parece menor a partir de 9 mm de espesor

*RBPC: Recomendacion de Buena Prdctica Clinica
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éExiste un espesor endometrial por debajo del cual empeoren los resul-
tados de la criotransferencia embrionaria?

La asociacién entre espesor endometrial y resultado de la criotransferencia (CT)
ha sido analizada por dos revisiones sistematicas con metaanalisis previas (1, 2).
El estudio de Craciunas (1) analiza la frecuencia de gestacion clinica en funcién del
espesor endometrial en el dia del inicio de la suplementacién con progesterona en
ciclos de criotransferencia sustituidos, y considerando para el andlisis los espesores
endometriales comprendidos entre 6 y 17 mm. Sin embargo, no proporciona medi-
das de efecto, sino de capacidad discriminativa (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positiva y negativo y razén de verosimilitud positiva y negativa).

El segundo metaanalisis, publicado por Gao en 2020 (2), selecciona estudios que
analizan ciclos sustituidos de CT que dicotomizan el espesor endometrial en el dia
de inicio de la progesterona por 8 mm, y proporciona estimaciones de efectos para
cuatro resultados de los ciclos de criotransferencia: implantacién embrionaria, ges-
tacion clinica, aborto y gestacion evolutiva/nacido vivo).

Implantacion embrionaria

El metaanalisis de Gao (2) incluyd un solo estudio al respecto de este resultado, y
concluyd la ausencia de efecto significativo (OR: 0,93; IC 95%: 0,39 a 2,11; 1 estudio).

Hemos realizado en analisis conjunto de 3 estudios realizados sobre ciclos de
criotransferencia sustituidos, que analizan el efecto del espesor endometrial en
el dia del inicio de progesterona estratificdndolo por puntos de corte de entre
6 a 13 mm (tabla 1.3.1). Se aprecian efectos significativos en los andlisis por
puntos de corte comprendidos entre 6 mm (OR: 2,3; IC 95%: 1,85 a 2,84; 1 estu-
dio; 18754 criotransferencias) y 11 mm (OR: 1,19; IC 95%: 1,08 a 1,3; 1 estudio;
18754 criotransferencias), con tendencia al descenso de la magnitud del efecto
a medida que sube el punto de corte. El ajuste lineal de la evolucidn del efecto
segun el punto de corte resulto significativa (y= -0.0282x+0,344; p <0,0001), y
la funcidn de estimacidon del NNH se representa en la figura 1. La grafica expresa
cémo la pérdida de oportunidad asociada al endometrio de menor espesor es
ya menor de 1 implantaciéon perdida por cada 10 embriones transferidos a partir
de endometrios con espesor 29 mm.
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Figura 1: Numero de embriones transferidos tras descriogenizacion necesario para perder una implantacion
embrionaria (NNH) al transferir por debajo del punto de corte de espesor endometrial.

Gestacion clinica

El metaandlisis de Gao (2) concluye que en los ciclos de CT con espesor endometrial < 8
mm existe menor probabilidad de gestacién clinica, en comparacion con ciclos cuyo endo-
metrio el en dla de inicio de progesterona exdgena tenia un espesor > 8 mm (OR: 0,66; IC
95%: 0,45 a 0,99; 7 estudios) (Gao 2020).

Nuestro metaanalisis incluye los resultados de 17 estudios, que analizan el efecto del
espesor endometrial en un rango de 4 a 18 mm. Las estimaciones obtenidas indican
que los ciclos con espesor endometrial por encima del punto de corte presentaron
mayor frecuencia de gestacion clinica en comparacidn con los ciclos con menor es-
pesor endometrial, y del mismo modo, que la magnitud del efecto va disminuyendo
progresivamente a medida que asciende el punto de corte. Asi, la dicotomizacién por
espesor > 5 mm determina una OR de 3,23 (IC 95%: 1,58 a 6,59; 1 estudio; 18942
criotransferencias), que va decreciendo hasta el punto de corte 2 11 mm (OR: 1,23; IC
95%: 1,09 a 1,39; 4 estudios; 11937 criotransferencias; I*: 0%), y que deja de ser signi-
ficativo cuando el punto de corte es > 12 mm (tabla 1.3.2). La meta-regresion mostrd
una tendencia lineal significativa al descenso de la magnitud del efecto a medida que
se incrementa el punto de corte (y=-0,0206x+0,271; p<0,0001). Expresando la dife-
rencia de riesgos estimada por la regresidén en términos de NNH, se obtiene la funciéon
que representa la figura 2.
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Figura 2: Numero de criotransferencias en fresco necesario para perder una gestacion clinica (NNH) al transferir por
debajo del punto de corte de espesor endometrial.

Puede apreciarse como el riesgo de perder una gestacidn se reduce casi a 1/10 a
partir de espesores endometriales > 8 mm, y a 1/15 cuando el endometrio presenta
espesor 210 mm

Gestacion evolutiva

El efecto del espesor endometrial sobre la probabilidad de gestacion evolutiva por me-
dio de criotransferencia ha sido analizada por un Unico estudio (3), que observé una
reduccion de la frecuencia de gestacion evolutiva en criotransferencias con grosor en-
dometrial < 9 mm en comparacion con las que se realizaron con endometrios =9 mm
(OR:0,52;1C95%: 0,36 a 0,74).

Nacido vivo

El metanalisis de Gao (2) no estudia especificamente este desenlace, sino una
variable combinada ‘gestacion evolutiva/nacido vivo’, que se asocid significati-
vamente con el espesor endometrial en el dia de inicio de |la progesterona si se
analiza dicotomizando por 8 mm. La frecuencia estimada de gestacién evoluti-
va/nacido vivo fue significativamente mas baja cuando el espesor endometrial
era inferior a 8 mm (OR: 0,88; IC 95%: 0,81 a 0,96; 3 estudios).

Con el fin de estimar la asociacién con la frecuencia de nacido vivo, hemos analizando
conjuntamente 12 estudios sobre resultado de criotransferencia. De forma analoga a



las estimaciones para gestacioén clinica, la frecuencia de nacido vivo fue superior en
los ciclos cuyo endometrio se encontraba por encima del punto de corte. Esta diferen-
cia mantuvo la significacién para los puntos de corte comprendidos entre 4 mm vy 8
mm, con una tendencia al descenso de la OR a medida que se incrementa el punto de
corte (tabla 1.3.3). La diferencia de efectos dejo de ser significativa a partir del punto
de corte de 29 mm. La evolucidn de la magnitud del efecto se ajusté de forma signifi-
cativa a un modelo lineal (y=-0,031x+0,353), lo que permite modelizar las diferencias
de riesgo vy los valores de NNH correspondientes, que se muestran en la figura 3.
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Figura 3: Numero de crotransferencias en fresco necesario para perder un nacido vivo (NNH) al transferir por debajo
del punto de corte de espesor endometrial.

La criotransferencia con endometrios de espesor < 8 mm determina una pérdida
cercana a 1 nacido vivo por cada 10 criotransferencias, que se reduce a 1 cada 13
criotransferenncias a partir de 11 mm, y a 1 cada 23 criotransferencias si el grosor
endometrial es 2 10 mm.

Aborto

El estudio de Gao (2) no encuentra asociacion significativa entre el espesor endo-
metrial en el dia de inicio de progesterona y la frecuencia de aborto en ciclos de
criotransferencia, estimacién basada en un Unico estudio que estratifica el grosor
endometrial en 8 mm (OR: 1,01; IC 95%: 0,66 a 1,43; 1 estudio) (Gao 2022).



Hemos elaborado un metaandlisis original para reevaluar esta asociacién, que ha
incluido 8 estudios que analizan el riesgo de aborto en funcién de espesor endo-
metrial estratificado por puntos de corte que van desde 4 mm a 19 mm, aunque
el bajo nimero de observaciones referidas a los extremos de este rango impiden
obtener estimaciones para 4, 18 y 19 mm (tabla 1.3.4). Se estimaron diferencias
en la frecuencia de aborto para dos puntos de corte (2 6 mm vs < 6 mm: OR: 0,47,
IC 95%: 0,32 a 0,68; 5 estudios; 114710 criotransferencias; I>: 0% y = 8 mm vs < 8
mm: OR: 0,85; IC 95%: 0,77 a 0,93; 9 estudios; 26322 criotransferencias; 1>: 0%) que
indican mayor riesgo de aborto en ciclos con endometrio inferior al punto de dico-
tomizacién. Aun asi, la meta-regresion lineal resultd significativa (y= 0,057x-0,521;
p <0,05). El modelo de evolucién del NNH generado por la regresidén se muestra en
la figura 4. La magnitud del riesgo de aborto se reduce de forma muy relevante al
transferir en endometrios con espesor > 8 mm, y ain mds con 29 mm.
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Figura 4: Numero de gestaciones obtenidas por criotransferencia en fresco necesario para que acontezca un aborto
(NNH) al transferir por debajo del punto de corte de espesor endometrial.

Embarazo ectépico

Este desenlace de seguridad no ha sido analizado por los metaanalisis publicados. Se ha
realizado una sintesis cuantitativa por medio de un modelo de efectos aleatorizados,
como en el resto de las estimaciones originales presentadas. Se ha incluido un total de 3
estudios primarios, que analizan el efecto del espesor endometrial en criotransferencia
sobre riesgo de gestacidn ectdpica, considerando puntos de corte comprendidos entre
6y 14 mm. Como se resume en la tabla 1.3.5, el riesgo de embarazo ectdpico se estima
significativamente inferior en las criotransferencias con endometrios de mayor espesor
para varios puntos de corte (> 6 mm, >7 mm, = 8 mm, > 10 mm y = 14 mm), aunque



este efecto no se aprecia en los analisis referidos a puntos de corte intermedios (= 11

mm, 212 mm, > 13 mm).

La ausencia de tendencia lineal, probablemente relacionada con el bajo nimero de ob-
servaciones, no permitid un ajuste significativo, por lo que no se puede modelizar la
evolucién del NNH para gestacion ectdpica en ciclos de criotransferencia sustituidos.

Se deberia evitar la criotransferencia embrionaria en ciclos sustituidos
con espesor endometrial menor de 8 mm, con el objetivo de mejorar la
frecuencia de implantacién embrionaria, gestacion clinica y nacido vivo,
asi como para reducir el riesgo de aborto.

El efecto favorable del mayor espesor endometrial sobre el incremento
de la frecuencia de implantacion embrionaria, gestacién clinica y nacido
vivo, por lo que a mayor grosor endometrial corresponde una mayor
efectividad del procedimiento, en especial a partir de 10 mm.

La asociacion entre el espesor endometrial y el riesgo de gestacion
ectopica esta respaldado por datos que no permiten fundamentar reco-

mendaciones, aunque parece menor a partir de 9 mm de espesor
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¢Cudl es el valor del patron endometrial en el diagndstico etioldgico del
endometrio fino/refractario?

El examen combinado del patrén endometrial en mujeres con endometrio
fino sélo ha sido abordado en algunos estudios pequefios que dividen la po-
blacién en funciéon de un punto de corte de grosor y de la presencia de un
patrdn trilaminar (A) o no trilaminar (B). en un estudio retrospectivo de co-
hortes encontraron que la frecuencia de embarazo clinico en pacientes con
grosor endometrial mayor de 8 mm y patréon A era significativamente mayor
gue en patrén B, pero no observaron diferencias en las frecuencias de gesta-
cién clinica al comparar ambos patrones en pacientes con endometrio menor
de 8 mm, ni tampoco en la frecuencia de nacido vivo entre los dos patrones,
independientemente del grosor.

El estudio de Zhao et al.(2) clasificd la muestra analizada en 3 grupos: grosor
endometrial £ 7 mm, entre 7y 14 mm vy > 14 mm, y sélo hallé diferencias sig-
nificativas al comparar el patron A (triple linea con una linea hiperecoica cen-
tral rodeada por dos capas hipoecoicas) con el patron B (patrén isoecogénico
intermedio con la misma ecorrefringencia que el miometrio circundante y una
linea ecogénica central mal definida) y con el C (endometrio hiperecogénico
homogéneo) en el subgrupo de endometrios entre 7 y 14 mm. Sin embargo,
estas diferencias no se observaron en el resto de los subgrupos de espesor
endometrial. La misma autora publicd otro estudio posterior analizando 3319
pacientes. Las frecuencias de gestacion clinica variaron significantivamente
segln el patron endometrial el dia de la administracion de HCG (55,2%, 50,9%
y 37,4% para los patrones A, B y C, respectivamente). Se encontré también
una correlacién lineal positiva entre el espesor endometrial el dia de la ad-
ministracién de HCG y la tasa de embarazo clinico. Los autores concluyen que
aunque el endometrio con triple linea o mayor espesor puede favorecer el
embarazo, la utilidad de las caracteristicas endometriales combinadas para
predecir el resultado del tratamiento es insuficiente (3).



éCudl es el valor del volumen endometrial en el diagndstico del endo-
metrio fino/refractario?

El volumen endometrial ha sido poco estudiado en el subgrupo de pacientes con
endometrio fino. Los datos disponibles al respecto proceden de estudios en pobla-
cién con todos los grosores endometriales de la poblacién a estudio. Zhang et al.(4)
analizan la utilidad de una escala cuantitativa para la evaluacidn de la receptividad
endometrial basada en las observaciones de un estudio retrospectivo sobre 562 pa-
cientes que se sometieron por primera vez a criotransferencia de embriones (FET).
No hubo diferencias significativas entre las pacientes gestantes y las no gestantes ni
en el volumen endometrial ni en el resto de los pardmetros analizados.

é¢Cudl es el valor de la vascularizacién endometrial en el diagndstico del
endometrio fino/refractario?

El patron de vascularizacion endometrial ha sido poco estudiado en pacientes con
endometrio fino. Los primeros estudios se realizaron utilizando escalas subjetivas
de vascularizacién sin que hubiese un estandar en los ajustes de los pardmetros de
medicion. Los mas recientes han sido realizados utilizando parametros objetivos
medidos en volumenes adquiridos con eco 3D, con determinacién automatizada de
los indices de vascularizacién, flujo y los combinados de flujo-vascularizacion (5).

Un meta-andlisis reciente de Wu et al. (6) incluye 14 estudios y valora diferentes pa-
rdmetros relacionados con la receptividad endometrial. Los resultados mostraron
que las pacientes que gestaron tras la transferencia presentaban mayor espesor [Di-
ferencia ponderada de medias (DMP)=0,03; IC 95%: 0,00 a 0,06; p=0,022] y mayor
volumen endometrial (DMP=0,41; IC 95%: 0,07 a 0,74; p=0,017) en comparacion
con las no gestantes. También resultaron superiores el indice de vascularizacion
(VI) (DMP=0,79; IC 95%: 0,56 a 1,03; p> 0,001), el indice de flujo (FI) (DMP=1,82; IC
95%: 0,83 a 2,81; p<0,001) y el indice de flujo de vascularizacion (FV) (DMP=1,58; IC
95%: 0,91 a 0,24; p<0,001) en las pacientes gestantes. La razon sistdlica/diastdlica
(S/D) de la onda de velocidad de flujo (OVF) de la arteria uterina del grupo de gesta-
cién fue significativamente menor que la del grupo no gestante (DMP=4,92; IC 95%:
8,28 a 1,56; p = 0,004). Sin embargo, no encontré diferencias significativas entre el
indice de resistencia (RI) y el indice de pulsatilidad (PI) de las arterias uterinas entre
ambos grupos.



En pacientes con endometrio persistentemente fino, no se deberia

utilizar ni el patrdn, ni el volumen, ni los valores de vascularizaciéon ’
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asociarse con los resultados reproductivos.
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¢Qué grado de certeza existe acerca de los factores etioldgicos asocia-
dos a endometrio fino?

La relacidon existente entre las alteraciones uterinas, bien sean congénitas o adqui-
ridas, y la presencia de un endometrio fino no estd bien documentada y existe poca
literatura publicada al respecto, aunque en la practica clinica diaria existen una se-
rie de causas que son bien conocidas por los expertos en reproduccion.

1. Denudacion y sinequias uterinas

Entre los diferentes factores asociados, el mas estudiado y documentado es la presencia
de adherencias intrauterinas. Estas adherencias, que pueden ser bandas de tejido muco-
so, fibroso o fiboromuscular, se forman en la cavidad uterina como consecuencia de lesio-
nes en la capa basal del endometrio. Pueden obliterar parcial o completamente la cavidad
uterina, resultando en distintos grados de severidad. El sindrome de Asherman, que re-
presenta el grado mds severo, se asocia principalmente con lesiones en esta capa basal
del endometrio. Aunque la causa mas frecuente de estas lesiones es un legrado, también
pueden surgir después de otros procedimientos como miomectomias, metroplastias, ce-
sdreas, partos complicados o infecciones uterinas. Se ha observado que un legrado reali-
zado en un Utero gestante o recientemente gestante, como en el caso de restos gestacio-
nales retenidos, aumenta el riesgo de formar adherencias intrauterinas. Las pacientes con
adherencias intrauterinas suelen tener endometriosis finos por dos causas principales:
por un lado, a la destruccidon del endometrio normal que es sustituido por tejido fibroso
cicatricial y por otro, a la disminuciéon del volumen de la cavidad uterina (1)

Un paso previo a la formacion de adherencias es la afectacion de la capa basal endome-
trial que se produce como consecuencia de legrados repetidos. Se ha observado que a
medida que se incrementa el nimero de legrados, aumenta el riesgo de lesion de la capa
basal y de menor proliferacion endometrial. En consecuencia, resulta muy relevante pres-
tar atencidn a la historia clinica de legrados previos en pacientes con endometrio fino (2)

Determinadas terapias utilizadas en el tratamiento oncoldgico en pacientes fértiles
pueden afectar directa o indirectamente al grosor endometrial, sobre todo la utiliza-
cion de radioterapia directamente sobre la pelvis. La afectacion endometrial parece
causada por un doble mecanismo, que incluye el potencial fallo ovarico secundario al
tratamiento por un lado y la lesién radiogénica del Utero por otro. Esta Ultima resulta



dosis-dependiente, y cursa generalmente con una disminucion del volumen uterino,
con reduccion del espesor endometrial y con afectacion del flujo vascular (3).

2. Anomalias congénitas uterinas

La relacién entre anomalias uterinas congénitas y endometrio fino apenas estd documen-
tada con escasos trabajos publicados (4). Podemos afirmar que aquellas anomalias ute-
rinas que afecten al volumen de la cavidad uterina pueden secundariamente afectar al
grosor y desarrollo endometrial. Asi, en los casos de Utero dismdrfico en los que existe un
estrechamiento de la cavidad por engrosamiento de paredes laterales, en el Utero infantil
que aun no ha desarrollado el cuerpo uterino y presenta proporciones cuerpo:cuello de
1:101:2, y en el Utero unicorne en el que solo se ha desarrollado un conducto de Milller,
es posible encontrar endometrios finos que no responden a las terapias clasicas.

La afectacién inflamatorio-infecciosa del endometrio puede dar lugar también a un
endometrio deficiente y a fallos repetidos de implantacidn. La endometritis crénica
es una lesion sutil del endometrio, generalmente asintomatica y en ocasiones dificil
de diagnosticar que se ha asociado a endometrios refractarios, aunque existe poca
literatura al respecto y la mayoria de los estudios no han identificado claramente la
endometritis como un factor contribuyente. Si existe algo mds de documentacion
sobre la afectacion tuberculosa del aparato genital femenino que en endometrial
hasta en el 50-60% de los casos produciendo endometrios finos refractarios y lle-
gando en casos extremos a producir adherencias intrauterinas con distorsién de la
anatomia normal de la cavidad (5)

3. Alteraciones hormonales

No hay que olvidar las causas hormonales como el hipogonadismo hipogonado-
tropo o la insuficiencia ovarica prematura como causas relacionadas con el endo-
metrio fino, pero estos cuadros suelen diagnosticarse por la clinica y los valores
analiticos mas que por la histeroscopia.

En general, aunque la incidencia exacta de cada una de estas causas puede variar,
comprender la etiologia del endometrio fino es crucial para un diagndstico y manejo
efectivos en pacientes sometidas a reproduccidn asistida. Identificar y abordar estos
factores subyacentes puede ayudar a optimizar la salud endometrial y mejorar los
resultados reproductivos para las personas que buscan tratamiento de fertilidad.



En pacientes con endometrio persistentemente fino, se deberia contar

con un diagndstico etioldgico, y realizar un tratamiento causal siempre .
. ) o . . . RBP

gue sea posible. Las herramientas diagndsticas disponibles hoy dia son

la ecografia 3D, la histeroscopia y la analitica hormonal.

La utilidad de las intervenciones histeroscopicas en el tratamiento del
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¢El endometrio persistentemente fino se asocia a un mayor riesgo de
aparicion de desenlaces obstétricos y perinatales adversos?

