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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION DE ESTERILIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la esterilidad como una
enfermedad del sistema reproductivo que se caracteriza por la ho consecucion
de un embarazo clinico tras 24 meses o mas de relaciones sexuales habituales
sin anticoncepcién (Zegers-Hochschild, et al., 2009). La sociedad Espafiola de
Fertilidad (SEF), La sociedad Americana de Medicina de la Reproduccién
(ASRM) vy la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia

(ESHRE) hablan de un plazo de tiempo de 12 meses.

Este periodo de tiempo no se ha elegido de forma arbitraria, sino que se basa en
un estudio clasico en el que se evalla la posibilidad de embarazo de las parejas
fértiles. Segun este trabajo, la probabilidad de embarazo de las parejas fértiles
es de un 20% al mes, llegando a un 93% la probabilidad acumulada de

embarazo a lo largo de un afio (Marvani et al., 1983).

1.2 DATOS DEMOGRAFICOS SOBRE LA ESTERILIDAD EN

NUESTRO ENTORNO

En Espafia se estima que casi un 15% de las parejas en edad reproductiva

tienen problemas de esterilidad y existen cerca de un millon de parejas que



Introduccion

demandan asistencia reproductiva. Esto supone que aproximadamente una de
cada 7 parejas en edad reproductiva va a presentar dificultades para tener
descendencia. Esta incidencia parece incrementarse en los ultimos afios segun
datos epidemiolégicos debido a factores fisiol6gicos, factores contaminantes

ambientales y factores sociodemograficos.

Las tasas de fertilidad de Europa han descendido hasta 1,41 hijos por mujer en

los ultimos 50 afios (Europe In Figures. Eurostat Yearbook, 2009).

En Espafa segun datos del 2010 del instituto nacional de estadistica (INE) se
calcula un indice que hijos por mujer de 1,38. Se calcula que se necesitan 2,1
hijos por mujer para mantener un equilibrio poblacional y evitar poblaciones méas

envejecidas que dificultan el crecimiento econémico.

Se sabe que la edad es uno de los principales determinantes en el aumento de
la incidencia de la esterilidad. La edad media del primer hijo en nuestro pais ha
ido aumentando progresivamente desde 1975 hasta 2010, momento en el que

se situa en los 31,5 afios. Figuras 1y 2.
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Figura 1. Aumento de la edad media del primer hijo de las mujeres Espafiolas
desde 1975 hasta 2010.
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Figura 2. Evolucién en la edad del primer hijo en Espafia desde 1975 hasta
2008.
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Cuando nos encontramos ante una situacién de esterilidad se deben estudiar

simultdneamente ambos miembros de la pareja.

Existen circunstancias en las que se aconseja el inicio del estudio de esterilidad
antes de que transcurra un afio .Este es el caso de las parejas en las que la
mujer es mayor de 35 afios. En ellas se debe recomendar iniciar un estudio de
fertilidad cuando existe una incapacidad para concebir pasados 6 meses (debido
a un aumento en la incidencia de problemas reproductivos al aumentar la edad

materna) (Collins et al., 1989; Collins et al. ,1995).

Las causas de esterilidad son en un 30% de los casos de origen femenino
(principalmente disfunciones ovulatorias), un 30% de causa masculina, un 10%
de causa mixta y en un 30% de los casos tras completar el estudio sigue sin
identificarse la causa. Este grupo se clasifica como esterilidad de origen

desconocido (EOD) (Ray, A et al., 2012)



Introduccion

1.3 ESTERILIDAD DE ORIGEN DESCONOCIDO

Una de las teorias existentes es que dentro de la EOD se encuentren parejas en
el extremo inferior de la distribucién normal de la eficacia reproductora. También
se postula la posibilidad de que se incluyan en este “cajon de sastre” a pacientes
que presenten disfunciones en las células germinales (espermatozoides y/o
ovocitos), en la implantacion y/o desarrollo embrionario. Todas estas
disfunciones no se pueden diagnosticar con los métodos habituales utilizados.
Muchas veces el diagnéstico de estas anomalias antes descritas es por
exclusion tras realizar multiples intentos de gestacion con diferentes técnicas de

reproduccion asistida (Crosignani et al., 1993).

Es conocido también que la fecundidad media de las parejas con EOD es
significativamente inferior a las tratadas. Se calcula una fecundidad media de
entre un 2-4% mientras que en la poblacion fértil es de un 20-25%. Es decir, las
parejas con EOD que no reciben tratamiento tienen un 80-90% menos
probabilidad de embarazo que las parejas fértiles normales. Por otra parte, se ha
visto que sin realizar tratamientos hasta un 60,2% de las parejas diagnosticadas
de EOD podrian llegar a concebir espontdneamente en un periodo de 6 afios

(Guzick et al., 1998).

Es importante de cara a asesorar a estas parejas de que cuanto mayor sea el
tiempo de esterilidad previo al inicio del diagndstico, menores seran las
posibilidades de conseguir gestacion. Se calcula que la posibilidad de conseguir
gestacion a partir de los tres afios disminuye un 24% por afio adicional que

persista la esterilidad. Asi mismo debemos insistir en la importancia de la edad
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materna en el pronostico reproductivo. El aumento en la edad de la mujer
disminuye significativamente las posibilidades de éxito. El antecedente de
embarazos previos (esterilidad secundaria), mejora las posibilidades de

conseguir una nueva gestacion.

1.3.1 DIAGNOSTICO DE LA ESTERILIDAD DE ORIGEN

DESCONOCIDO

Las pruebas diagnésticas empleadas para el estudio de la pareja estéril se han
simplificado con el transcurso de los afios ya que muchos métodos diagndsticos
son poco fiables y en multiples ocasiones demoran y encarecen los tratamientos

(ESHRE Capri Work shop Group, 2000).

El estudio basico de fertilidad de la pareja estéril debe incluir una historia clinica

exhaustiva haciendo hincapié en los siguientes aspectos:

- Edad, antecedentes reproductivos, ciclo menstrual, tiempo de esterilidad,
antecedentes médicos y quirlrgicos, alergias medicamentosas,
medicamentos, ocupacién laboral, habito tabaquico y alcohdlico,

consumo de drogas y antecedentes familiares.

Se debe realizar una exploracion fisica completa, siendo especialmente

importante:
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- Valoracion del indice de masa corporal (IMC), signos de
hiperandrogenismo, exploracion mamaria, exploracion abdominal vy

pélvica completa.

Dentro de la exploracion fisica