Parece existir una asociacion entre el endometrio persistentemente fino y un in-
cremento del riesgo de desenlaces obstétricos y perinatales adversos. Una revision
sistematica con meta-andlisis de 19 estudios y un total de 76404 ciclos publicada
por Fang et al. en 2023 (1) mostrd un incremento del riesgo de abruptio placentae
(OR:2,45,1C95% de 1,11 a 5,38,P = 0.03), de trastornos hipertensivos del embara-
20 (OR:1,72,1C95% de 1,44 a 2,05, P < 0,000), de cesarea (OR: 1,33, IC95% de 1,06
al1,67,P=0,01), de parto pretérmino (OR: 1,56, IC 95% de 1,34 a 1,81, P < 0,0001),
de bajo peso al nacimiento (OR: 1,84, IC95% de 1,52 a 2,22,P < 0,00001) y de feto
pequeiio para edad gestacional (OR: 1,41, IC95%: 1,17 a 1,70, P = 0,0003).

Se han formulado varias hipdtesis fisiopatoldgicas para explicar el incremento
de riesgo de estas complicaciones obstétricas y perinatales en las pacientes con
endometrio fino. Los trastornos hipertensivos del embarazo son una complica-
cién frecuente que se asocian con frecuencia a bajo peso al nacimiento, a feto
pequefio para la edad gestacional y a parto pretérmino. Ademas, los trastornos
hipertensivos del embarazo suelen acompafiarse de hipoperfusién uteroplacen-
taria e isquemia, un mecanismo fisiopatoldgico comun que comparten con el
abruptio placentae y el crecimiento intrauterino retardado. Durante la forma-
cion de la placenta, las células del trofoblasto extravillositario invaden el tercio
interno del miometrio uterino, reemplazan el endotelio de las arterias espirales
remodeldndolas con el objetivo de conseguir un flujo de baja resistencia y un
aumento del volumen de sangre circulante en el espacio intervelloso (2). Sin
embargo, en pacientes con endometrio fino este proceso podria estar alterado
como han demostrado algunos estudios en los que se ha confirmado la existen-
cia de un aumento de resistencia en las arterias radiales en estas pacientes (3).



Las pacientes con endometrio persistentemente fino deberian ser infor-
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ESTROGENOS

Durante la fase folicular son necesarios unos niveles adecuados de estrogenos para
alcanzar un grosor endometrial dptimo. El estradiol es el responsable de la prolife-
racion del epitelio superficial, las glandulas, el estroma y los vasos sanguineos en el
estrato funcional del endometrio (1) Ademas, es el principal inductor de la sintesis de
receptores estrogénicos a este nivel (2). La posibilidad de realizar una preparacién en-
dometrial adecuada para la implantacién embrionaria con estréogenos administrados
de forma exdgena se conoce desde los trabajos publicados por Lutjen en 1984 (3) y
Navot en 1986 (4). Este ultimo trabajo (4) se llevé a cabo con 8 pacientes con insufi-
ciencia ovarica en las cuales se indujo un endometrio histolégicamente normofuncio-
nante durante un ciclo preparatorio con administracion secuencial de estrogenos y
progesterona, obteniendo gestacidn en dos de ellas en el siguiente ciclo.

Actualmente se emplean tres modalidades principales de preparacién endometrial
para la transferencia de embriones congelados o procedentes de donacidn de ovo-
citos: el ciclo natural, el ciclo estimulado y el ciclo sustituido. En el ciclo estimulado
se realiza una estimulacidn ovarica suave con el fin de obtener un foliculo peri-ovu-
latorio al tiempo que se consigue un endometrio proliferativo similar al obtenido
en ciclo natural. Durante un ciclo sustituido, el objetivo es imitar la fisiologia de la
fase folicular administrando estrégenos exdgenos para que el endometrio prolifere
como lo haria de forma natural con el estimulo hormonal del foliculo en desarrollo.

En nuestro medio, la via mas habitual de administraciéon de estrégenos en ciclo
sustituido es la oral y la pauta mas utilizada consiste en la administracidon de 4 a
6 mg de valerato de estradiol durante un periodo variable de tiempo que oscila
entre 7 y 14 dias. Tras ese tiempo, se realiza un control ecografico para deter-
minar el grosor endometrial. Esta pauta de preparacion inicialmente se disefié
de modo “ascendente” con un incremento progresivo de dosis en un intento de
imitar la fisiologia ovarica (3, 5).

Serhal and Craft, en 1987, introdujeron una pauta simplificada para la preparacion
endometrial usando una dosis fija de estrégenos desde el inicio, y manteniéndola
entre dos y cuatro semanas. No hubo diferencias en las tasas de éxito con respec-



to a la pauta ascendente convencional (6). Posteriormente, diferentes autores han
confirmado que no es necesario realizar una pauta ascendente (de 2 a 6 mg) en
un intento de imitar el ciclo natural (7), incluso que se puede iniciar la administra-
cion de dosis “altas” de estrogenos capaces de inhibir en la mayoria de los casos la
dominancia folicular (de 6 a 8 mg diarios, aunque hay publicadas pautas de admi-
nistracién de hasta 16 mg diarios) de manera continuada desde el inicio del ciclo
menstrual, salvo que sea mal tolerado por la paciente.

Incremento de la dosis de estrogenos

¢Aumentar las dosis de estrogenos exdgenos puede incrementar el gro-
sor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

Si tras un periodo de tiempo de 7 a 14 dias de administracion de la dosis estandar
de estrégenos no se consigue el grosor endometrial adecuado, la estrategia proba-
blemente mas utilizada es el incremento de la dosis de estrégenos. Sin embargo, la
evidencia acerca del beneficio de esta estrategia es muy escasa. En 2013, Shen et
al.(8) publicaron un caso de endometrio persistentemente fino en el que se admi-
nistraron 16 mg de estradiol junto con el ciclo de estimulacién ovdérica logrando un
endometrio de 7 mm y una gestacién gemelar evolutiva.

Administracion “extendida” de los estrogenos exégenos

éAlargar la administracion de estrégenos exégenos puede incrementar
el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

Otra de las estrategias mas utilizadas en caso de proliferacion endometrial inade-
cuada es alargar la duracidn de la administracién de los exdgenos. Diversos autores
han demostrado que el ciclo sustituido con fase proliferativa “prolongada” no dis-
minuye las tasas de éxito tras la transferencia embrionaria. En 1995, Remohi et al.
publicaron un estudio observacional en 186 receptoras de ovocitos en las que el
valerato de estradiol se administré de forma continuada hasta durante 15 semanas.
Hubo implantacién embrionaria incluso tras 100 dias de administracién continuada.
No obstante, el riesgo de descamaciéon endometrial y sangrado aumentd de forma
progresiva a partir de las 9 semanas de administracién continuada (9) publicaron un
estudio piloto en el que realizaron un tratamiento “prolongado” con estrégenos a



13 pacientes que no habian alcanzado un grosor endometrial adecuado en el ciclo
de estimulacidn ovdrica previo. En todos los casos, las pacientes habian sido some-
tidas previamente a legrados o cirugia uterina. La duracion del tratamiento oscilé
entre 14 y 82 dias, con una duracién media de 30 dias. Diez de las 13 pacientes
lograron un grosor endometrial de 8,6+0,7 mm, significativamente superior al que
habian alcanzado en el ciclo de estimulacidn (6,7+0,9 mm, p=0,031).

Ademds, las tasas de embarazo fueron significativamente superiores a las de las
pacientes que fueron transferidas tras la estimulacidn ovarica sin alcanzar el grosor
endometrial adecuado (38,5 vs. 4,3%, p=0,016).

Cambio de formulacion estrogénica o via de administracion

éCambiar el tipo de compuesto estrogénico y la via de administracion
para administracion exégena puede incrementar el grosor endometrial
en las pacientes con endometrio fino?

Existen diferentes formulaciones de estrégenos disponibles para administrar tanto
por via oral, vaginal o transdérmica. La ruta mas frecuente de administracion es la
oral, para la cual el valerato de estradiol en comprimidos de 1 0 2 mg es el prepa-
rado de uso mds comun en nuestro medio. La administracién oral de estradiol esta
sujeta al efecto de “primer paso hepatico”. Ademas, induce cambios en la sintesis
de renina, en los niveles de lipoproteinas de alta y baja densidad y en la sintesis de
factores de coagulacion, lo que conlleva un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular (11). No se han encontrado diferencias en la efectividad del estradiol
micronizado administrado oralmente frente al valerato de estradiol(12).

Los cambios en el perfil de riesgo cardiovascular son evitables con administra-
cion transdérmica(11)(12), que evita el primer paso hepatico y proporciona un
mejor perfil de seguridad con una vida media mds larga. En 1996, Krasnow et al.
publicaron un estudio realizado en 27 receptoras de ovodonacidn, que observé
niveles de estrogenos séricos significativamente mds altos con la administracion
oral en comparacion con la transdérmica, aunque el estudio histolégico del en-
dometrio mostraba un retraso madurativo en el grupo tratado con terapia oral
con respecto a la transdérmica (13). Ademas, esta uUltima via de administracion
determina una ratios en sangre de estrona:estradiol de 1:2. Dada la naturaleza
mas débil de la estrona y la interconversion de los estrégenos en la circulacién y



en el endometrio, es posible que el endometrio responda de manera diferente a
una combinacién distinta de compuestos estrogénicos. Por tanto, si la adminis-
tracion oral de E, no produce una proliferacion endometrial adecuada, podria
ser razonable probar la via transdérmica. Hay que tener presente que la absor-
cion transdérmica de E, es muy variable y puede ser necesaria la determinacion
de niveles de estradiol plasmatico (5, 14).

Se han publicado tres estudios prospectivos aleatorizados comparando la via oral
frente a la transdérmica. Los tres han sido incluidos en la revisién Cochrane de Glu-
jovsky et al. publicada en 2020 (15). Davar et al., en 2015 (16), aleatorizaron a 90
pacientes a realizar preparaciéon endometrial con parches de 100 mcg de estradiol
o con 6 mg diarios de valerato de estradiol. No encontraron diferencias en el grosor
endometrial entre ambos grupos (8,48+0,9 mm en el grupo de estradiol transdérmi-
covs. 8,75+1,28 mm en el grupo de estrégenos orales; p=0,25) Kahraman et al. (17)
publicaron en 2018 otro ensayo clinico en el que aleatorizaron 317 pacientes que
iban a someterse a preparacién endometrial para criotransferencia a realizarla con
parches de estrégenos o estradiol oral. Los autores tampoco hallaron diferencias en
el espesor endometrial obtenido entre ambos grupos (10,12+1,72mm en el grupo
de estrégenos orales vs 9,93+1,40 mm en el grupo de estradiol transdérmico; n.s.).
En un tercer estudio aleatorizado publicado por Shahrokh Tehraninejad et al.(18),
se compararon los resultados tras realizar ciclo sustituido para criotransferencia con
6 mg de estradiol en gel frente a 8 mg de estradiol oral y tampoco se vieron dife-
rencias significativas en el espesor endometrial (8,63+1,21 mm vs 8,52+1,46 mm;
p=0,7). El analisis combinado de los tres ensayos clinicos no encontré diferencias
significativas entre los dos tratamientos en el espesor endometrial obtenido (DM:
-0,24; 1C 95% -0,49 a 0,01; Figura 3.1)

La via transvaginal también evita el primer paso hepatico ofreciendo un perfil de segu-
ridad similar a la administracién transdérmica, hecho a tener en cuenta en pacientes de
edad avanzada y con factores de riesgo cardiovascular preexistentes. En 2001, Fanchin
et al.(19), publicaron un estudio cruzado con 39 pacientes a las que tratan en dos ciclos
consecutivos: el primero con 2 mg de estradiol micronizado por via oral y en el siguiente
ciclo, con 2 mg de estradiol micronizado por via vaginal. El grosor endometrial en el dia
142 de tratamiento fue significativamente superior en el grupo tratado con estradiol va-
ginal (media y desviacion estandar: 8,7+0,6 mmvs. 7,1+0,3 mm; p<0,0001). En 2014, Liao
et al., compararon el grosor endometrial obtenido tras la administracién de estradiol oral
o vaginal a 247 pacientes que no habian conseguido un grosor endometrial > 8 mm tras
12 dias de administracion oral en pauta ascendente. Las pacientes con tratamiento oral
(n=69) mantuvieron la dosis de 6-8 mg de valerato de estradiol, y en el grupo vaginal se



asociaron 1-2 mg de 17 beta-estradiol vaginal. En el grupo que recibia estradiol vaginal
se logré un engrosamiento endometrial significativamente superior desde dia 13 al dia
de la transferencia, en comparacién con el grupo de estradiol oral. (1,9+1,1 vs 1,5+0,9;
p<0,01). En el grupo de administracidn vaginal se necesitaron mas dias de tratamiento
(23,943,4 dias vs 20,4+2,0 dias; p<0,01) y dosis superiores de estrégenos (175,2+51,4
mg vs 119,0+23,2 mg; p<0,01) en comparacidn con el grupo bajo tratamiento oral (20).
No obstante, los autores destacan el hecho de que la biodisponibilidad de 17 beta-es-
tradiol de uno y otro compuesto es diferente, ya que el valerato de estradiol, aunque es
estructuralmente similar al 17 beta-estradiol, tiene una biodisponibilidad menor (solo el
3% del valerato de estradiol ingerido puede metabolizarse para estar disponible como
17 beta-estradiol). Después de la absorcion en el intestino delgado y el primer paso por
el higado, el valerato de estradiol se metaboliza a 17-beta-estradiol y acido valérico. El
grupo de tratamiento vaginal recibié tabletas vaginales de 17-beta-estradiol, que puede
ejercer directamente su efecto local en el endometrio después de ser absorbido por el
epitelio vaginal sin someterse al metabolismo hepatico, lo que resultaria en una mayor
biodisponibilidad relativa.

Otra de las alternativas terapéuticas propuestas es el cambio de preparado estro-
génico, ya que las diferencias de potencia o biodisponibilidad entre los mismos po-
drian determinar efectos terapéuticos distintos. Un ensayo clinico realizado sobre
60 pacientes compard el efecto sobre el espesor endometrial de los estrogenos
sintéticos (etinilestradiol en tabletas) frente a los estrogenos naturales (estrégenos
conjugados equinos), ambos administrados por via vaginal. Después de 14 dias, el
grupo que recibidé el compuesto sintético consiguid un grosor endometrial significa-
tivamente superior al del grupo de estrégenos naturales (21).

Combinacion de varias vias de administracion de estrogenos

¢éLa utilizacion de dos o mds vias de administracion de estrégenos exo-
genos de forma simultdnea puede incrementar el grosor endometrial
en las pacientes con endometrio fino?

Otra de las estrategias propuestas para intentar incrementar el grosor endometrial es la
combinacién de varias vias de administracidn. Algunos trabajos han analizado la efectivi-
dad de la asociacion de la via oral con la vaginal. En 2001, Tourgeman et al. analizaron el
efecto de la administracidn vaginal de 2 mg de estradiol micronizado en 10 pacientes que



no habian logrado un grosor endometrial igual o superior a 7 mm previamente con una
pauta estandar ascendente hasta 6 mg. Tras dos semanas de pauta estandar, a los 6 mg
por via oral se afiadieron 2 mg por via vaginal, hasta alcanzar un grosor endometrial de al
menos 7 mm. Todas las pacientes consiguieron un grosor endometrial adecuado. En ocho
de las diez pacientes se alcanzé dicho espesor en 4 semanas(22). Sin embargo, Check et
al., en 2004 (23), aleatorizaron 20 pacientes con una historia previa de endometrio fino
persistente a tratamiento con sildenafilo vaginal o estradiol vaginal junto con una pauta
ascendente de estradiol oral. El grupo de estradiol vaginal (n=7) no alcanzé un grosor en-
dometrial significativamente superior al logrado en su ciclo de preparacidn endometrial
previa (mediana de grosor 7,0 mm (IC 95%: 7,0-8,0) vs 7,0 mm (7,0-9,0).

Ciclo estimulado frente a sustituido o natural

¢El ciclo estimulado puede conseguir mayor grosor endometrial frente
al ciclo sustituido o el ciclo natural?

Diversos autores han comparado los resultados de realizar la preparacion endometrial
mediante una estimulacién ovdrica suave con el ciclo sustituido y con el ciclo natural.

Dos estudios compararon el ciclo estimulado con gonadotropinas frente al ciclo
sustituido o el ciclo natural. En un ensayo clinico con 77 pacientes asignadas alea-
toriamente a tratamiento con ciclo sustituido con estrégenos orales (4 mg/dia) o
con ciclo estimulado con FSH no se detectaron diferencias en el grosor endometrial
entre ambos grupos (8,7 +1 vs 8,7 +1,1) aunque hubo mas pacientes con un grosor
endometrial inferior a 8 mm en el grupo de ciclo estimulado (27% frente a 5%, p<
0,01)(24). En 2015, Peeraer et al. (25), aleatorizaron 410 pacientes que recibieron
579 ciclos a ciclo natural (n=291) o a ciclo estimulado con HMG, a dosis de 37,5-75
Ul al dia (n=288). Los autores no encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en grosor endometrial entre los dos grupos (8,9 mm; [IC 95%: 8,7-9,1] en el
grupo de ciclo natural frente a 8,9 mm [IC 95%: 8,7-9,1] en el grupo de ciclo esti-
mulado. Sin embargo, la duracidn de la fase proliferativa fue significativamente mas
corta (p<0,001) en el grupo de ciclo estimulado (13,7 dias; IC 95%: 13,2-14,2) en
comparacién con el grupo de ciclo sustituido (15,4 dias; IC 95%: 14,8-15,9).

Recientemente se han publicado cuatro ensayos clinicos disefiados para comparar ciclo
estimulado con letrozol frente a ciclo sustituido. Aleyasin et al.(26), en 2017, aleatorizaron
100 pacientes sin historia especifica de endometrio fino. El primer grupo recibid valerato
de estradiol (dosis inicial de 2 mg/dia en pauta ascendente, precedido en una inyeccion
subcutdnea de un agonista de GnRH) y el segundo grupo recibid letrozol durante 5 dias



seguido de 75 Ul de HMG diarias hasta conseguir un foliculo de 18 mm. Los autores no en-
contraron diferencias en el grosor endometrial entre los dos grupos. Samsami et al. (27),
en 2019, publicaron un ensayo clinico en el que incluyeron 167 pacientes aleatorizadas a
uno u otra modalidad. Los resultados no mostraron diferencias en el grosor endometrial
entre ambos grupos. Otro ensayo clinico realizado en 177 pacientes con SOP (28) com-
pard los resultados del ciclo estimulado con letrozol y HMG frente al ciclo sustituido, y
tampoco encontrd diferencias en el grosor endometrial entre los dos grupos.

Sin embargo, Yuan et al., publicaron en 2023 un nuevo estudio aleatorizado con 420
pacientes asignadas a ciclo sustituido o estimulado con letrozol (29). Los autores en-
contraron un grosor endometrial significativamente mayor en los ciclos estimulados
con letrozol (10,5040,14 vs 9,19+0,10). Un andlisis conjunto de los cuatro ECAs rea-
lizado para la presente guia, incluyendo datos de 397 pacientes en ciclo estimulado
y 402 en ciclo sustituido, concluyé que en los ciclos estimulados con letrozol, asocia-
do o no a HMG, se logrd un grosor endometrial significativamente superior al obte-
nido en los ciclos sustituidos (DM: 1,06 mm; IC 95%: 1,03 a 1,08). Estos resultados
difieren de los publicados por Chen et al. en 2020(30) en su revisidn sistematica con
meta-analisis de 10 estudios. Cuatro de ellos comparaban el grosor endometrial
en ciclos estimulados con letrozol frente a ciclos sustituidos incluyendo un total de
3988 pacientes. No se encontraron diferencias significativas en el grosor endome-
trial alcanzado entre ambas alternativas (DM: -0,27; IC 95%: -0,62 a 0,08; p=0,13).

Nagaraja et al. (31) publicé recientemente un analisis retrospectivo sobre 40
pacientes con historia de endometrio fino en las que se asocid letrozol al tra-
tamiento con estrdégenos. El espesor endometrial experimentd un incremento
significativo en los ciclos tratados con letrozol respecto a los que recibieron
tratamiento con estrégenos.

Ciclo natural frente a sustituido

¢En ciclo natural se puede conseguir mayor grosor endometrial frente
al ciclo sustituido en pacientes con endometrio fino?

Tres ensayos clinicos, Greco et al. 2016 (32), Seikhi et al. 2018 (33) y Agha-Hos-
seini et al. 2018 (34) que fueron incorporados al meta-analisis de Glujovsky et
al., 2020 (15), compararon el grosor endometrial en ciclo natural frente a ciclo
sustituido en pacientes que iban a someterse a criotransferencia sin una historia
previa de endometrio fino. El analisis agrupado de los tres estudios no encontré



diferencias significativas en el grosor endometrial entre ambos grupos (DM de
grosor endometrial 0,22 mm; de -0,25 a 0,69).

AGONISTAS DE LA GNRH EN CICLO SUSTITUIDO

éLa asociacion de agonistas de la GnRH (aGnRH) en el ciclo sustituido puede
incrementar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

En la década de los 90 se generalizd la preparacion endometrial previo frenaje con
agonistas de la GnRH, ya que permitia una mejor sincronizacidon donante recepto-
ra con menor riesgo de cancelacion por sangrado y tenia unas tasas de implanta-
cion y embarazo similares a los ciclos naturales y estimulados (35). Sin embargo,
este esquema terapéutico es mas complejo ya que requiere la administracion de
una hormona adicional por via intramuscular y un mayor nimero de controles a
la paciente. Ademads, las pacientes pueden experimentar sintomas derivados de
la deprivacidn estrogénica.

Los cuatro ensayos clinicos incorporados al meta-analisis de Glujovsky et al., 2020
(15), que corresponden a los estudios de Dal Prato et al., 2002 (36), El-Touhky et
al. 2004 (37), Movahedi et al., 2018 (38) y Davar et al., 2020 (16), analizaron la
diferencia en el grosor endometrial alcanzado en ciclos sustituidos y en ciclos. El
analisis agrupado de los cuatro estudios no encontré diferencias significativas.

Posteriormente, se han publicado dos revisiones sistematicas con meta-analisis (39)
(40), comparando los resultados de los ciclos sustituidos con y sin desensibilizacion
hipofisaria previa, pero ninguno de ellos analiza el impacto de esta alternativa sobre
el grosor endometrial.



En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia iniciar la prepa-
racion endometrial con dosis estrogénicas superiores a 6-8 mg de
valerato de estradiol o su equivalente ya que no parece incrementar el
espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino tras descartar cau-
sas uterinas o endometriales, no se deberia prolongar la administracion
de estrégenos ya que no parece incrementar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, el cambio de la estrogenoterapia
a via transdérmica no deberia considerarse util, ya que no parece
incrementar el espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, se podria valorar asociar estro-
genos por via vaginal ya que ésta via parece incrementar el espesor
endometrial, aunque este beneficio se ha relacionado con compuestos
de estradiol no disponibles en nuestro medio
En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar un ciclo esti-
mulado con gonadotropinas o letrozol ya que no parece incrementar el
espesor endometrial.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar ciclo natu-
ral con el Unico objetivo de incrementar el espesor endometrial ya que
esta alternativa no parece mas eficaz que otras.

En pacientes con espesor endometrial inadecuado durante la estimula-
cién ovarica para FIV-ICSI no se deberia plantear la asociacién de estro-
genos exogenos con el objetivo de aumentar el espesor endometrial ya
gue no se ha demostrado un incremento significativo del mismo.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descartadas
causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar un ciclo sustituido
con desensibilizacion hipofisaria previa con agonistas de la GnRH ya que

no parece aumentar el espesor endometrial frente a otras pautas.
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Figura 1: Diferencia de medias de espesor endometrial obtenida tras la administracion de estrégenos transdérmica

frente a la administracion oral de en ciclo sustituido de preparacion endometrial para criotransferencia.
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TOCOFEROL Y PENTOXIFILINA

¢El tratamiento con tocoferol asociado a pentoxifilina puede incremen-
tar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

En la revision de la literatura no se han encontrado estudios que analicen el tocoferol
(vitamina E) como terapia Unica en pacientes con endometrio fino.

Hay varios estudios que han evaluado la combinacion de tocoferol asociado a pentoxifi-
lina en este contexto. Un meta-andlisis publicado en 2018 encontré 3 estudios observa-
cionales (antes-después) que incluian un total de 44 pacientes y un estudio aleatorizado
(1) que incluia 112 pacientes (56/56) (2). El analisis agrupado de los tres estudios de
cohorte concluyé que esta terapia combinada incrementa el espesor endometrial tras
el tratamiento (DM: 1,96 mm, IC 95%: 0,94 a 2,98, p< 0,001). No obstante, el andlisis del
estudio aleatorizado no observo diferencias significativas entre las pacientes tratadas y
no tratadas (10,8 mm vs 10,48 mm, p=0,5). Ademas, la mayoria de los estudios presen-
taban un alto riesgo de sesgo de seleccidn(2-3).

Otro estudio mas reciente que analiza retrospectivamente 16 mujeres con endometrio
fino, observé que el espesor endometrial no se incrementd significativamente después
del tratamiento (1.2 +0.35vs 1.37 +0.47 mL, p=0.187) (4).

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar el tra- FUERTE
tamiento con tocoferol en combinacién con pentoxifilina ya que no ®000

parece incrementar el espesor endometrial.
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SILDENAFILO

¢El tratamiento con sildendfilo puede incrementar el grosor endome-
trial en las pacientes con endometrio fino?

El citrato de sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 que mejora
la vasodilatacion mediada por éxido nitrico al bloquear la hidrélisis del GMP ciclico. Sher
y Fisch (1) publicaron por primera vez su uso para tratar a pacientes con endometrio
fino recurrente en ciclos en fresco. Observaron un incremento del flujo sanguineo ute-
rino y del espesor endometrial. Este resultado se confirmé en un estudio de cohortes
posterior en el que se obtuvo una frecuencia de gestacion del 45% (2). En 2020, Li et
al. (3) publicaron un meta-andlisis de 9 ensayos clinicos (n=1452 pacientes) que compa-
raban el espesor endometrial en pacientes tratadas con sildenafilo por via oral o vaginal
a dosis de 50-75 mg diarios. Los autores encontraron un incremento significativo en
las pacientes tratadas frente al grupo control (DM: 1,22 mm; IC 95%: 1,07 a 1,38). No
obstante, estos resultados han de interpretarse con cautela debido a que los ensayos
clinicos se realizaron sin cegamiento, existe una notable heterogeneidad de dosis y vias
de administracién, no consta si el andlisis se ha hecho por intencidn de tratar o por pro-
tocolo, el tamafio de varios de los estudios esta mas préximo a un estudio de prueba de
concepto que de un estudio pragmadtico y los autores no realizan andlisis agrupado de
los posibles efectos adversos derivados del tratamiento con sildenafilo.



En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-

tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar el tra- FUERTE
tamiento con sildenafilo hasta que la evidencia disponible sobre su ®000
efectividad y seguridad no sea de mayor calidad.

Sher G, Fisch JD. Vaginal sildenafil (Viagra): a preliminary report of a novel method to
improve uterine artery blood flow and endometrial development in patients under-
going IVF. Hum Reprod. 2000;15(4):806-9.

Sher G, Fisch JD. Effect of vaginal sildenafil on the outcome of in vitro fertilization
(IVF) after multiple IVF failures attributed to poor endometrial development. Fer-
til Steril. 2002,78(5):1073-6.

Li X, Luan T, Zhao C, Zhang M, Dong L, Su Y, et al. Effect of sildenafil citrate on
treatment of infertility in women with a thin endometrium: a systematic review
and meta-analysis. J Int Med Res. 2020;48(11):0300060520969584.



FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS (G-CSF)

¢El tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos puede in-
crementar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor) es una glicoproteina sintetizada por
células de la médula ésea, células estromales, células mononucleares, fibroblastos,
células natural killer (NK) y células endometriales. G-CSF tiene principalmente la ca-
pacidad de estimular la producciony liberacién de granulocitos desde la médula ésea.
Al promover la diferenciacién y proliferacion de las células precursoras en neutréfilos
maduros y funcionalmente activos, desempefia un papel critico en la respuesta inmu-
noldgica innata. Ademas, G-CSF influye en el proceso de cicatrizacién al acelerar la
regeneracion de tejidos, y ejerce diversas funciones inmunorreguladoras, incluyendo
la activacion de células y la modulacién de respuestas inflamatorias.

Eftekhar M et al. (1) sefialan en una revision que el G-CSF esta implicado en procesos
como ovulacion, sindrome del foliculo luteinizado no roto y mejora de la respuesta a la
estimulacién en pacientes con mala respuesta ovarica y la receptividad endometrial.
Kamath MS et al. (2) evaluaron recientemente el uso de G-CSF en ciclos de FIV en un
meta-analisis publicado en 2020 (incluyendo 12 ECAs, el grupo de G-CSF =522, asi como
el grupo de control = 528). Sugerian que la administracion de G-CSF podria aumentar
la tasa de embarazo clinico en mujeres con antecedentes de fracaso repetido de im-
plantacién (RIF) (RR = 2.10, IC 95%: 1.53, 2.89). La utilidad del G-CSF en pacientes con
endometrio persistentemente fino no ha sido sin embargo suficientemente establecida.

Gleicher et al.(3), trataron a 4 pacientes con endometrio fino, previamente refractario a
estrégenos y vasodilatadores y consiguid en todas ellas endometrios superiores a 7 mm
a las 48 h de la perfusion, consiguiendo embarazo en los cuatro casos. Posteriormente,
realizd un estudio con 21 pacientes (4), en el que describié un incremento significativo
del espesor endometrial, si bien sélo se produjo embarazo en 4 pacientes. Reciente-
mente Fu et al. (5) han publicado un metaanalisis con diez estudios (3 sobre poblacién
general de FIV, 2 en pacientes con endometrio fino en un ciclo en fresco y 5 sobre pa-
cientes con fallo recurrente de implantacion), con un total de 1034 participantes. Los
resultados agregados indicaron que no hubo diferencia en el grosor del endometrio
entre los dos grupos (DM: 0,28; IC 95%: -0,23 a 0,79). En los dos estudios realizados
sobre pacientes con endometrio fino (n=76), el grosor del endometrio aumento signi-



ficativamente en el grupo de G-CSF en comparacién con el grupo de control (DM: 2,25
mm; IC 95%: 1,58 a 2,92). A pesar de ello, y como ocurria en el caso de los estudios
sobre sildenafilo, estas conclusiones han de ser valoradas considerando la ausencia de
cegamiento en el diseio de los ensayos, la indefinicion del tipo de andlisis (intencién de
tratar o protocolo), y el escaso tamafio de las muestras analizadas. Ademas, el G-CSF
es un farmaco con un perfil de seguridad que requiere un control estricto de efectos
secundarios debido a su toxicidad sistémica y hematoldgica. Por afiadidura, su uso para
esta indicacién no esta aprobado en ficha técnica en Espafia.

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descar-
tadas causas uterinas o endometriales, no se deberia indicar el trata- FUERTE
miento con G-CSF hasta que la evidencia disponible sobre su efectivi- ®DO0

dad y seguridad no sea de mayor calidad.
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PLASMA RICO EN PLAQUETAS (PRP)

¢El tratamiento con plasma rico en plaquetas puede incrementar el gro-
sor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

El plasma rico en plaquetas (PRP) o plasma rico en factores de crecimiento
(PRGF) se esta utilizando desde hace unos afios en diferentes dmbitos de la
medicina, (cirugia cardiotoracica, cirugia plastica, dermatologia, odontologia
y en cicatrizacion de heridas diabéticas entre otras). En el campo de la medi-
cina reproductiva se ha propuesto su uso para mejorar el grosor endometrial
en mujeres con endometrio fino/refractario, como tratamiento empirico para
mejorar la implantacién en mujeres con fallo repetido de implantaciény como
tratamiento reactivador de la foliculogénesis en pacientes con baja reserva o
fallo ovarico precoz (1).

Existen numerosos métodos de preparacién del PRP, lo que puede contribuir a
explicar la heterogeneidad de los resultados de los estudios publicados, ya que
la concentracion de factores de crecimiento presentes puede variar segun las di-
ferentes velocidades y tiempos de centrifugacion, segin el método de activacion
de las plaquetas con diferentes productos o por el uso de sistemas abiertos de
preparacién o cerrados. Ademas, otros muchos factores pueden influir en los re-
sultados de estos estudios: criterios de inclusién de pacientes, momento de la
aplicaciéon del PRP, cantidad de sustancia aplicada, método de aplicacidon (infusion
o inyeccién subendometrial) o nimero de instilaciones.

Chang et al. (2) fueron los primeros en utilizar PRP en mujeres con endometrio
fino, y describieron un aumento en el grosor endometrial y una mejoria en las
tasas de gestacion. Analizaron el efecto sobre 5 mujeres que se habian someti-
do previamente a FIV sin éxito con terapia hormonal estandar y respuesta endo-
metrial deficiente. Todas recibieron estradiol para la preparacién endometrial
(6mg/dia con un aumento a 12mg/dia si el grosor endometrial no pasaba de 7
mm), y se sometieron a histeroscopia e infusién autéloga intrauterina de PRP. A
las 72 h tras la infusidn, los autores del estudio realizaban una infusidn adicional
de PRP si el grosor era < 7mm. En todas las pacientes tratadas se consiguié un
endometrio mayor de 7 mm tras 1 o 2 infusiones, y se sometieron a transferen-
ciade 1 02 embriones en D+3 o D+5. Todas consiguieron gestacién, aunque una
de ellas tuvo aborto debido a alteracién cromosdmica (45,X0).



A partir de esa primera publicacidn, y hasta hoy, se han repetido los estudios de
disefio similar (antes/después) con algunas ligeras modificaciones en los protocolos
de PRGF, en el nimero de participantes, nimero de infusiones, protocolos de pre-
paracion endometrial o método de infusidon que se resumen en la tabla 1. Lamen-
tablemente, existen muy pocos estudios controlados bien disefiados que permitan
analizar comparativamente los resultados de la aplicacién de estos productos.

PU RUPU U RIU U RIU MBARAZU

AUTOR L 2 : ( ONTRO ANTES DESP l]lil{l
ll Antes-después 5 - <7 mm >7 mm 80%
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Dogra et 2 . 14 fresh, 553mm, = 7.14mm 25%
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| 0.5+0.1
| Antes-despues 77 - 6.3 mm 7.9 mm 33%
: Antes-después 66 - 6.19 mm = 8.97 mm 44%
. ll Antes-después 51 - 4 mm 7.1 mm 54.2%
Ug
Antes-después 64 - 6.8 mm 8.3 mm 43.8%

TABLA -1

Se han publicado 3 trabajos que comparan la infusién intrauterina de PRP con la in-
yecciéon subendometrial histeroscdpica en pacientes con endometrio fino con disefios
bastante diferentes. En todos ellos parece que la inyeccion se asocia con mejores resul-
tados. El de Agarwal et al. (3) es un estudio transversal retrospectivo en 24 pacientes de
32 (75%) con transferencia previa cancelada por endometrio fino. En 7 de ellas habia
fallado la infusién intrauterina de PRP y en 20 la instilacién intrauterina de G-CSF; 24
consiguieron un espesor endometrial por encima de los 7 mm tras inyeccién de PRP



subendometrial guiada por histeroscopia (4 ml., a razon de 1 ml en cada cara de la cavi-
dad) y en 10 se logré embarazo clinico (2 finalizaron en aborto biogquimico).

Yu et al. (4), realizaron estudio prospectivo con 87 mujeres con endometrio <7 mm
gue iban a ser tratadas con criotransferencia de blastocisto euploide. Todas ellas te-
nian al menos un ciclo de criotransferencia anterior sin éxito, bien por cancelacién
del ciclo por endometrio fino o por prueba de gestacién negativa tras transferencia.
En 43 pacientes se realizé instilacidn intrauterina de PRP autdloga antes de la crio-
transferencia, 21 recibieron una inyeccion histeroscopica de PRP autdloga y otras
23 pacientes fueron tratadas con un régimen estandar de preparacion endometrial
con estrégenos sin PRP. El grosor endometrial se incrementd significativamente en
los 2 grupos de PRP (27% y 30%, respectivamente) y las frecuencias de implantacién
y embarazo clinico fueron significativamente superiores en el grupo de inyeccion
histeroscdpica (52% y 52%, respectivamente) pero no en el grupo de instilacién
intrauterina (27% y 33%), en comparacién con el grupo control (18% vy 22%) (4).

Zaha et al. (5) publicaron un estudio prospectivo que incluyé a 50 pacientes, de las que
27 fueron tratadas con PRP inyectable y otras 23 recibieron infusidon de PRP. Las pacien-
tes tratadas con PRP inyectable obtuvieron un mayor grosor endometrial (de 6.7 mm
antes a 7.41 tras las 3 infusiones de PRP y 8.31 mm tras la inyeccién subendometrial) y
mayor frecuencia de embarazo (MD + DS: 0 + 0.3 en infusién vs 0.4 + 0.1 tras inyeccion).

La evidencia de mejor calidad del efecto del PRP sobre el grosor endometrial y los resul-
tados reproductivos proviene de los escasos estudios con un disefio adecuado. Eftekhar
et al. (6) (PRP publicaron el primer ensayo clinico con 83 mujeres que no habian conse-
guido un endometrio de mds de 7 mm en un ciclo previo de preparacién endometrial
con estrégenos. Si en dia 132 de un nuevo ciclo de terapia hormonal (TRH) el espesor
endometrial no se habia incrementado, la dosis de estradiol se aumentaba de 8 mg a 10
mg/dia en todas las pacientes. Estas fueron divididas dos grupos: grupo PRP (n=40), en
las que, ademas de la terapia hormonal sustitutiva (THS), se infundié 0,5-1 cc de PRP el
dia 13% del ciclo, y grupo control (n=43) que solo recibié THS. Pasadas 48 h, si el grosor un
superaba los 7 mm, se repetia la infusion de PRP, mientras que si se habia alcanzado ese
grosor, se realizaba la transferencia. El grosor endometrial fue mayor en el grupo tratado
con PRP, tanto en las mujeres que lograron la gestacion (8.51 + 0.59 vs. 7.86 + 0.77 mm)
como en las que no (8.73 + 0.66 vs 8.27 + 0.55). No hubo diferencias significativas en
las frecuencias de embarazo biogquimico, embarazo clinico, embarazo evolutivo ni aborto,
pero en el grupo de PRP si se registré una mayor frecuencia de implantacion embrionaria
(21% vs 9.37%; p=0,002). Probablemente, |a falta de significacién estadistica en la mayoria
comparaciones esta condicionada por el escaso nimero de pacientes, pero los resultados
tendieron a ser mejores en el grupo de PRP. Coksuer et al. (7), en un estudio retrospectivo,
compararon los resultados de 34 pacientes con endometrio fino vy fallo recurrente de
implantacion que fueron tratadas con PRP previo a la criotransferencia y 36 pacientes con



endometrio éptimo y en las que sdlo se realizd la criotransferencia. El espesor endome-
trial fue significativamente superior a las 48 horas de infusién de PRP en comparacién con
el espesor previo (10 mm vs. 6,25 mm, p < 0,001). Las frecuencias de embarazo clinico y
de tasa de nacido vivo también fueron significativamente mas altas en el grupo de PRP en
comparacioén con el grupo control.

En el estudio prospectivo de cohortes de Chang et al. (8) se analizaron los ciclos rea-
lizados en 93 pacientes menores de 40 afios, con FSH < 10 Ul/mL y 2 blastocistos de
buena calidad criopreservados en las que, tras THS con 6 mg/dia de estradiol (hasta un
maximo de 12 mg/dia), no se consiguié un endometrio de mas de 7 mm. Las pacientes
eligieron ser tratadas con 0,5 mL de PRP (n=34), recibir la transferencia de los 2 embrio-
nes sin adyuvancia con PRP (n=30) o cancelar el ciclo (n=29). Tras la infusion de PRP, el
espesor del endometrio fue de 7,65 + 0,22 mm, significativamente mas grueso que el
del grupo control (6,52 + 0,31 mm; p < 0,05). Las frecuencias de implantacion y de em-
barazo clinico fueron significativamente mejores en el grupo de PRP comparado con el
control (27,94% vs 11,67%, p <0,05; 44,12% vs 20%, p <0,05, respectivamente).

Nazari et al. (9) realizaron un estudio aleatorizado con 60 mujeres que tenian como
antecedente una cancelacion del ciclo de transferencia de embriones descongela-
dos por endometrio delgado < 7mm. Mediante un diseiio doble ciego, las pacien-
tes fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento con PRP o a infusidn infusion
de placebo. Se administréd THS para la preparacién endometrial en todos los par-
ticipantes. La infusidn intrauterina PRP o la simulada se realizé el dia 11-122 y se
repitié después de 48 horas si persistia un endometrio menor de 7 mm. El grosor
endometrial aumentd a las 48 h después de la primera intervencion en ambos gru-
pos, pero no superd los 7 mm, por lo que todos los participantes necesitaron una
segunda intervencién. Tras la misma, el grosor endometrial alcanzé 7,21+0,18 mm
y 5,761£0,97 mm en el grupo PRP y el grupo de infusién simulada respectivamente
(p<0,001). Se realizd transferencia en todos los pacientes del grupo PRP y sdlo en
seis en el grupo control, por persistir endometrio menor de 7 mm. Se obtuvo emba-
razo bioquimico en doce casos en el grupo PRP (40%) y en dos casos en el grupo de
infusidn simulada (6,7%) (p=0,031). La frecuencia de embarazo clinico fue del 33,3
% en el grupo de intervencidn y del 3.3% en el grupo control (p=0,048).

Recientemente Efendieva et al. (10) han publicado un estudio cuyo objetivo era evaluar la
eficacia de la inyeccién histeroscépica de PRP y de células endometriales autélogas, como
tratamiento del endometrio fino en pacientes infértiles. El estudio incluyd a 115 pacientes
infértiles con endometrio < 7 mm, que se dividieron en cuatro grupos: el grupo control (n=
30) se sometid a terapia conservadora (fisioterapia); el segundo (n=42) recibié inyeccio-
nes intraendometriales de PRP, el tercero (n=38) recibid inyecciones idénticas después del
tratamiento conservador, y el cuarto (n=5) recibid inyecciones de células endometriales
autdlogas suspendidas en PRP. Todos los pacientes habian recibido previamente TRH via



oral o transdérmica en dosis altas, asi como cursos repetidos de fisioterapia. No se encen-
traron diferencias significativas en frecuencia de cancelacién de transferencia, embarazo
clinico, aborto temprano ni recién nacido vivo entre las tres intervenciones analizadas.

Un ensayo clinico aleatorizado publicado por Pandey et al. (11) incluyé 120 mujeres
de 21 a 37 afios sometidas a estimulacion ovarica para inseminacién intrauterina con
endometrio fino persistente (<7 mm) en uno o mas ciclos previos, incluso tras trata-
miento convencional con valerato de estradiol al final de la estimulacién (6 mg/dia). Las
pacientes fueron asignadas al azar al grupo de tratamiento con PRP o al grupo control.
El PRP se instil6 el dia del triggering HCG en el grupo experimental, mientras que en el
grupo control se administré el valerato de estradiol a partir del dia 7 de estimulacién.
Se realizé otra evaluacion de los pardmetros endometriales el dia de la inseminacién
intrauterina. El tratamiento se repitié durante 3 ciclos o hasta que se lograba el emba-
razo. En el grupo tratado con PRP, el grosor medio del endometrio antes del PRP fue de
4,66 £ 0,79 mm y aumenté significativamente a 7,47+ 0,85 mm, (p<0,05) después de 3
ciclos. Las tasas de embarazo bioquimico y clinico en el grupo experimental fueron sig-
nificativamente mas altas que las del grupo control (23,73% vs 6,89% vy 6,89% vs 18,64%
respectivamente, p<0.05).

El efecto de la infusidon de PRP sobre el espesor endometrial ha sido analizado por
medio de la estimacién conjunta de los efectos de cuatro estudios (Chang et al.
2019 (8) (PRP y Nazari et al. 2019 (9)). Las pacientes tratadas con PRP obtuvieron
endometrios con espesor significativamente mayor que las pacientes control (DM:
0,97 mm; IC 95%; 0,59 a 1,34; 4 estudios; 1>: 87%). En relacidon con los resultados
gestacionales, las pacientes que recibieron PRP presentaron mayor frecuencia de
gestacidn clinica (OR: 3,68; IC 95%: 1,77 a 7, 65; 3 estudios; 12: 0%), y similar riesgo
de aborto (OR: 0,85; IC 95%: 0,24 a 3; 3 estudios; 1>: 0%) en comparacién con los
controles (figura 1).

En pacientes con endometrio persistentemente fino, una vez descarta-
das causas uterinas o endometriales, se PUEDE indicar el tratamiento FUERTE
con PRP ya que parece incrementar el espesor endometrial y la fre- ®D0O0

cuencia de gestacion clinica.



Sharara Fl, Lim J, McClamrock HD. Endometrial pattern on the day of oocyte
retrieval is more predictive of implantation success than the pattern or thickness
on the day of hCG administration. J Assist Reprod Genet. 1999;16:523-8.

Chang Y, Li J, Chen Y, Wei L, Yang X, Shi Y, et al. Autologous platelet-rich plasma
promotes endometrial growth and improves pregnancy outcome during in vitro
fertilization. Int J Clin Exp Med. 2015,8(1):1286-90.

Agarwal M, Mettler L, Jain S, Meshram S, Giinther V, Alkatout |. Management
of a Thin Endometrium by Hysteroscopic Instillation of Platelet-Rich Plasma Into
The Endomyometrial Junction: A Pilot Study. J Clin Med. 2020;9(9):2795.

Y Yu, N., Chen, Y. C., Cheng, E. H., Lin, P. Y., Huang, C. C., Lee, T. H., & Lee, M. S.
(2023). Intrauterine instillation and hysteroscopic injection of autologous plate-
let-rich plasma for patients with a persistent thin endometrium: the silver lin-
ing?. Fertil Steril.2023;120(4), e305.

Zaha IA, Huniadi A, Bodog F, Seles L, Toma MC, Maghiar L, et al. Autologous
Platelet-Rich Plasma (PRP) in Infertility-Infusion versus Injectable PRP. J Pers
Med. 2023;13(12):1676.

Eftekhar M, Neghab N, Naghshineh E, Khani P. Can autologous platelet rich
plasma expand endometrial thickness and improve pregnancy rate during fro-
zen-thawed embryo transfer cycle? A randomized clinical trial. Taiwan J Obstet
Gynecol. 2018,57(6):810-3.

Coksuer H, Akdemir Y, Ulas Barut M. Improved in vitro fertilization success and
pregnancy outcome with autologous platelet-rich plasma treatment in unex-
plained infertility patients that had repeated implantation failure history. Gyne-
col Endocrinol. 2019;35(9):815-8.

Chang Y, Li J, Wei LN, Pang J, Chen J, Liang X. Autologous platelet-rich plasma
infusion improves clinical pregnancy rate in frozen embryo transfer cycles for
women with thin endometrium. Medicine (Baltimore). 2019,98(3):e14062.

Nazari L, Salehpour S, Hosseini MS, Hashemi Moghanjoughi P. The effects of autolo-
gous platelet-rich plasma in repeated implantation failure: a randomized controlled
trial. Human Fertil (Cambridge). 2020;23(3):209-13.

Efendieva Z, Vishnyakova P, Apolikhina I, Artemova D, Butov K, Kalinina E, et al.
Hysteroscopic injections of autologous endometrial cells and platelet-rich
plasma in patients with thin endometrium: a pilot randomized study. Sci Rep.
2023;13(1):945.



Pandey D, Bajaj B, Kapoor G, Bharti R. Intrauterine instillation of autologous
platelet-rich plasma in infertile females with thin endometrium undergoing in-
trauterine insemination: an open-label randomized controlled trial. AJOG Glob
Rep. 2023;3(2):100172.

PRP Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgronp  Mean SN Total Mean SN Tatal Weight IV, Random, 95% 1 IV, Random, 95% (1
Chang 2019 765 022 34 652 0 30 20.7% 142[1.00,1.26] =
Efendieva 2023 79 16 3® 74 12 30 158% 0.50 FOA7,1.47] T
Efekiiar 2018 867 06T 40 504 027 43 287% 0.63[0.41,0.85] L]
IMazarl 2019 7213 0488 30 5767 0873 30 24.8% 1.45[1.08, 1.80] -
lotal (45% C1) 142 133 100.0% 0497 |U.5Y, 1.34] <>
Heterogeneity. Tau®= 011, Chi®= 22.26, df=3 (P < 0.0001), F=87% _14 iz é j
Testfor overall effect: Z=5.09 (P < 0.00001) [ mvoums cordrol T svouss PR
PRP Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chang 20149 14 34 4 a0 427% A6 [1.03,9.70] I
Eftekhar 2018 13 40 [ 43 455% 297 [1.00,8.81] —
Mazari 2019 10 a0 1 ;o 11.8% 14.50 [1.72,122.40] —_—*
Total (95% CI) 104 103 100.0% 3.68 [1.77,7.65] -
Total events Kt 13
ity: == CChir= = = = I t } |
?et?;ogenemfl.l T?ru ;ZDPg'fghlp_—1jsgaﬁ;;_ 2P =039 F=0% .01 0 10 100
estforoverall effect: 2= 3.48 (F=10. 1 Favours control  Favours PRP
PRP Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CIl
Chang 2019 0 15 1 G 14.2% 0.12[0.00,2.26] *
Efendieva 2023 2 38 2 30 39.0% 0.78[0.10,5.87] e
Eftekhar 2018 3 a0 243 468% 1.66[0.26, 10.50] —
Total (95% CI) 93 79 100.0% 0.85 [0.24, 3.00] -*-—
Total events 5 5
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi* = 1.85, df= 2 (F = 0.40); F= 0% o o1 10 00

Test for overall effect 2= 025 (P = 0.80)

Fa'.r{-)urs contral Favours PRP

FIGURA 1: Estimacion del efecto del tratamiento con PRP por medio de metaandlisis de estudios comparativos frente a no

tratamiento con PRP, y segtin modelo de efectos aleatorios
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La guia ha sido revisada por el Comité Cientifico de la Sociedad Espafiola de Fertili-
dad. La revisidon de la guia ha incluido una valoracién del grado de cumplimiento de
la herramienta Agree-llI.

A continuacion se detalla la relacidn de los revisores de la Guia por orden alfabético
asi como su declaraciéon de conflicto de intereses:

CONFLICTO
NOMBRE ESPECIALIDAD Y CENTRO DE TRABAJO DE INTERES

Gorka Barrenetxea | Ginecologia, Obstetricia y Medicina Reproductiva = Ninguno

Miguel Angel Checa Ginecologia, Obstetricia y Medicina Reproductiva = Ninguno

La Guia de la SEF sobre diagndstico y manejo del endometrio fino en Técnicas de Repro-
duccion Asistida ha sido elaborada a partir de la evidencia disponible, con una clara orien-
tacion practicay considerando las mujeres que van a ser sometidas a TRA como poblacion.

Esta Guia va dirigida a todos los profesionales implicados en la atencién de estas pa-
cientes: ginecélogos dedicados a fertilidad y reproduccidn asistida, ginecélogos que
tratan otras areas de la especialidad, médicos generales y otros especialistas como
endocrindlogos. Los pacientes son también destinatarios indirectos de la Guia pues
les ofrece una visién veraz, objetiva y actualizada de la mejor evidencia disponible.

Sin duda, el hecho de que se trate de la primera Guia de Practica Clinica espaiola sobre
diagndstico y manejo del endometrio fino en reproduccion elaborada con metodologia
GRADE, y que cuente con el aval cientifico de la SEF, puede contribuir a su amplia difusion.

La Guia se circunscribe al ambito de este problema en reproduccién asistida, ya que
es precisamente en esta poblacién donde a menudo carecemos de criterios bien
definidos y adecuadamente fundamentados para establecer la conducta clinica.
Consideramos que la aplicacién de las recomendaciones puede introducir algunos
cambios relevantes en el diagndstico y manejo de este problema.

Las recomendaciones contenidas en la presente Guia constituyen un paradigma de
practica clinica de facil aplicabilidad, ya que se prima el uso de técnicas diagndsticas
y de tratamientos médicos y quirudrgicos accesibles, consolidados y con un coste
asumible. A pesar de ello, es posible que persistan fuentes de heterogeneidad como
la diferente accesibilidad de los pacientes a los cuidados de salud segun su presta-



dor de servicios y/o su area geografica de residencia, ya que ambas circunstancias
pueden generar diferencias en recursos diagndsticos y terapéuticos.

Tras la elaboracién de la Guia existe la intencidn por parte del Grupo de Interés de
elaborar una version resumida de recomendaciones con acceso universal, como
herramienta de facil consulta para pacientes, ademds de proporcionar el contenido
completo a los profesionales.

Para monitorizar la repercusion de la Guia entre pacientes y profesionales se
realizard una valoracién externa utilizando la metodologia DELPHI con una
encuesta en dos rondas, una vez obtenida la divulgaciéon amplia de la misma.

Los conocimientos actuales sobre clasificacidn, diagndstico, prondstico y tratamien-
to de esta patologia en la mujer en edad reproductiva se fundamentan en gran
medida en estudios clinicos generalmente observacionales, lo que resta calidad a
la evidencia. Por tanto, seria necesario promover estudios prospectivos y aleatori-
zados que puedan mejorar el conocimiento sobre los puntos mds controvertidos:

Valoracién del efecto del endometrio fino sobre los resultados gestacionales en
los distintos perfiles de pacientes, entre las que se cuentan al menos las siguien-
tes: pacientes en primer ciclo de tratamiento, pacientes afectadas por fallo re-
currente de implantacién o por pérdida gestacional recurrente, pacientes con
endometrio fino o refractario secundario a lesiones endometriales de diferente

origen, y pacientes con criterios diagndsticos de endometritis cronica.

Evaluacion de los diferentes procedimientos de obtencidn y activaciéon de PRP

para su uso terapéutico frente al endometrio fino.

Evaluacion de los modelos de tratamiento con uso de PRP, en lo relativo a
frecuencia, volumen y umbrales de espesor endometrial adecuados para pro-

gramar la transferencia o para continuar con infusiones sucesivas

Evaluacidn de la eficacia y seguridad de la administracién de PRP en forma de
infusidn intracavitaria o de inyecciéon subendometrial en los diferentes sub-
grupos de pacientes.

Evaluacidn de la utilidad de tratamientos adyuvantes al uso de PRP.



En 2026, a los 24 meses de la finalizacidn de la Guia, el grupo de trabajo se reconsti-
tuird para hacer una valoracién critica de la nueva evidencia disponible si la hubiera
y ponderar qué recomendaciones tienen que ser revisadas y eventualmente modifi-
cadas a la luz de los nuevos datos disponibles. El proceso de revisién y actualizacion
se llevard a cabo de acuerdo con el siguiente esquema:

Reconstitucién del grupo (octubre 2026).

Revision critica de la literatura en base a las preguntas PICO que constituyen
la Guia (diciembre 2026).

Evaluacién segin metodologia GRADE de la evidencia disponible (marzo
2027).

Modificacidn y reformulacion de las recomendaciones cuando sea necesario
(junio-julio de 2027).
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Il Fields] OR “transferability”[All Fields] OR “transferable”[All Fields] OR “transfered”[All
Fields] OR “transfering”[All Fields] OR “transferred”[All Fields] OR “transferring”[All Fields]
OR “transfers”[All Fields]) AND (“embryo s”[All Fields] OR “embryoes”[All Fields] OR
“embryonic structures”[MeSH Terms] OR (“embryonic”[All Fields] AND “structures”[All
Fields]) OR “embryonic structures”[All Fields] OR “embryo”[All Fields] OR “embryos”[All
Fields]) AND (“pregnancy”[MeSH Terms] OR “pregnancy”[All Fields] OR “pregnancies”[All
Fields] OR “pregnancy s”[All Fields]) AND ((“volum”[All Fields] OR “volume”[All Fields] OR
“volumes”[All Fields] OR “voluming”[All Fields]) AND “endometrial”[All Fields]))

Translations

ultrasound: “diagnostic imaging”[Subheading] OR (“diagnostic”[All Fields]
AND “imaging”[All Fields]) OR “diagnostic imaging”[All Fields] OR “ultrasoun-
d”[All Fields] OR “ultrasonography”[MeSH Terms] OR “ultrasonography”[All
Fields] OR “ultrasonics”[MeSH Terms] OR “ultrasonics”[All Fields] OR “ultra-
sounds”[All Fields] OR “ultrasound’s”[All Fields]

doppler: “doppler”[All Fields] OR “doppler’s”[All Fields] OR “dopplers”[All Fields]

vascularization: “blood vessels”[MeSH Terms] OR (“blood”[All Fields] AND
“vessels”[All Fields]) OR “blood vessels”[All Fields] OR “vascular”[All Fields] OR



“neovascularization, pathologic”[MeSH Terms] OR (“neovascularization”[All
Fields] AND “pathologic”[All Fields]) OR “pathologic neovascularization”[A-
[l Fields] OR “vascularisation”[All Fields] OR “vascularization”[All Fields] OR
“vascularisations”[All Fields] OR “vascularise”[All Fields] OR “vascularised”[All
Fields] OR “vascularities”[All Fields] OR “vascularitis”[All Fields] OR “vasculari-
ty”[All Fields] OR “vascularizations”[All Fields] OR “vascularize”[All Fields] OR
“vascularized”[All Fields] OR “vascularizes”[All Fields] OR “vascularizing”[All
Fields] OR “vasculars”[All Fields]

volume: “volum”[All Fields] OR “volume”[All Fields] OR “volumes”[All Fields] OR
“voluming”[All Fields]

transfer: “transfer”[All Fields] OR “transferability”[All Fields] OR “transferable”[All
Fields] OR “transfered”[All Fields] OR “transfering”[All Fields] OR “transferred”[All
Fields] OR “transferring”[All Fields] OR “transfers”[All Fields]

embryo: “embryo’s”[All Fields] OR “embryoes”[All Fields] OR “embryonic
structures”[MeSH Terms] OR (“embryonic”[All Fields] AND “structures”[A-
[l Fields]) OR “embryonic structures”[All Fields] OR “embryo”[All Fields] OR
“embryos”[All Fields]

pregnancy: “pregnancy”’[MeSH Terms] OR “pregnancy”[All Fields] OR “pregnan-
cies”[All Fields] OR “pregnancy’s”[All Fields]

volume: “volum”[All Fields] OR “volume”[All Fields] OR “volumes”[All Fields] OR
“voluming”[All Fields]

Search: ((((causal factors)) OR (causes)) OR (ethiology)) AND ((((unres-
ponsive) OR (refractory)) OR (thin)) AND ((endometrial) OR (endome-
trium))) Sort by: Most Recent

(((“causal”[All Fields] OR “causality”[MeSH Terms] OR “causality”[All Fields] OR
“causalities”[All Fields] OR “causally”[All Fields] OR “etiology”[MeSH Subhea-
ding] OR “etiology”[All Fields]) AND (“factor”[All Fields] OR “factor s”[All Fields]
OR “factors”[All Fields])) OR (“causative”[All Fields] OR “causatively”[All Fields]
OR “causatives”[All Fields] OR “cause”[All Fields] OR “caused”[All Fields] OR
“causing”[All Fields] OR “etiology”[MeSH Subheading] OR “etiology”[All Fields]
OR “causes”[All Fields] OR “causality”[MeSH Terms] OR “causality”[All Fields])
OR (“ethiologies”[All Fields] OR “ethiology”[All Fields])) AND ((“unresponsi-
ve”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All Fields] OR (“refractories”[All Fields]
OR “refractoriness”[All Fields] OR “refractory”[All Fields]) OR “thin”[All Fields])
AND (“endometrial”[All Fields] OR (“endometrium”[MeSH Terms] OR “endome-
trium”[All Fields] OR “endometriums”[All Fields])))



Translations

causal: “causal”[All Fields] OR “causality”[MeSH Terms] OR “causality”[All Fields]
OR “causalities”[All Fields] OR “causally”[All Fields] OR “etiology”[Subheading] OR
“etiology”[All Fields]

factors: “factor”[All Fields] OR “factor’s”[All Fields] OR “factors”[All Fields]

causes: “causative”[All Fields] OR “causatively”[All Fields] OR “causatives”[All
Fields] OR “cause”[All Fields] OR “caused”[All Fields] OR “causing”[All Fields] OR
“etiology”[Subheading] OR “etiology”[All Fields] OR “causes”[All Fields] OR “causa-
lity”[MeSH Terms] OR “causality”[All Fields]

ethiology: “ethiologies”[All Fields] OR “ethiology”[All Fields]

unresponsive: “unresponsive”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All Fields]
refractory: “refractories”[All Fields] OR “refractoriness”[All Fields] OR “refrac-
tory”[All Fields]

endometrium: “endometrium”[MeSH Terms] OR “endometrium”[All Fields] OR
“endometriums”[All Fields]

Tratamientos hormonales:

Ciclo natural, transdérmico, vaginal, aumentar dosis

Stimulated cycle

#16 Search: ((((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) AND (endometrium))
AND (letrozol) Sort by: Most Recent 12

#15 Search: (((((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) AND (endometrium))
AND (stimulated cycle)) AND ((human menopausal gonadotropins) OR (HMG)) Sort
by: Most Recent 7

#14 Search: ((((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) AND (endometrium))
AND (stimulated cycle) Sort by: Most Recent 90

#13 Search: (((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) AND (endometrium) Sort
by: Most Recent 978

#12 Search: endometrium Sort by: Most Recent 51,803

#11 Search: ((stimulated cycle) AND (((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)))
AND ((human menopausal gonadotropins) OR (HMG)) Sort by: Most Recent 22

#10 Search: letrozol Sort by: Most Recent 4,485
#9 Search: (human menopausal gonadotropins) OR (HMG) Sort by: Most Recent 18,417



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28refractory%29+OR+%28unresponsive%29%29+OR+%28thin%29%29+AND+%28endometrium%29%29+AND+%28stimulated+cycle%29%29+AND+%28%28human+menopausal+gonadotropins%29+OR+%28HMG%29%29&sort=date

#8 Search: human menopausal gonadotropins Sort by: Most Recent 3,614
#7 Search: HMG Sort by: Most Recent 16,457

#6 Search: (stimulated cycle) AND (((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) Sort
by: Most Recent 1,935

#5 Search: stimulated cycle Sort by: Most Recent 72,416

#4 Search: ((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin) Sort by: Most Recent 435,502
#3 Search: refractory Sort by: Most Recent 172,986

#2 Search: unresponsive Sort by: Most Recent 30,685

#1 Search: thin Sort by: Most Recent 234,400

GnRH agonists

#11 Search: ((endometrium) AND (((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)))
AND (GnRH agonis*) Sort by: Most Recent 20

#10 Search: (endometrium) AND (((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin)) Sort
by: Most Recent 978

#9 Search: endometrium Sort by: Most Recent 51,803

#8 Search: ((refractory) OR (unresponsive)) OR (thin) Sort by: Most Recent 435,516
#7 Search: refractory Sort by: Most Recent 172,992

#6 Search: unresponsive Sort by: Most Recent 30,687

#5 Search: thin Sort by: Most Recent 234,406

#4 Search: ((frozen embryo transfer) AND (endometri*)) AND (GnRH agonis*) Sort
by: Most Recent 127

#3 Search: frozen embryo transfer Sort by: Most Recent 5,614
#2 Search: endometri* Sort by: Most Recent 128,248
#1 Search: GnRH agonis* Sort by: Most Recent 11,939

Estradiol supplementation in IVF ICSI cycles with thin endometrium

#15 Search: (((((thin) OR (refractory)) OR (unresponsive)) AND (((ivf) OR (in vitro fer-
tilization)) OR (ICSI))) AND ((endometri*) OR (endometrium))) AND ((estradiol) AND
(supplementation)) Sort by: Most Recent 5

#14 Search: ((thin) OR (refractory)) OR (unresponsive) Sort by: Most Recent 435,516
#13 Search: ((ivf) OR (in vitro fertilization)) OR (ICSI) Sort by: Most Recent 68,192
#12 Search: (endometri*) OR (endometrium) Sort by: Most Recent 132,717

#11 Search: (estradiol) AND (supplementation) Sort by: Most Recent 2,170

#10 Search: endometrium Sort by: Most Recent 51,803


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28thin%29+OR+%28refractory%29%29+OR+%28unresponsive%29%29+AND+%28%28%28ivf%29+OR+%28in+vitro+fertilization%29%29+OR+%28ICSI%29%29%29+AND+%28%28endometri%2A%29+OR+%28endometrium%29%29%29+AND+%28%28estradiol%29+AND+%28supplementation%29%29&sort=date

#9 Search: endometri* Sort by: Most Recent 128,248

#8 Search: unresponsive Sort by: Most Recent 30,687

#7 Search: refractory Sort by: Most Recent 172,992

#6 Search: thin Sort by: Most Recent 234,406

#5 Search: ICSI Sort by: Most Recent 13,844

#4 Search: in vitro fertilization Sort by: Most Recent 57,448
#3 Search: ivf Sort by: Most Recent 34,851

#2 Search: supplementation Sort by: Most Recent 201,683
#1 Search: estradiol Sort by: Most Recent138,657

Tratamientos destinados a “incrementar” la vascularizacion endometrial:

Tocoferol y pentoxifilina

“Thin Endometrium” AND “IVF” AND “Tocopherol” OR “Vitamin E”

“Thin Endometrium” AND “IVF” AND “Pentoxyfilline”

Sidendfilo

9,(((endometrium) OR (endometrial)) AND (((unresponsive) OR (refractory)) OR
(thin))) AND (sildenafil),Most Recent,,”(““endometrium””[MeSH Terms] OR ““en-
dometrium””[All Fields] OR ““endometriums””[All Fields] OR ““endometrial””[All
Fields]) AND (““unresponsive””[All Fields] OR ““unresponsiveness””[All Fields] OR
(““refractories””[All Fields] OR “’refractoriness””[All Fields] OR “’refractory””[All
Fields]) OR “”thin””[All Fields]) AND (“’sildenafil citrate””[MeSH Terms] OR (“”sil-
denafil””[All Fields] AND ““citrate””[All Fields]) OR “”sildenafil citrate””[All Fields]
OR “’sildenafil””[All Fields] OR “’sildenafil s””[All Fields])”,

8,((unresponsive) OR (refractory)) OR (thin),Most Recent,,”””unresponsive””[A-
[l Fields] OR “”unresponsiveness””[All Fields] OR “”refractories””[All Fields]
OR “’refractoriness””[All Fields] OR “’refractory””[All Fields] OR “”thin””[All
Fields]”,”435,516",06:17:47

7,(endometrium) OR (endometrial),Most Recent,,”””endometrium””[MeSH Terms]

OR ““endometrium””[All Fields] OR ““endometriums””[All Fields] OR ““endome-
trial””[All Fields]”,”99,140”,06:17:32

6,sildenafil, Most Recent,,”””sildenafil citrate””[MeSH Terms] OR (“”sildenafil””[All

Fields] AND ““citrate””[All Fields]) OR “”sildenafil citrate””[All Fields] OR “”sildenafi-
I””[All Fields] OR “”sildenafil s””[All Fields]”,”8,786",06:17:16

nnn

nnn

5,unresponsive,Most Recent,,”””unresponsive””[All Fields] OR “”unresponsive-
ness””[All Fields]”,”30,687”,06:17:08



4 refractory,Most Recent,,”””refractories””[All Fields] OR “’refractoriness””[All
Fields] OR ““refractory””[All Fields]”,”172,992",06:16:58

3,thin,Most Recent,,”””thin””[All Fields]”,”234,406”,06:16:49
2,endometrial,Most Recent,,”””endometrial””[All Fields]”,”78,356",06:16:42

Tratamientos destinados a “promover” la proliferacion endometrial

Factor de crecimiento de las colonias de granulocitos

Search: (granulocyte colony-stimulating factor) AND ((((unresponsive) OR (refrac-
tory)) OR (thin)) AND ((endometrial) OR (endometrium))) Sort by: Most Recent

(“granulocyte colony stimulating factor”[MeSH Terms] OR (“granulocyte”[All Fields]
AND “colony stimulating”[All Fields] AND “factor”[All Fields]) OR “granulocyte colony
stimulating factor”[All Fields] OR (“granulocyte”[All Fields] AND “colony”[All Fields]
AND “stimulating”[All Fields] AND “factor”[All Fields]) OR “granulocyte colony stimu-
lating factor”[All Fields]) AND ((“unresponsive”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All
Fields] OR (“refractories”[All Fields] OR “refractoriness”[All Fields] OR “refractory”[All
Fields]) OR “thin”[All Fields]) AND (“endometrial”[All Fields] OR (“endometrium”[-
MeSH Terms] OR “endometrium”[All Fields] OR “endometriums”[All Fields])))

Translations

granulocyte colony-stimulating factor: “granulocyte colony-stimulating factor”[-
MeSH Terms] OR (“granulocyte”[All Fields] AND “colony-stimulating”[All Fields]
AND “factor”[All Fields]) OR “granulocyte colony-stimulating factor”[All Fields] OR
(“granulocyte”[All Fields] AND “colony”[All Fields] AND “stimulating”[All Fields]
AND “factor”[All Fields]) OR “granulocyte colony stimulating factor”[All Fields]

unresponsive: “unresponsive”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All Fields]
refractory: “refractories”[All Fields] OR “refractoriness”[All Fields] OR “refrac-
tory”[All Fields]

endometrium: “endometrium”[MeSH Terms] OR “endometrium”[All Fields] OR
“endometriums”[All Fields]

Plasma Rico en Plaquetas

Search: ((((unresponsive) OR (refractory)) OR (thin)) AND ((endometrial) OR (endome-
trium))) AND ((platelet rich plasma) OR (growing factors rich plasma)) Sort by: Most Recent

(“unresponsive”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All Fields] OR (“refracto-
ries”[All Fields] OR “refractoriness”[All Fields] OR “refractory”[All Fields]) OR
“thin”[All Fields]) AND (“endometrial”’[All Fields] OR (“endometrium”[MeSH
Terms] OR “endometrium”[All Fields] OR “endometriums”[All Fields])) AND



(“platelet rich plasma”[MeSH Terms] OR (“platelet rich”[All Fields] AND “plas-
ma”[All Fields]) OR “platelet rich plasma”[All Fields] OR (“platelet”[All Fields]
AND “rich”[All Fields] AND “plasma”[All Fields]) OR “platelet rich plasma”[A-
[l Fields] OR ((“growing”[All Fields] OR “grows”[All Fields]) AND (“factor”[All
Fields] OR “factor s”[All Fields] OR “factors”[All Fields]) AND “rich”[All Fields]
AND (“plasma”[MeSH Terms] OR “plasma”[All Fields] OR “plasmas”[All Fields]
OR “plasma s”[All Fields])))

Translations

unresponsive: “unresponsive”[All Fields] OR “unresponsiveness”[All Fields]
refractory: “refractories”[All Fields] OR “refractoriness”[All Fields] OR “refrac-
tory”[All Fields]

endometrium: “endometrium”[MeSH Terms] OR “endometrium”[All Fields] OR
“endometriums”[All Fields]

platelet rich plasma: “platelet-rich plasma”[MeSH Terms] OR (“platelet-rich”[All
Fields] AND “plasma”[All Fields]) OR “platelet-rich plasma”[All Fields] OR (“platele-
t”[All Fields] AND “rich”[All Fields] AND “plasma”[All Fields]) OR “platelet rich plas-
ma”[All Fields]

growing: “growing”[All Fields] OR “grows”[All Fields]

factors: “factor”[All Fields] OR “factor’s”[All Fields] OR “factors”[All Fields]

plasma: “plasma”[MeSH Terms] OR “plasma”[All Fields] OR “plasmas”[All Fields] OR
“plasma’s”[All Fields]

Pregunta 1.1: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la inseminacién artificial?

Tabla 1.1.1: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
gestacion clinica en ciclos de inseminacién artificial

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)




DISENO

DE
ESTUDIOS ESTUDIO

Estudios
observa-
cionales

1

Estudios
observa-
cionales

10

Estudios
observa-
cionales

10

Estudios
observa-
cionales

902

Estudios
observa-
cionales

m

Estudios
observa-
cionales

30

Estudios
observa-
cionales

902

Estudios
observa-
cionales

902

Estudios
observa-
cionales

309

Estudios
observa-
cionales

202

RIESGO

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

EVALUACION DE CERTEZA

EVIDENCIA

INCONSISTENCIA INDIRECTA

No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio
No es serio No es serio

IMPRECISION

Gestacion clinica (endometrio > 2 mm vs <2 mm)

N DE PACIENTES
ESPESOR ESPESOR
ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL
2PUNTODE | <PUNTODE
CORTE CORTE

OTRAS
CONSIDERACIONES

Todos los posibles
factores de con-

) e T 91/560 012
Muy serio®® | fusion residuales N N
podrian reducir el (16:3%) (00%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 3 mm vs <3 mm)
Todos los posibles
, factoresdecon- | ggyeze 31%
Serio® fusion residuales . N
podrian reducir el (164%) (15%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 4 mm vs <4 mm)
Todos los posibles
, factoresde con | gyugp o
Serioa fusion residuales . N
podrian reducir el (16:3%) (157%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 5 mm vs <5 mm)
Todos los posibles
. factoresdecon- | ggg, 231156
Muy serio® | fusion residuales N N
podrian reducir el (15:7%) (147%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Todos los posibles
A factoresde con- | 49g3 431239
Serio fusion residuales N B
podrian reducir el (143%) (180%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Todos los posibles
, factoresde con | g5y 84/527
Serio * fusion residuales . N
podrian reducir el (129%) (159%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio = 8 mm vs <8 mm)
Todos los posibles
| [factoresdecon- 59 TIes8
Muy serio® | fusion residuales . .
podrian reducir el (154%) (155%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 9 mm vs <3 mm)
Todos los posibles
factores de con- /16 80/504
Serio ¢ fusion residuales N N
podrian reducir el (147%) (156%)
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Los posibles fac-
tores de confusion 18121 126/856
Serio © residuales podrian N N
modificar el efecto (13.2%) (147%)
estimado
Gestacion clinica (endometrio > Tl mm vs <11 mm)
Los posibles fac-
tores de confusion 351 96/589
Serio® | residuales podrian . .
modificar el efecto (69%) (16,3%)
estimado

EFECTO

RELATIVO
(IC 95%)

0R0,97
(0058
2047)

OR151
(044 a
512)

OR104
(052a
207)

OR1,12
(067a
186)

0R0,89
(057a
140)

OR0,85
(058a
1.24)

OR1,16
(068 a
198)

OR121
(063a
230)

OR107
(059a
1,94)

OR 0,40
(008a2.1)

ABSOLUTO
(IC 95%)

No
estimable

49 mas
por 1000
(de 61
menos a
285mas )

5 mas por
1000
(de 69

menos a

121més )

15 mas por
1000
(de 44
menos a 96
mas )

17 menos
por 1000
(de 69
menos a
55 més )

21 menos
por 1000
(de 60
menos a 31
mas )

20 més
por 1000
(de 44
menosa Tl
més )

27 mas por
1000
(de52
menos a
143 més )

9 més por
1000
(de 55
menos a
104 mas )

91 menos
por 1000
(de 148
menos a
128 mas)

CERTEZA

e000

Muy baja

o600
Baja

ee00
Baja

e000
Muy baja

ee00

Baja

ee00

Baja

ee00
Baja

ee00

Baja

ee00
Baja

o000

Baja

IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANCIA

IMPORTANTE



EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO
ESPESOR ESPESOR
OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO |ABSOLUTO| CERTEZA
CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)
CORTE CORTE

Gestacion clinica (endometrio 212 mm vs <12 mm)

DISENO | RIESGO

EVIDENCIA

INDIRECTA | MPRECISION

ESTUDIOS INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

Los posibles fac- 84 menos -
Estudios tores de confusion 2131 102/609 ORO45 | por1000 =
209 | observa- ES:OS Noesserio | Noesserio = Serio® | residuales podrian . . (0l0a | (dew Gaego O :E,(
cionales modificar el efecto (65%) (16:7%) 203) menos a g3 =
estimado 122 mas) o

Gestacidn clinica (endometrio 2 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 75 menos "
Estudios tores de confusion " 757 O0R0,36 = por1000 =
i observa- ':2:08 No es serio Noesserio = Muyserio® | residuales podrian . . (004 a (de 17 ®0 O o %
cionales modificarelefecto | (48%) (12.3%) 350) | menosa  Mwbae &
estimado 212 més) B

Gestacion clinica (endometrio > 14 mm vs <14 mm)
Los posibles fac- 137 mas .
Estudios tores de confusion on 87 OR273 | por1000 =
10 observa- 2‘2:03 No es serio Noesserio | Muy serio®* ' residuales podrian N N (010a (de 92 ®$O o =
cionales modificar el efecto | (00%) (104%] 7235) | menosa Baja =
estimado 790 més ) B

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio
b. Existen frecuencias absolutas nulas
c. Algunos de los estudios incluidos analizan tamafnos muestrales bajos

Bibliografia:

Asante A, Coddington CC, Schenck L, Stewart EA. Thin endometrial stripe does
not affect likelihood of achieving pregnancy in clomiphene citrate/intrauterine
insemination cycles. Fertil Steril 2013;100(6):1610-4e.1.

Reuter KL, Cohen S, Furey L, Baker S. Sonographic appearance of the endometri-
um and ovaries during cycles stimulated with human menopausal gonadotropin.
J Reprod Med 1996;41(7):509-14.

Man-Yan Yu B, Leung KY. Effect of endometrial thickness on pregnancy outcome
in intrauterine insemination: A retrospective study. Hong Kong J Gynaecol Obstet
Midwifery 2020,20(2):92-7.



Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.1: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
implantacién embrionaria en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO |ABSOLUTO|  CERTEZA
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC 95%) | (IC 95%)

CORTE CORTE

Implantacion embrionaria (endometrio > 5 mm vs < 5 mm)

DISENO DE| RIESGO DE
ESTUDIOS | ESTUDIO

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

Los posibles fac- 100 méas "
Estudios tores de confusion OR401 | por1000 =
202 observa- | No es serio Serio No es serio Serio® residuales podrian 4?;;/813/8)24 1/26(3.8%) (042a (de22 ®0 O o %
cionales reducir el efecto e 387 menssa | wbaa g
estimado 566 mas ) -
Implantacion embrionaria (endometrio > 6 mm vs < 6 mm)
Fuerte asociacion
) Los posibles fac- 184 mas =
Estudios » OR 3,60 =
30 observa- | No es serio No es serio No es serio Serio® torgs de confus!on 6209/2[]83] 12122(98%) = (200a por 100[} ®O60 E
- residuales podrian (28,7%) (de81mas = Moderado @ S
cionales . 6.47) . <
reducir el efecto adlbmas) =
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Implantacion embrionaria (endometrio > 7 mm vs < 7 mm)
Fuerte asociacion <
Los posibles fac- 17imas =
Estudios - 0R279 | por1000 =
6o observa- | No es serio No es serio Noesserio | Noes serio torgs de confus!on 1032[‘/?}23 93/672(138%) = (2.24a (de 126 OO0 E
- residuales podrian (332%) . Alta IS
cionales . 348) | masa220 =
reducir el efecto , =
. mas )
estimado
Implantacion embrionaria (endometrio > 8 mm vs < 8 mm)
Fuerte asociacion <
Los posibles fac- 171 mas =
Estudios ” OR271 ' por1000 =
b7 observa- | No es serio No es serio Noesserio | Noes serio torgs de cnnfus!on 6658/23 905 162/1040(14,6%)  (2.27a (de 134 el =
- residuales podrian (291%) . Alta IS
cionales . 323) | masa20 =
reducir el efecto . =
- mas )
estimado
Implantacion embrionaria (endometrio > 9 mm vs <9 mm)
Los posibles fac- 101 més "
Estudios tores de confusion por 1000 =
203 observa- Noesserio|  Noes serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian 1(2;2/;;5;‘ 261/1065 (245%) U[llig ;’?3” (de 67 ®ee0 =
cionales reducir el efecto = U mésalss Hoderado §
estimado més) -
Implantacion embrionaria (endometrio > 10 mm vs < 10 mm)
Los posibles fac- .
Estudios tores de confusion 90 mas E
40348 ohserva- | No es serio No es serio Noesserio ~ Noesserio ' residuales podrian 4154/907 49 1280/{:077 OR148 | por 1009 600 =
V : (62,6%) (314%) (137a161) | (de7imas = Moderado | S
cionales reducir el efecto . =
. aTlomas) =
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Implantacion embrionaria (endometrio > 11 mm vs < 1lmm)
i .
Estudios - 0R329 | por1000 =
16 observa- | No es serio No es serio No es serio Serio © torgs de confus!on 621/1067(58,2%) 742/2596 (284a (de 248 ee®d0 E
. residuales podrian (297%) ; Moderado | &
cionales . 382) | masa320 <
reducir el efecto més ) =

estimado



EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO

ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO ABSOLUTO|  CERTEZA
INDIRECTA >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)

CORTE CORTE

Implantacion embrionaria (endometrio > 12 mm vs <12 mm)

DISENO DE [ RIESGO DE
ESTUDIOS | ESTUDIO

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

Los posibles fac- 97 més por

Estudios tores de confusion 154 E
3039 observa- |Noesserio|  Muyseriod Noesserio = Noesserio | residuales podrian 5(2%12/3)9 1223/415(29,7%) (104 a (d 100!]' ®0 O O =
. . 07 e8masa Muy baJa I
cionales reducir el efecto 2.29) . =
: 195 mas ) =
estimado
Implantacién embrionaria (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 94 més "
Estudios tores de confusion por 1000 =
16 observa- | No es serio No es serio No es serio Serio © residuales podrian | 223/540 (41,3%) MUISE 63 OR 150 (de 48 Qeo O E
; . (320%) (1242180) | Baja =)
cionales reducir el efecto mas a 139 a
estimado mas ) -
Implantacion embrionaria (endometrio > 14 mm vs < 14 mm)
Los posibles fac- . -
Estudios tores de confusion /1310 0R12I 4;%%; OO %
503487 | ohserva- | No es serio No es serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian |994/2190 (45,4%) 5 ' P . =
. : (362%) (110a133) | (de22mas’  Moderado @ S
cionales reducir el efecto . o
- a 68 mas) =
estimado
Implantacion embrionaria (endometrio > 15 mm vs < 15 mm)
Los posibles fac- 47 mas "
Estudios tores de confusion OR123 | por1000 =
3054 observa- Noesserio|  Noes serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian | 94/256(36,7%) W?gg?gg)ﬁ (094a (de 14 ®e80 %
cionales reducir el efecto "~ 160) | menosamn IModerado =
estimado més) -
Implantacion embrionaria (endometrio > 16 mm vs < 16 mm)
Los posibles fac- 18 més "
Estudios tores de confusion OR1,85 =
16 observa- | No es serio No es serio No es serio Serio ¢ residuales podrian | 31/69 (44,9%) ]332/49 34 (103 a por m“ @60 ©) E
" ’ (330%) (de7masa Baja S
cionales reducir el efecto 267) . =
. 238 mas ) =
estimado

IC: Intervalo de confianza ; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Heterogeneidad estadistica moderada

b. Estimacion basada en un bajo nimero de estudios. Frecuencias abso-
lutas nulas en alguno de los estudios incluidos.

c. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio

d. Heterogeneidad estadistica elevada
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Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.2: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
gestacion clinica en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO

ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO | ABSOLUTO|  CERTEZA
INDIRECTA CONSIDERACIONES| 2PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)

CORTE CORTE

Gestacion clinica (endometrio > 4 mm vs < 4 mm)

N2DE |DISENO DE|RIESGO DE
ESTUDIOS | ESTUDIO

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

Fuerte asociacion
Estudios Las posibles fac- OR4498 ?,.,T?SSS £
i0 9209/20060 0/26 " =
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cionales

DISENO DE | RIESGO DE
ESTUDIO
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No es serio

EVALUACION DE CERTEZA

INCONSISTENCIA
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No es serio

Serio ¢

Muy serio

EVIDENCIA
INDIRECTA
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CORTE
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Los posibles fac-
tores de confusion
residuales podrian

reducir el efecto
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8568/12285
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tores de confusion
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Gestacion clinica (endometrio > 16 mm vs < 16 mm)
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tores de confusion
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ENDOMETRIAL

<PUNTO DE
CORTE

13384/32198
(416%)
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46722107298
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T mésaled
mas )
34 mas
OR152 | por1000
(134a173) | (de 25 mas
ak) mas)
133 méas
OR173 | por1000
(139a216) (de 81mas
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241 més)

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)
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Explicaciones

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio
b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Estimacién basada en un bajo nimero de estudios. Frecuencias abso-
lutas nulas en alguno de los estudios incluidos.

d. Heterogeneidad estadistica moderada
e. Heterogeneidad estadistica elevada

f. Heterogeneidad estadistica muy elevada
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Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.3: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
gestacioén evolutiva en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA

N2 DE PACIENTES

ESPESOR ESPESOR
ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL
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IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones

a. Estimacion basada en resultados de un Unico estudio
b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Heterogeneidad estadistica moderada

d. Heterogeneidad estadistica muy elevada
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Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-

peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.4: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién

de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
nacido vivo en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)
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Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.4: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
aborto en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de seguridad)
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cionales reducir el efecto (164%) (236%) 082)  menosa40 Baja =
estimado menos ) -
Aborto (endometrio >9 mm vs <9 mm)
Los posibles fac- 38 menos "
Estudios tores de confusion | 3718724690 829/4195 ORO77 = por1000 =
9E9nE | ohserva- hsls”eos No es serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian . . (068a (de b4 ®OD0 =
cionales reducir el efecto (151%) (195%) 088) |menosatg ~Ioderada &
estimado menos ) B
Aborto (endometrio > 10 mm vs < 10 mm)
Los posibles fac- 78 menos -
Estudios tores de confusion | 549/32648 1710/6626 0R0,63 = por1000 =
959158 | ohserva- ':2:308 Muy serio ¢ Noesserio = Noesserio ' residuales podrian B R (041a (de133 ®0 O o %
cionales reducir el efecto (154%) (2587%) 099) | menosa2 = wbaa &
estimado menos ) -
Aborto (endometrio > Tl mm vs < Tlmm)
Los posibles fac- 41 menos .
o | Estudios tores de confusion ORO77  por1000 =
(145,70, 2277117865 2034/9480
8‘54“0, observa- ES:OS Muy serio © Noesserio = Noesserio | residuales podrian N . (056 (de 82 ®0 O O :E,(
cionales reducir el efecto (127%) (215%) 105) | menosas8 Muy baja <

estimado mas )



EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA | \vorecisioN OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)

CORTE CORTE

Aborto (endometrio > 12 mm vs <12 mm)

DISEND

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

ESTUDIOS

Los posibles fac- 36 menos -
Estudios tores de confusion WEI12577 2043/12361 O0R075 por 1000 =
76411 observa- 2‘2:08 Serio* Noesserio | Noesserio | residuales podrian . . (080a | (de59 G)GB_O O g
cionales reducir el efecto (16%) (165%) 094)  menosa8 Bigja =
estimado menos ) -

Aborto (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 7menos "
Estudios tores de confusion 1082/8609 3197/18614 por 1000 =
65751 | observa- hsls”eos Muy serio © Noesserio = Noesserio | residuales podrian N . (007? 2’1925& (de 43 ®0 O O =
cionales reducir el efecto (126%) (172%) N0 engsa | Mubae &
estimado 35més) B

Aborto (endometrio > 14 mm vs < 14 mm)
Los posibles fac- 27 menos .
Estudios tores de confusion OR078  por1000 =

(657905, 837/5779 3008/21882

f seng | ODserva- ':2:308 Serio® Noesserio = Noesserio | residuales podrian N R (07a (de 36 660 o %
cionales reducir el efecto (10%) (157%) 085) | menosald Baja ==
estimado menos) -

Aborto (endometrio > 15 mm vs <15 mm)
Los posibles fac- 20 menos -
Estudios tores de confusion 192/3890 4gge07 | OR085 | por1000 =
807978 | ghserva- Es:os Noesserio | Noesserio = Noesserio | residuales podrian N N (077a | (ded eMGdaezo =
cionales reducir el efecto (126%) (154%) 094)  menosa8 TEEE g
estimado menos ) o

Aborto (endometrio > 16 mm vs < 16 mm)
Los posibles fac- 32 menos .
Estudios tores de confusion 13159 239/1949 ORO71 | por1000 =
3459 observa- ,\SISFTUS No es serio Noesserio = Serio® residuales podrian . . (040a (de 70 $$O o =
cionales reducir el efecto (8.2%) (123%) 12) | menosa Baja =
estimado 28 més) B

Aborto (endometrio > 17 mm vs < 17 mm)
Los posibles fac- 88 menos -
Estudios tores de confusion 13/97 847/4029 RRO58 | por1000 =
369 | observa- ':[e):os Serio® | Noesserid | Serio® | residuales podrian . . 0 (s OO0 £
cionales reducir el efecto (134%) (210%) 407) menos a Huy baja =
estimado 645 mas ) -

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacién basada en resultados de un unico estudio
b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Heterogeneidad estadistica moderada

d. Heterogeneidad estadistica elevada

e. Heterogeneidad estadistica muy elevada
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Pregunta 1.2: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la transferencia embrionaria en fresco?

Tabla 1.2.6: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de HCG (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
embarazo ectépico en ciclos de transferencia en fresco

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de seguridad)

EVALUACION DE CERTEZA N° DE PACIENTES EFECTO

=
DISERO ESPESOR ESPESOR g
INCONSISTENCIA | EVIDENCIA OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA | =
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%) ;
CORTE CORTE =
Embarazo ectopico (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Los posibles fac- 13 menos "
Estudios tores de confusion 37140 415 OR0,63 = por1000 =
202 | observa- go & No es serio Noesserio = Noesserio ' residuales podrian N N (022a (de 27 ee00 =
cionales | " reducir el efecto (21%) (85%) 183) menosazy Moderado &
estimado mas ) B
Embarazo ectdpico (endometrio > 8 mm vs < 8 mm)
Los posibles fac- 25 menos -
Estudios tores de confusion 166/5215 0182 por 1000 =
264 | observa- ':2:308 No es serio No es serio Serio® residuales podrian . . (Uﬂggﬁ?ﬂ] (de 39 660 o =
cionales reducir el efecto (32%) (65%) 7 menosal Baja £
estimado mas ) -
Embarazo ectdpico (endometrio =9 mm vs <9 mm)
Los posibles fac- 17 menos -
Estudios tores de confusion 171034 18/458 OR056 | por1000 =
304 | observa- 2‘2:03 Noesserio | Noesserio = Serio® | residuales podrian . . (026a | (de32 63630 O :E,(
cionales reducir el efecto (16%) (39%) 017 'menosa?29 figja =
estimado menos ) o
Embarazo ectdpico (endometrio > 1 mm vs <11 mm)
Los posibles fac- 6 menos "
Estudios tores de confusion 7519 201032 OR069 | por1000 =
209 | observa- hsls”eos No es serio No es serio Serio® residuales podrian . . (030a (de 14 ®$O o =
cionales reducir el efecto (13%) (20%) 159)  'menosal2 Baja £
estimado mas ) B
Embarazo ectopico (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 0menos .
Estudios tores de confusion 3/160 24/1304 OR102 | por1000 =
10 observa- Ngr?; No es serio No es serio Serio® residuales podrian N . (030a (de13 $®O o =
cionales | reducir el efecto (19%) (18%) 342)  'menosak2 Baja £
estimado mas ) -
Embarazo ectdpico (endometrio > 14 mm vs < 14 mm)
Los posibles fac- 69 menos -
Estudios tores de confusion ) 9/28 OR212 | por1000 =
26 observa- ':g:s Noesserio | Noesserio | Muyserio®" | residuales podrian . . (008a | (de6d ®0 O O %
cionales reducir el efecto (36%) (46%) 5758) | menosa Huy baja =
estimado Thiy més ) -
Embarazo ectdpico (endometrio > 15 mm vs < 15 mm)
Los posibles fac- 14 menos .
Estudios tores de confusion 21/985 T54/441 por 1000 =
264 observa- Egﬂeos No es serio No es serio Serio® residuales podrian N . (Ugs 2’334) (de22 $$O O =
cionales reducir el efecto 21%) (35%) ST menos a2 aja g
estimado menos ) o

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)



Explicaciones:

a. Existen frecuencias absolutas nulas

b. Estimacion basada en resultados de un Unico estudio
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Pregunta 1.3: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la criotransferencia?

Tabla 1.3.1: Efecto del espesor endometrial en el dia de inicio de la
progesterona en ciclo sustituido (estratificado por punto de corte)
sobre la probabilidad de implantacién embrionaria en ciclos de crio-
transferencia sustituidos

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO

<T
S
M ESPESOR ESPESOR =
LLi INCONSISTENCIA | EVIDENCIA ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA | E
ESTUDIOS INDIRECTA 3 <PUNTODE | (IC95%) | (IC 95%) [
CORTE CORTE =

Implantacion embrionaria (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Los posibles fac- 182 mas "
Estudios tores de confusion | grq3/18399 18/425 OR230 | por1000 =
m observa- hsls”eos No es serio No es serio Seria® residuales podrian . . (185a (de 138 ®$O o =
cionales reducir el efecto (46.9%) (278%) 284) | masa2tb Baja =
estimado mas ) -

Implantacion embrionaria (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Los posibles fac- 192 méas .
Estudios tores de confusion | g356/18309 353/1037 OR229 | por1000 =
" observa- ':2:308 No es serio No es serio Serio ? residuales podrian . B (201a (de 160 o0 O o %
cionales reducir el efecto (456%) (285%) 259) | mésa223 Baja =
estimado mas ) -

Implantacion embrionaria (endometrio > 8 mm vs <8 mm)
Los posibles fac- 135 mas -
Estudios tores de confusion 7328/15502 1540/4067 por 1000 =
22| observa- Egﬂeos No es serio Noesserio = Serio® residuales podrian . N i DB]R a],17838) (deT7 o8 O O £
cionales reducir el efecto (473%) (378%) e més a 153 Baja §
estimado més ) -

Implantacion embrionaria (endometrio > 9 mm vs <3 mm)
Los posibles fac- 50 mas "
Estudios Noes tores de confusion | 4969/8654 475110336 W12 | pori0ld DDBO %
29 observa- . No es serio Noesserio = Noesserio ' residuales podrian R . 6 '1 20) | (de 37 ma =
cionales | € reducir el efecto (49.2%) (460%) | (1162130} (deSTmds | Hoderado | &
estimado 265 mas) =

Implantacion embrionaria (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Los posibles fac- 41 més bor -
Estudios tores de confusion 2104/4986 6587/14468 O0R118 1000p @ O O O ;E(
U observa- | Serio Noesserio | Noesserio = Serio® | residuales podrian N N (110 1 26) | (de 24 mé ! &
cionales reducir el efecto (496%) (455%) val € ~imas Huy baja =
estimado 256 mas) =

Implantacién embrionaria (endometrio > 11 mm vs <1l mm)
Los posibles fac- 43 més .
Estudios tores de confusion 1026/2041 7685/16713 =
m observa- No e No es serio No es serio Serio® residuales podrian B . mﬂaR ]'1“;0 5029100,0 ®®O O =
cionales | ¥ reducir el efecto (603%) (460%) | (10Ba130) (de 19 mas Baja =
estimado 265 ms) =

Implantacion embrionaria (endometrio > 12 mm vs <12 mm)
Los posibles fac- 26 més .
Estudios tores de confusion 139/897 8070/17857 OR11  por1000 =
i observa- ':2:08 No es serio No es serio Serio® residuales podrian . . (097a (de8 6360 o %
cionales reducir el efecto (489%) (46:3%) 127) menos a Baja =

estimado 60 més )



EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

IMPORTANCIA

. ESPESOR | ESPESOR
nepE | DEND RGO sisTENCIA | EVIDENCIA | yocceicon | OTRAS | ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO [ABSOLUTO|  CERTEZA
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC5%) | (IC 95%)
ESTUDIO | SESG0 b CRIE

Implantacion embrionaria (endometrio > 13 mm vs <13 mm)

Todos los posibles 0menos -

Estudios factores de con- 166/358 8545/18396 por 1000 =

| observa- hslgre‘eos Noesserio | Noesserio = Serio® fusion residuales . . (0%?;’?23) (de b2 S O O g
cionales podrian reducir el (46.4%) (46.5%) 7™ 'menos a 52 Bigja =

efecto demostrado mas ) B

IC: Intervalo de confianza ; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio

b. Frecuencias absolutas nulas en alguno de los estudios incluidos.
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Pregunta 1.3: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la criotransferencia?

Tabla 1.3.2: Efecto del espesor endometrial en el dia de inicio de pro-
gesterona (estratificado por punto de corte) sobre la probabilidad de
gestacion clinica en ciclos de criotransferencia sustituidos

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA N DE PACIENTES EFECTO
ESPESOR ESPESOR
OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA
CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)
CORTE CORTE
Gestacion clinica (endometrio > 4 mm vs <4 mm)

Todos los posibles

DISENO

EVIDENCIA

INDIRECTA IMPRECISION

DE INCONSISTENCIA
ESTUDIOS | roupio

IMPORTANCIA

Estudios factores de con- 7294/18919 0123 0R 29,03 . E
1 observa- | 0 Noesserio | Noesserio = Muyserio® | fusion residuales ) ) (1762 No ehsltl ®0 O O £
cionales | 1 podrian reducir el (382%) (00%) 478p5) | Mane Huy baja =
efecto demostrado -
Gestacion clinica (endometrio > 5 mm vs <5 mm)
Fuerte asociacion
) todos los posibles 221 mas =
Estudios N 7715/18886 9/56 0R 3,23 =
10 observa- No & No es serio No es serio Serio® fagtp res d.e con (258a | P IOUQ ®eDO =
cionales Serio fusion residuales (38.2%) (161%) §29) (de170més’  Moderado 5
podrian reducir el ' 2386 mas ) =
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Fuerte asociacion 166 més
Estudios todos los posibles 0r 1000 E
69 | opserya. | NOES Seria® Noesserio | Seria® factores de con- | 36691/84200 275/835 0R 2,00 p( s dPhO0 =
. serio fusion residuales (63,6%) (329%)  (48a2n) . Baja =
cionales . . 4 mas a 242 ==
podrian reducir el més ) =
efecto demostrado
Gestacion clinica (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Todos los posibles 128 mas "
Estudios factores de con- 946/2775 por 1000 =
70468 observa- Noes Muy serio ® Noesserio = Serio® fusion residuales 35(%%%% B 0 303R ]'?ZU (de 67 ®0 O O =
cionales | € podrian reducir el w7 (341%) e L LI
efecto demostrado mas ) -
Gestacion clinica (endometrio > 8 mm vs <8 mm)
Todos los posibles 66 més -
Estudios factores de con- 6061/15080 por 1000 =
160241 | observa- No & Muy serio Noesserio = Serio®® fusion residuales 33&52%1;%94 . p ?ZR 1’13;2) (de 28 ®0 O o =
cionales | 1 podrian reducir el = (102%) eal mas a 103 Huy baja §
efecto demostrado mas ) -
Gestacion clinica (endometrio > 9 mm vs <3 mm)
Todos los posibles 52 més .
Estudios factores de con- =
23,65, 3818/6326 427317655
7 observa- No & Serio ! Noesserio = Noesserio | fusion residuales OR124 - por 1ouq o0 O o =
B4, 1)
‘ cionales | € podrian reducir el (6047%) (65.8%) (110a14) |{de25 mas Baja £
A =
efecto demostrado a82més) -
Gestacion clinica (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Todos los posibles . "
Estudios |y o fatoresceeon | oo | wigs g | OO0 =
Q2681151 | phserva- ; Serio ! Noesserio = Noesserio = fusion residuales S o ' . ) =
ciongles | 10 podrian reducir e (450%) (44,8%) (107a132) | (de 177 mas Baja S
A =
efecto demostrado a69mas) -
Gestacion clinica (endometrio > Tl mm vs <1 mm)
Todos los posibles .
. 47 mas =
Estudios factores de con- 864/1299 6616/10638 0R123 =
423581 ghserva- Egﬂeos No es serio No es serio Serio® fusion residuales . . (109a ([feog[}orggs $eo o :E,(
cionales podrian reducir el (665%) (622%) 239) . Baja =
al’hmas) =

efecto demostrado



EVALUACION DE CERTEZA N° DE PACIENTES EFECTO
ESPESOR
EVIDENCIA IMPRECISION OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)
CORTE

DISEND

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

ESTUDIOS

Gestacion clinica (endometrio > 12 mm vs <12 mm)
Todos los posibles

Estudios factores de con- 3353/7636 17 més por E
624680 | ghserva- No & No es serio No es serio Serio © fusion residuales 25%8/27778 OR107 100Q $eo o =
cionales | € odrian reducir el (439%) (450%) (1022112} (de 5 mésa Baja £
n 28 més) =
efecto demostrado

Gestacion clinica (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Todos los posibles 5 mas por -
Estudios factores de con- 151/238 781439 O0R102 1000 =
209 observa- ':2:5 No es serio Noesserio = Noesserio | fusion residuales . . (078a (de 60 ®eDO %
cionales podrian reducir el (634%) (628%) 133) ' menosay MModerado =
efecto demostrado mas ) -

Gestacion clinica (endometrio > 14 mm vs <14 mm)
Todos los posibles 26 mas "
Estudios factores de con- 941/7184 OR1M por 1000 =
441 observa- hsls”eos Serio ¢ Noesserio  Noesserio | fusion residuales B 23%2]5@6[))40 (092a (de20 o0 O O =
cionales podrian reducir el (431%) w7 136)  menosa7h Baja =
efecto demostrado mas ) -

Gestacion clinica (endometrio > 16 mm vs <16 mm)
Todos los posibles 38 mas -
Estudios factores de con- 219/489 por 1000 =
1 observa- Noes No es serio Noesserio = Serio® fusion residuales N 21?%@,2/8)88 (Ugg ]'1174” (deb $$Q O =
cionales | 1 podrian reducir el (448%) or =08 henos a Baja §
efecto demostrado 85 mas ) -

Gestacion clinica (endometrio 18 mm vs <18 mm)
Todos los posibles 32més .
Estudios factores de con- 80/136 por 1000 =
1@ observa- No es Serio ! No es serio Serio® fusion residuales 21781/503 2 OR 114 (de 50 ®0 o o =
cionales | € podrian reducir el (41%) (08%) (08121600 ooy | Muybaja £
efecto demostrado 116 més ) -

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio

b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Algunos de los estudios incluidos analizan tamafos muestrales bajos
d.Heterogeneidad estadistica moderada

e. Heterogeneidad estadistica elevada

f. Heterogeneidad estadistica muy elevada
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Pregunta 1.3: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-

peoren los resultados de la criotransferencia embrionaria?

Tabla 1.3.3: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de inicio de progesterona (estratificado por punto de corte) sobre la
probabilidad de nacido vivo en ciclos de criotransferencia sustituidos

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de efectividad)

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES | EFECTO
DISENO | RIESGO ESPESOR ESPESOR
INCONSISTENCIA | EVIDENCIA OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO | ABSOLUTO
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)
CORTE CORTE
Nacido vivo (endometrio > 4 mm vs <4 mm)
Los posibles fac- 0menos
Estudios Noes ) _ ) tore_s de confusi()n 535/18919 0/23 OR18,41 | por1000
observa- serio No es serio Noesserio = Muyserio® | residuales podrian N N (12a (de0
cionales reducir el efecto (281%) (00%) 30317)  menosa0
estimado menos )
Nacido vivo (endometrio = 5 mm vs <5 mm)
Los posibles fac- 148 mas
Estudios Noes ) . ) torgs de confusidn 5413/19172 757 OR265 | por1000
observa- | Noesserio | Noesserio | Serio” | residuales podrian . N (123 a (de 24
cionales reducir el efecto (282%) (123%) 572) | masa322
estimado mas )
Nacido vivo (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Los posibles fac- 125 mas
Estudios tores de confusion 177/831 OR183 | por1000
observa- ':2:08 Serio ¢ No es serio Serio ¢ residuales podrian 27?22?;9)88 . (124a (de 38
cionales reducir el efecto e (213%) 288)  masa22
estimado mas )
Nacido vivo (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
L
Estudios |, o . ) .| toresdeconfusion | 26615/8120 63g/zzz0 | OR228 | pori000
observa- serio Muy serio No es serio Serio residuales podrian (328%) N (146a (de 74
cionales e P o (233%) 356) | masa 287
reducir el efecto .
. mas )
estimado
Nacido vivo (endometrio > 8 mm vs <8 mm)
Estudios tg?:spt?s I:[‘)?]Snj;con 54 mas
Noes ) ) - X 1 23939/72562 | 465214314 OR127 | por1000
observa- : Muy serio ® No es serio Serio residuales podrian o .
. serio . (330%) (318%) (1042155) |(de 9masa
cionales reducir el efecto ' .
. 102 més )
estimado
Nacido vivo (endometrio = 9 mm vs <3 mm)
Los posibles fac- 5 mas por
Estudios Noes , , ) torgs de confus!on 383117397 3656/7670 O0R102 1000
observa- serio Muy serio ® No es serio Serio residuales podrian N N (079a (de 58
cionales reducir el efecto (618%) (677%) 132)  'menosa69
estimado mas )
Nacido vivo (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Los posibles fac- 26 mas
Estudios Noes . _ iy torgs de confusgon 7904/23578 14996/43570 R 112 por 1000
observa- serio Serio No es serio Serio residuales podrian . (364%) 097213) (de7
cionales reducir el efecto (335%) e B menos a
estimado 63 més)
Nacido vivo (endometrio > 1 mm vs <1l mm)
Los posibles fac- 26 més
Estudios Noes ) _ ) torgs de confus!on 898/1074 546410267 OR1M  por1000
observa- serio No es serio No es serio Serio ! residuales podrian . N (099a (de3
cionales reducir el efecto (648%) (632%) 125) menos a
estimado 55mas )

CERTEZA

e000
Muy baja

®e00

Baja

e000

Muy baja

e000
Muy baja

e000
Muy baja

@000

Muy baja

®000

Muy baja

ee00
Baja

IMPORTANCIA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO
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5 (2.4-6.12)

3 (267

4 (2.5,812)

1@

95

1@

161

DISEND

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

Estudios
observa-
cionales

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

Noes
serio

EVALUACION DE CERTEZA

INCONSISTENCIA

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

EVIDENCIA
INDIRECTA

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

No es serio

IMPRECISION f » oo

N° DE PACIENTES

OTRAS

Nacido vivo (endometrio > 12 mm vs <12 mm)

Los posibles fac-
) torgs de confusi()n 2L41/7590
Serio ! residuales podrian .
reducir el efecto (322%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac-
_ torgs de confusif)n 18/234
Noesserio | residuales podrian B
reducir el efecto (604%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 14 mm vs <14 mm)
Los posibles fac-
) tore_s de confusi()n 861/2173
Serio® residuales podrian B
reducir el efecto (304%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 15 mm vs <15 mm)
Los posibles fac-
tores de confusion
. - . 072
Muy serio®® | residuales podrian N
reducir el efecto (00%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 16 mm vs <16 mm)
Los posibles fac-
) torgs de confusir’)n 155/490
Serio ! residuales podrian N
reducir el efecto (316%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 17 mm vs <17 mm)
Los posibles fac-
tores de confusion 00
Muy serio® | residuales podrian N
reducir el efecto (0%)
estimado
Nacido vivo (endometrio > 18 mm vs <18 mm)
Los posibles fac-
) tores de cnnfusif)n 1136
Serio ? residuales podrian R
reducir el efecto (309%)
estimado

ESPESOR

ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL

DERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE

CORTE

19491/57328
(340%)

6023/m227
(536%)

1705/56735
(31%)

95/285
(33,3%)

15710/53174
(295%)

95/287
(331%)

16728/53241
(295%)

EFECTO

(IC 95%)

OR100
(083a
120)

OR079
(044 a
140)

OR103
(089a
119)

0R040
(002a
8,39)

OR1M
(0912134)

No
estimable

OR107
(0742
153)

CERTEZA
(IC 95%)

0 menos
por 1000
(de 40 $O§O O
menos a 42 Iz
mas )
59 menos
por 1000 OO0
(de 199
menos a Moderado
82 mas)
1mas por
1000
(de3 GBOEO O
menos a b g2
mas )
167 menos
por 1000 [ Yolel®)
(de 323 ’
menos a Huy baja
474 mas )
22 mas
por 1000
(de19 GBQ;OO
menos a 64 &
mas )
o OO0
estimable Muy baja
14 mas por
1000
(de 59 @?O O
menos a 95 2
mas )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Heterogeneidad estadistica elevada

d.Frecuencias absolutas nulas en alguno de los estudios incluidos.

e. Heterogeneidad estadistica muy elevada

f. Algunos de los estudios incluidos analizan tamarnos muestrales bajos

IMPORTANCIA

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO
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Pregunta 1.3: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-

peoren los resultados de la criotransferencia embrionaria?

Tabla 1.3.3: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién
de inicio de progesterona (estratificado por punto de corte) sobre la

probabilidad de aborto en ciclos de criotransferencia sustituidos

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de seguridad)

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO
ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC 95%)
CORTE CORTE

Aborto (endometrio > 4 mm vs <4 mm)

DISENO

INCONSISTENCIA

Los posibles fac-
Estudios Noes ) _ ] tore_s de confusién 1899/724 No No
observa- . No es serio Noesserio = Muyserio® | residuales podrian N 0/0 imabl imabl
cionales serio reducir el efecto (263%) estimable | estmable
estimado
Aborto (endometrio > 5 mm vs <5 mm)
Los posibles fac- 41 més por
Estudios Noes ) . ‘ torgs de confusifm 1920/7333 29 O0R1,25 1000
observa- No es serio Noesserio = Muyserio® | residuales podrian N R (026a | (delb3
cionales reducir el efecto (262%) (2227%) 602) menos a
estimado 410 mas )
Aborto (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Los posibles fac- 130 menos
Estudios Noes ) _ ) torgs de confusi()n 287114573 L0N37 ORO47 | por1000
observa- serio No es serio No es serio Serio ¢ residuales podrian N . (032a (de 175
cionales reducir el efecto (197%) (292%) 068) |menosa73
estimado menos )
Aborto (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Los posibles fac- 16 menos
Estudios Noes _ _ ) torgs de confusién 9798/14202 19/598 OR0,80 | por1000
observa- serio Serio® No es serio Serio ! residuales podrian N N (049a (de 90
cionales reducir el efecto (197%) (199%) 1,66) menos a
estimado 93 mas)
Aborto (endometrio > 8 mm vs <8 mm)
Los posibles fac- 25 menos
Estudios Noes ) ) ) tOf?S de confusién 3937/23371 608/2951 0R0,85 por 1000
observa- | No es serio Noesserio = Serio” | residuales podrian . . (077a (de 39
cionales reducir el efecto (168%) (206%) 093) | menosal2
estimado menos )
Aborto (endometrio >9 mm vs <9 mm)
Los posibles fac- 2 més por
Estudios tores de confusion 574/3762 580/4198 1000
observa- No e Serio ! No es serio Serio® residuales podrian . N (U%? ]’?38) (de 23
cionales | € reducir el efecto (153%) (13.8%) orak menos a
estimado 32mas)
Aborto (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Los posibles fac- 12 més por
Estudios Noes ) _ ) tores de confusif)n 3511920 803/6040 OR1M 1000
observa- serio Serio No es serio Serio ¢ residuales podrian R . (0664 (de 4
cionales reducir el efecto (18.3%) (13,3%) 1,64) menos a
estimado 68 més )
Aborto (endometrio > Tl mm vs <1l mm)
Los posibles fac- 37 mas
Estudios Noes , , ) torgs de confusi(’)n 00/863 808/6623 OR1,36 | por1000
observa- serio Muy serio? No es serio Serio ! residuales podrian . . (063a (de 42
cionales reducir el efecto (246%) (122%) 2,24) menos a

estimado 115 més )

CERTEZA

e000
Muy baja

6000
Muy baja

ee00
Baja

e000
Muy baja

®e00
Baja

e®000
Muy baja

e000

Muy baja

®000
Muy baja

IMPORTANCIA

IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE IMPORTANTE

IMPORTANTE



EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

ESPESOR ESPESOR
EVIDENCIA | \vorecisioN OTRAS ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA
INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC95%)

CORTE CORTE

Aborto (endometrio > 12 mm vs <12 mm)

DISEND

ESTUDIOS INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

Los posibles fac- 68 mas

Estudios tores de confusion 162/388 856/7098 OR169 | por1000 E
429 observa- 2‘2:08 Muyserio® | Noesserio ~ Serio® | residuales podrian . . (049a | (de58 ®0 O O g
cionales reducir el efecto (418%) (121%) 588) menos a Huy baja =
estimado 326 mas ) -
Aborto (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 6 menos "
Estudios tores de confusion 301156 977799 por 1000 =
34| observa- hsls”eos No es serio Noesserio = Serio! residuales podrian . . (007? 3'1925[3] (de 35 $$O O =
cionales reducir el efecto (192%) (134%) A menosa29 Baja =
estimado mas ) B
Aborto (endometrio > 14 mm vs <14 mm)
Los posibles fac- 71 més por .
Estudios tores de confusion Q773 1588/11492 OR1,65 1000 =
3238 observa- ':2:308 Serio ® No es serio Serio* residuales podrian . . (0484 (de 67 ®0 O o %
cionales reducir el efecto (19%) (138%) 562) | menosa | lwbaa &
estimado 336 mas ) -
Aborto (endometrio > 15 mm vs <15 mm)
Los posibles fac- 24 menos -
Estudios tores de confusion n 29/117 OR085 | por1000 =
19| observa- Es:os Noesserio | Noesserio | Muyserio® | residuales podrian . . (077a | (ded7 $MO bo O :E,(
cionales reducir el efecto (1000%) (188%) 094)  menosa9 gviad =
estimado menos ) o
Aborto (endometrio > 17 mm vs <17 mm)
Los posibles fac- .
Estudios tores de confusion 2318 =
10 observa- ,\SISFTUS No es serio Noesserio | Muyserio® | residuales podrian 0/0 N estiNmOab\e estiNmDable ®0 O o =
cionales reducir el efecto (195%) Muybae &
estimado B

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacioén basada en resultados de un Unico estudio

b. Existen frecuencias absolutas nulas

c. Frecuencias absolutas nulas en alguno de los estudios incluidos.

d. Algunos de los estudios incluidos analizan tamarnos muestrales reducidos
e. Heterogeneidad estadistica elevada

f. Heterogeneidad estadistica moderada

g. Heterogeneidad estadistica muy elevada
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Pregunta 1.3: ¢Existe un espesor endometrial por debajo del cual em-
peoren los resultados de la criotransferencia embrionaria?

Tabla 1.3.5: Efecto del espesor endometrial en el dia de administracién de
inicio de progesterona (estratificado por punto de corte) sobre la proba-
bilidad de embarazo ectépico en ciclos de criotransferencia sustituidos

Configuracién: Comparacién clinica (pronéstico de seguridad)

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO

=<
S
& ESPESOR ESPESOR =
DISEND INCONSISTENCIA | EVIDENCIA OTRAS | ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL CERTEZA |
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC95%) | (IC 95%) &
CORTE CORTE =

Embarazo ectdpico (endometrio > 6 mm vs <6 mm)
Los posibles fac- 29 menos "
Estudios tores de confusion 94/6233 4/90 OR033 | por1000 =
10 observa- ':2;308 No es serio No es serio Seria® residuales podrian . . (012a (de 39 $$O o =
cionales reducir el efecto (15%) (44%) 092) | menosa3d Baja £
estimado menos ) B

Embarazo ectopico (endometrio > 7 mm vs <7 mm)
Los posibles fac- 17 menos "
Estudios tores de confusion 89/6037 9/286 OR046 | por1000 =
10 observa- Egﬂeﬂs Noesserio | Noesserio = Serio® | residuales podrian . . (023a | (de24 63@_0 O :E,(
cionales reducir el efecto (15%) (31%) 092) | menosa? Bigja =
estimado menos ) o

Embarazo ectdpico (endometrio > 8 mm vs <8 mm)
Los posibles fac- 17 menos "
Estudios tores de confusion 818/31814 115/2891 OR056 | por1000 =
302 | observa- ':2:08 No es serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian . . (046a (de 21 ®eD0 %
cionales reducir el efecto (26%) (40%) 069) | menosal2 Moderado ==
estimado menos ) B

Embarazo ectdpico (endometrio > 9 mm vs <3 mm)
Los posibles fac- Tmenos .
Estudios tores de confusion 15/3020 53/3303 OR093 | por1000 =
10 observa- Egﬂeos No es serio No es serio Serio® residuales podrian . . (062a (de 6 ®eo o %
cionales reducir el efecto (15%) (6% 138)  menosas Baja £
estimado mas ) -

Embarazo ectdpico (endometrio > 10 mm vs <10 mm)
Los posibles fac- TI menos .
Estudios tores de confusion 267/11554 374112013 OR0,63 por 1000 =
209 | observa- ':[e)riJS Serio® Noesserio | Noesserio | residuales podrian . . (0492 (deld @@O O %
cionales reducir el efecto (23%) (31%) 081) | menosab Baja =
estimado menos ) -

Embarazo ectopico (endometrio > 11 mm vs <1l mm)
Los posibles fac- 5menos "
Estudios tores de confusion 8/734 90/5589 OR067 | por1000 =
10 observa- hslg”eos No es serio No es serio Seria® residuales podrian . . (033a (dem $$O o =
cionales reducir el efecto (11%) (16%) 139)  menosab Baja =
estimado mas ) B

Embarazo ectdpico (endometrio > 12 mm vs <12 mm)
Los posibles fac- 12 menos "
Estudios tores de confusion TI4595 564/19042 OR060 | por1000 =
2072 observa- ':2:05 Serio® Noesserio = Noesserio | residuales podrian . . (029a (den @@O o %
cionales reducir el efecto (17%) 30%) 124) | menosa7 Baja =
estimado mas ) -

Embarazo ectdpico (endometrio > 13 mm vs <13 mm)
Los posibles fac- 1mas por .
Estudios tores de confusion 9210k 96/6199 OR104 1000 =
10 observa- hsls”eos No es serio No es serio Seria® residuales podrian . . (025a (de12 ®$O o =
cionales reducir el efecto (16%) (15%) 428)  menosa48 Baja g

estimado mas )



EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

IMPORTANCIA

. ESPESOR | ESPESOR
nepE | DEND RGO sisTENCIA | EVIDENCIA | yocceicon | OTRAS | ENDOMETRIAL | ENDOMETRIAL | RELATIVO [ABSOLUTO|  CERTEZA
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES| >PUNTODE | <PUNTODE | (IC5%) | (IC 95%)
ESTUDIO | SESG0 b CRIE

Embarazo ectdpico (endometrio > 14 mm vs <14 mm)

Los posibles fac- 16 menos .

Estudios tores de confusion 32109 804/26273 ORO47 | por1000 =

23| observa- EZHEOS No es serio Noesserio = Noesserio | residuales podrian B N (033a (de20 eO00 :E,(
cionales reducir el efecto (15%) (31%) 068)  menosald Moderado =

estimado menos ) o

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio (estimado mediante modelo de efectos aleatorios)

Explicaciones:

a. Estimacién basada en resultados de un Unico estudio
b. Heterogeneidad estadistica moderada

c. Heterogeneidad estadistica elevada

Bibliografia:

Shaodi Z, Qiuyuan L, Yisha Y, Cuilian Z. The effect of endometrial thickness on
pregnancy outcomes of frozen-thawed embryo transfer cycles which underwent
hormone replacement therapy. PLoS One 2020;15(9):e0239120.

Liu H, Zhang J, Wang B, Kuang Y. Effect of endometrial thickness on ectopic preg-
nancy in frozen embryo transfer cycles: an analysis including 17,244 pregnancy
cycles. Fertil Steril 2020,;113(1):131-9.

Song L, BuZ, Sun Y. Endometrial thickness and early pregnancy complications after
frozen-thawed embryo transfers. Front Endocrinol (Lausanne) 2023,;14:1066922.



Il. Esquema diagnéstico en la paciente con endometrio fino

Pregunta PICO 2.1. ¢Cudl es el valor del patrén endometrial en el diag-
néstico etiolégico del endometrio fino/refractario?

EVALUACION DE CERTEZA

DISENO | RIESGO
INCONSISTENCIA | EVIDENCIA | MPRECISION | o\ TTRAS nes LB ez | AAEEr
ESTUDIO | SESGO

Tasa de embarazo

todos los posibles El endometrio con triple linea o mayor espe-

estudios factores de con-
) ) . . Lo sor puede favorecer el embarazo,aunque las
T observa- | serio no es serio N0 es serio serio fusion residuales puede 12 . q ®0 O o IMPORTANTE
- . . caracteristicas endometriales combinadas Muy baja
cionales podrian reducir el .
no son buenos predictores de los resultados

efecto demostrado

Cl: Intervalo de confianza

Referencias

Zhang CH, Chen CWang JRWang Y,Wen SX,Cao YRet al.. An endometrial receptivity
scoring system basing on the endometrial thickness, volume, echo, peristalsis, and
blood flow evaluated by ultrasonography. Front Endocrinol (Lausanne); 2022.



Pregunta PICO 2.2. é{Cudl es el valor del volumen endometrial en el
diagndstico del endometrio fino/refractario?

EVALUACION DE CERTEZA

DISEND | RIESGO
Ne DE EVIDENCIA - OTRAS IMPACTO CERTEZA | IMPORTANCIA
ESTUDI0S | pomipio | seaag | T ENCIA | npiRecTA | MPRECISION | consipeRaciones

Tasa de embarazo (evaluado con : porcentaje)
todos los posibles

estudios factores de con- N=562. No hubo diferencias significativas
T observa- | serio® serio noesserio | noesserio | fusion residuales entre Iag pacientes gestantes y Ia§ no EBOO o IMPORTANTE
cionales podrian reducir el gestantes ni en el volqmen endomgtrlal nien|  Muy bajaa
efecto demostrado el resto de los parametros analizados.

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones:

a. Estudio no aleatorizado

Referencias

Zhang CH, Chen C,Wang JR,Wang Y,Wen SX,Cao YP.et al.. An endometrial re-
ceptivity scoring system basing on the endometrial thickness, volume, echo,
peristalsis, and blood flow evaluated by ultrasonography. Front Endocrinol
(Lausanne); 2022.



Pregunta 2.3. ¢{Cudl es el valor de la vascularizacion endometrial en el
diagndstico del endometrio fino/refractario?

EVALUACION DE CERTEZA

DISENO | RIESGO INPACTO CERTEZA | IMPORTANCIA
Ne DE EVIDENCIA : OTRAS
ESTUDI0S | oMo | sptsg | oS ENCIA | piRecT | MPRECISION) consipeRaciones

Tasa de embarazo (evaluado con : porcentaje)

Elindice de vascularizacion (V1) (DMP=0,79;
IC 95%: 056 103; P=0,000), el indice de flujo
(FI)(DMP=1,82; IC 95%: 0,83 2,81; P=0,000)
y el indice de flujo de vascularizacion (FV)
(DMP=158; IC 95%: 0.91,24; P=0,000) del gru-
todos los posibles | po de embarazadas, fue significativamente

estudios factores de con- | mayor que el del grupo de no embarazo. La Yolele)
1 observa- | serio serio noesserio = noesserio | fusion residuales | razon sistolica/diastdlica (S/D)(DMP=4,92; g [MPORTANTE
cionales podrian reducir el | 1C95%: 8,28 1,56; p = 0,004) de la onda de Huy baja

efecto demostrado | velacidad de flujo (OVF) de la arteria uterina
del grupo de gestacion fue significativamen-
te menor que la del grupo no gestante. No
diferencias significativas entre el indice de
resistencia (RI)y el indice de pulsatilidad (P1)
de las arterias uterinas entre ambos grupos

Cl: Intervalo de confianza

Referencias

Wu J, Sheng JWu X,Wu Q.. Ultrasoundassessed endometrial receptivity mea-
sures for the prediction of in vitro fertilizationembryo transfer clinical pregnancy
outcomes: A metaanalysis and systematic review. Exp Ther Med.; 2023.



lll. Factores causales asociados al endometrio fino

Pregunta PICO 3.1. ¢Qué grado de certeza existe acerca de los factores

etiolégicos asociados a endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA
IMPACTO CERTEZA  [IMPORTANCIA

DISENO | RIESGO
NeDE EVIDENCIA A OTRAS
DE DE [ INCONSISTENCIA IMPRECISION
ESTUDIOS ESTUDIO | SESGO - INDIRECTA - CONSIDERACIONES

endometrio fino

se sospecha fuerte-

mente de sesgo de )
El factor causal més documentado es la

i publicacion i )
) estudios ) ) | todoslos posibles | presencia de adherencias intrauterinas. | @O QO
T observa- k muy serio serio no es serio i X g IMPORTANTE
cionales Serio fa;tpres d? con- (Otras causas: legrado, infecciones y Muy baja
fusion residuales alteraciones hormonales

podrian reducir el
efecto demostrado

Cl: Intervalo de confianza

Referencias

JE., Okohue. Hysteroscopy Findings in Women with Thin Endometrium Scheduled
for In Vitro fertilization in Niger Delta Region, Nigeria. Afr J Reprod Health.,; 2020.



IV. Prondstico obstétrico y perinatal asociado al endometrio fino

Pregunta PICO 4.1. ¢El endometrio persistentemente fino se asocia a un ma-
yor riesgo de aparicion de desenlaces obstétricos y perinatales adversos?

EVALUACION DE CERTEZA N° DE PACIENTES EFECTO

DISENO
DE

OTRAS ENDOMETRIO RELATIVO ABSOLUTO CERTEZA

Ne DE
CONSIDERACIONES|  FINo | NORMAL | g5orcr) | (95%ch)

ESTUDIOS

EVIDENCIA

INDIRECTA |MPRECISION

INCONSISTENCIA

IMPORTANCIA

ESTUDIO

Abruptio placentae

fuerte asociacion

estudios todos los posibles

- 3 mas por 1000 =
6 observa- | 108 no es serio no es serio serio® facltlo res d.e COM 1 61416(0.4%) 51/2]193 OR245 (deOmenos a0 ®ODd0O £
: serio fusion residuales (02%) | (1Ma5.38) . Moderadoa | 'S
cionales . . mas ) o

podrian reducir el

efecto demostrado

Trastornos hipertensivos del embarazo (evaluado con : OR)
estudios 28 mas por 1000 I
6 observa- | 08 no es serio noesserio | noes serio ninguno 148/20093 1349/?,2815 OR172 (de17masa40 @GBOO =
: serio (70%) (61%) (1442 205) ) Baja =
cionales mas ) =
Cesarea (evaluado con : OR)

todos los posibles
estudios factores de con- 58 mas por 1000 o
8 observa- Zgﬁ; no es serio noesserio  noesserio | fusion residuales ](7;';/;5/9? 29?628 SILEE;SQ 0 gg ;‘?27) (de12mésa 98 ®e00 §
cionales podrian reducir el o e e mas ) Moderado | &

efecto demostrado

Pequerio para edad gestacional (evaluado con : OR)
estudios 19 més por 1000 I
10 observa- noes no es serio noesserio | noes serio ninguno 159/%239 2151/43985 OR141 (de 8 méasa 32 @GBOO =
; serio (71%) (650%) | (117a170) . Baja =
cionales mas) =
Parto pretérmino (evaluado con : OR)
estudios 36 mas por 1000 o
13 observa- noes no es serio noesserio | noes serio ninguno 355/30229 4]27/507 063 | OR1SH (de 22 masabl @G),OO E
; serio (1.0%) (12%) | (1.34a181) . Baja =
cionales més ) =
Bajo peso al nacimiento (evaluado con : OR)

estudios 34 mas por 1000 I
8 observa- noes no es serio noesserio  noesserio  fuerte asociacion W37/1£5 77 ]507/3(5' 326 | OR184 (de 21masa k9 eee0 =
ciongles | €0 (8.2%) (64%)  (152a2.22) mis) Moderado | &

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios

Explicaciones

a.|C amplio

Referencias

Fang Z, Huang J, Mao J, Yu L, Wang X. Effect of endometrial thickness on obstet-
ric and neonatal outcomes in assisted reproduction: a systematic review and
meta-analysis. Reprod Biol Endocrinol RBE. 2023,;21(1):55.



V. Abordaje terapéutico del endometrio fino

TRATAMIENTOS HORMONALES

Pregunta PICO 4.1.1. ¢ ¢{Aumentar las dosis de estrégenos exdgenos puede
incrementar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA

IMPORTANCIA

Nepe | DISENO | RIESGO EVIDENCIA : MPACTO —
esTupios | . DE | DE [ INCONSISTENCIA [ o oeery (IMPRECISION|  OTRAS CONSIDERACIONES
ESTUDIO | SESGO

Espesor endometrial (evaluado con : Diferencia de medias)

En 2013, Shen et al. publicaron un caso de

se sospecha fuertemente de sesgo de : : ;
endometrio persistentemente fino en el que

"
estudios ublicacion L S =

) ) . publ se administraron 18 mg de estradioljunto @O QOO =

1 observa- N N es serio noesserio . muy serio todos los posibles factores de . ) L ’ =
B serio o ; . .| con el ciclo de estimulacion ovarica logrando Muy baja S

cionales confusion residuales podrian reducir =

un endometrio de 7mmy una gestacion

el efecto demostrado * L
gemelar evolutiva

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. A proposito de un caso

Referencias

Shen, Meng-Shun, Wang, Chia-Woei, Chen, Chi-Huang, Tzeng, Chii-Ruey. New
horizon on successful management for a woman with repeated implantation
failure due to unresponsive thin endometrium: Use of extended estrogen supple-
mentation.Journal of Obstetrics and Gynaecology Research; 2013.



Pregunta PICO 4.1.2. ¢ Alargar la administracion de estrégenos exogenos pue-
de incrementar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA N DE PACIENTES EFECTO

IMPORTANCIA

DISENO | RIESGO UNA PAUTA
NepE | DISEND | RIESGO o cicTencia | EVIDENCIA | onevcis | OTRAS EXTENDIDADE | PAUTA |RELATIVO [ABSOLUTO| CERTEZA
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES | ADMINISTRACION [ESTANDAR| (95% CI) | (5% CI)

ESTUDIO | SESGO e

Espesor endometrial (evaluado con : Diferencia de medias)

factores de con-

fusion residuales

podrian reducir el
efecto demostrado ®

: serio ®
cionales

se sospecha fuerte-
mente de sesgo de
. ublicacion =
estudios P ; MD1.9 mm =
1 observa- no es serio noesserio | muy serio® {odos los posibles 10 13 - mas ®000 %
=
=

(0a0) Muy bajaa,”

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a.N pequena
b.Pueden existir otros trabajos de pequefio tamarfno muestral con resul-
tados diferentes que no hayan sido publicados

Referencias

Chen, Mei-Jou, Yang, Jehn-Hsiahn, Peng, Fu-Hsiang, Chen, Shee-Uan, Ho, Hong-
Nerng, Yang, Yu-Shih. Extended estrogen administration for women with thin
endometrium in frozen-thawed in-vitro fertilization programs.Journal of Assisted
Reproduction and Genetics; 2006-09-17.



Pregunta PICO 4.1.3. {Cambiar el tipo de compuesto estrogénico y la via
de administracion para administracion exogena puede incrementar el
grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO
UN CAMBIO EN
EL COMPUESTO

EL
COMPUESTO | RELATIVO CERTEZA
YLAVIA | (95% CI) | (95% CI)
ESTANDAR

EVIDENCIA
INDIRECTA

OTRAS

ESTROGENICO
CONSIDERACIONES Y/0 LA ViA DE

ADMINISTRACION
Espesor endometrial Transdérmico frente a oral (evaluado con : DM)

INCONSISTENCIA IMPRECISION

IMPORTANCIA

MD 0.24
mm

menor
323 ensayos 241 251 - (0.49 o0 O o

X serio® no es serio no es serio serio” ninguno .
aleatorios Bajac®
menor a
001 mas
alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MID: Diferencia media

Explicaciones

a.Dos de ellos N pequefia

b.IC amplios

Referencias

Davar, Robab, Dashti, Saeideh, Omidi, Marjan. Endometrial preparation using
gonadotropin-releasing hormone agonist prior to frozen-thawed embryo trans-
fer in women with repeated implantation failure: An RCT.International Journal of
Reproductive Biomedicine; 2020-5-31.

Shahrokh Tehraninejad, Ensieh, Kabodmehri, Roya, Hosein Rashidi, Batol, Ja-
farabadi, Mina, Keikha, Fateme, Masomi, Masomeh, Hagholahi, Fedieh. Trans
dermal estrogen (oestrogel) for endometrial preparation in freeze embryo trans-
fer cycle: An RCT.International Journal of Reproductive Biomedicine; 2018-1.

Kahraman, Semra, Cetinkaya, Caroline Pirkevi, Sahin, Yucel, Oner, Gokalp. Transder-
mal versus oral estrogen: clinical outcomes in patients undergoing frozen-thawed
single blastocyst transfer cycles without GnRHa suppression, a prospective random-
ized clinical trial Journal of Assisted Reproduction and Genetics; 2019.



Pregunta 4.1.4. ¢éLa utilizacion de dos o mds vias de administracion de
estrégenos exégenos de forma simultdnea puede incrementar el grosor
endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA N2 DE PACIENTES EFECTO

: m)
DIREND | RSO0 | consisTENCIA | EVIDENCIA | \yopcoicio | OTRAS [ ADMINISTRACION | UNA | RELATIVO |ABSOLUTO|  CERTEZA
ESTUDIOS INDIRECTA CONSIDERACIONES | DE ESTROGENDS | SOLA | (35% CI) | (95% CI)
ESTUDIO | SESGO I

Espesor endometrial (evaluado con : diferencia de medias)

=3
=}
=
=
=
=
=
=

MDTmm
1 ENSEY0S | gerige no es serio serio® serio® ninguno 7 9 - més alto. ®0 O O
aleatorios (0a0) | Muybaae

Cl: Intervalo de confianza ; MID: Diferencia media

Explicaciones

a.Secuencia de aleatorizacién no descrita
b. El grupo control es distinto del formulado en la pregunta PICO
c. Pequefno tamano muestral

Referencias

Check, J. H., Lee, G., Nazari, A., Davies, E., Choe, J. K.. Neither sildenafil nor vagi-
nal estradiol improved endometrial thickness in women with thin endometria af-
ter taking oral estradiol in graduating dosages.Fertility and Sterility;, 2002-04-01.



Pregunta PICO 4.1.5. ¢El ciclo estimulado puede conseguir mayor grosor
endometrial frente al ciclo sustituido o el ciclo natural?

EVALUACION DE CERTEZA | Ne DE PACIENTES | EFECTO

nepe | DIENO RGO cisTencia | EVIDENCIA | yoceeicion | OTRAS CICLOS | CIcLO | RELATIVO [ABsoLUT| CERTEZA
ESTUDIOS | (0 | sito INDIRECTA CONSIDERACIONES | ESTIMULADO | SUSTITUIDO | (95% CI) | (95% CI)

Espesor endometrial (evaluado con : DM)

=
=1
=
=3
=
o=
=}
=
=

MD0.15
mm més -
alto. =
7 a?g;; {?ss serio no €s serio muy serio® | no es serio ninguno 925 2910 - (053 ®0 Oa() %
menora | WhIE &
0.83 mas -

alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a.No son pacientes con endometrio fino

Referencias

Chen D, Shen X, Fu Y, Ding C, Zhong Y, Zhou C. Pregnancy Outcomes Following
Letrozole Use in Frozen-thawed Embryo Transfer Cycles: A Systematic Review
and Meta-analysis. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2020,80(8):820-833 2020/08/14.



Pregunta PICO 4.1.6. ¢En ciclo natural se puede conseguir mayor grosor
endometrial frente al ciclo sustituido en pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

Ne DE “'%EE"U R8O | N CONSISTENCIA | EVIDENCIA |\ yoceeicion CICLO | cIcLO |RELATIVO| ABsoLuto | CERTEZA
ESTUDIOS | (0 | sitio INDIRECTA CONSIDERACIONES | NATURAL | susTITUIDO (95%¢Cl) | (95%¢cl)

Espesor endometrial (evaluado con : diferencia de medias)

=
S
=
=
o=
=}
o
=

MD 0.22 mm mas =

3% ENSEY0S | gerige no es serio noesserio | no es serio ninguno 229 256 - alto. ®eB0 =
aleatorios (0.25menor a Moderado® | S

0.69 mas alto.) =

Cl: Intervalo de confianza ; MID: Diferencia media

Explicaciones

a. Falta de ocultamiento de la asignacion

Referencias

Greco E, Litwicka K, Arrivi C, Varricchio MT, Caragia A, Greco A, Minasi MG, Fioren-
tino F. The endometrial preparation for frozen-thawed euploid blastocyst transfer:
a prospective randomized trial comparing clinical results from natural modified cy-
cle and exogenous hormone stimulation with GnRH agonist. J Assist Reprod Genet.
2016;33(7):873-84

Sheikhi O, Golsorkhtabaramiri M, Esmaeilzadeh S, Mahouti T, Heidari FN. Repro-
ductive outcomes of vitrified blastocyst transfer in modified natural cycle versus
mild hormonally stimulated and artificial protocols: A randomized control trial.
JBRA Assist Reprod. 2018;22(3):221-227

Agha-Hosseini M, Hashemi L, Aleyasin A, Ghasemi M, Sarvi f, Shabani Nashtaei
M, Khodarahmian M. Natural cycle versus artificial cycle in frozen-thawed embryo
transfer: A randomized prospective trial. Turk J Obstet Gynecol. 2018;15(1):12-17



Pregunta 4.1.7. ¢éLa asociacion de agonistas de la GnRH (aGnRH) en el
ciclo sustituido puede incrementar el grosor endometrial en las pacien-
tes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO

IMPORTANCIA

: TRATAMIENTO
DISENO | RIESGO CicLo CERTEZA
N DE EVIDENCIA : OTRAS CON RELATIVO | ABSOLUTO
EsTUDIOS | . DE | DE | INCONSISTENCIA | \nipecTy (IMPRECISION] coningracionEs | acoNisTas | SUSTITUIDO | (gger i) | (a5% ci)
ESTUDIO | SESGO ASONISTAS | " s0L0

espesor endometrial (evaluado con : diferencia de medias)

MD 0.08
mm .
menor =
fose | EMSAYOS g no es serio muy serio® | no es serio ninguno 357 340 - (033 ®0 O o =
aleatorios menor a Muy baja® | ©
=
0.6 mas -

alta.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Falta de ocultamiento

b.La poblacién no esté compuesta por pacientes con endometrio fino

Referencias

Davar R, Dashti S, Omidi M. Endometrial preparation using gonadotropin-releas-
ing hormone agonist prior to frozen-thawed embryo transfer in women with re-
peated implantation failure: An RCT. Int J Reprod Biomed. 2020 31,;18(5):319-326

El-Toukhy T, Taylor A, Khalaf Y, Al-Darazi K, Rowell P, Seed P. Braude P. Pituitary
suppression in ultrasound-monitored frozen embryo replacement cycles. A ran-
domised study. Hum Reprod. 2004,;19(4):874-9

Movahedi S, Aleyasin A, Agahosseini M, Safdarian L, Abroshan S, Khodaverdi S,
Fallahi P. Endometrial Preparation for Women Undergoing Embryo Transfer Fro-
zen-Thawed Embryo Transfer With and Without Pretreatment With Gonadotro-
pin Releasing Hormone Agonists. J Family Reprod Health. 2018;12(4):191-196.

Dal Prato L, Borini A, Cattoli M, Bonu MA, Sciajno R, Flamigni C. Endometrial
preparation for frozen-thawed embryo transfer with or without pretreatment
with gonadotropin-releasing hormone agonist. Fertil Steril. 2002,77(5):956-60.



TRATAMIENTOS DESTINADOS A “INCREMENTAR” LA VASCULARIZACION
ENDOMETRIAL

Pregunta PICO 4.2.1. ¢El tocoferol asociado a pentoxifilina puede incre-
mentar el espesor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA N DE PACIENTES EFECTO
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Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Se incluyen pacietnes con tratamientos previos

Referencias
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copherol in women with a thin endometrium undergoing assisted conception thera-
pies--a report of 20 cases. Hum Fertil (Camb). 2009,;12(4):198-203.

Krief £, Simon C, Goldstein R, Ellenberg LP, Ledee N. Efficacy of tocopherol and
pentoxifylline combined therapy for women undergoing assisted reproductive
treatment with poor endometrial development: a retrospective cohort study on
143 patients. Hum Fertil (Camb). 2021;24(5):367-375.

Letur-Kénirsch H, Guis F, Delanian S. Uterine restoration by radiation sequelae
regression with combined pentoxifylline-tocopherol: a phase Il study. Fertil Steril.
2002;77(6):1219-26.
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bined treatment by pentoxifylline and tocopherol for recipient women with a
thin endometrium enrolled in an oocyte donation programme. Hum Reprod.
2002;17(5):1249-53.



Pregunta 4.2.2. ¢El tratamiento con sildenafilo puede incrementar el
grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?

EVALUACION DE CERTEZA Ne DE PACIENTES EFECTO
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Cl: Intervalo de confianza ; MID: Diferencia media

Explicaciones

a.Falta de cegamiento

b. No especifican la ocultacién de la asignacion
c. Heterogeneidad alta 12 74%

d. Estudios primarios de pequefio tamafo

Referencias

Li X, Luan T, Zhao C, Zhang M, Dong L, Su Y, Ling X. Effect of sildenafil citrate on
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TRATAMIENTOS DESTINADOS A “PROMOVER” LA PROLIFERACION ENDO-
METRIAL

Pregunta 4.3.1. ¢El tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos puede incrementar el grosor endometrial en las pacientes
con endometrio fino?
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Explicaciones

a.No se especifica secuencia de aleatorizacion ni el ocultamiento
b. Tamano muestral pequeno

c. Asimetria del Funnel Plot
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Pregunta 4.3.2. ¢El tratamiento con plasma rico en plaquetas puede in-
crementar el grosor endometrial en las pacientes con endometrio fino?
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Referencias

Eftekhar M, Neghab N, Naghshineh E, Khani P. Can autologous platelet rich
plasma expand endometrial thickness and improve pregnancy rate during fro-
zen-thawed embryo transfer cycle? A randomized clinical trial. Taiwan J Obstet
Gynecol. 2018,57(6):810-813.

Efendieva Z, Vishnyakova P, Apolikhina I, Artemova D, Butov K, Kalinina E, Fedor-
ova T, Trequbova A, Asaturova A, Fatkhudinov T, Sukhikh G. Hysteroscopic injec-
tions of autologous endometrial cells and platelet-rich plasma in patients with
thin endometrium: a pilot randomized study. Sci Rep. 2023,;13(1):945

Chang Y, LiJ, ChenY, Wei L, Yang X, Shi Y, Liang X. Autologous platelet-rich plasma
promotes endometrial growth and improves pregnancy outcome during in vitro
fertilization. Int J Clin Exp Med. 2015,;8(1):1286-90

Nazari L, Salehpour S, Hosseini MS, Hashemi Moghanjoughi P. The effects of
autologous platelet-rich plasma in repeated implantation failure: a randomized
controlled trial. Hum Fertil (Camb). 2020;23(3):209-213.



Grupo de interés

en patologia
benigna




	Documento de aclaraciones 
	Resumen de las 
recomendaciones
	Introducción
	Justificación
	Objetivos
	III. Factores causales asociados al endometrio fino 
	IV. Pronóstico obstétrico y perinatal del endometrio fino

	V. Abordaje terapéutico del endometrio fino
	A. Tratamientos hormonales
	B. Tratamientos destinados a “incrementar” la vascularización endometrial
	C. Tratamientos destinados a “promover” la proliferación endometrial

	V. Anexos
	Anexo 1: Relación de abreviaturas
	Anexo 2: Revisores externos y conflictos de interés 
	Anexo 3: Aplicabilidad
	Anexo 7: Tablas resumen de la Evidencia 


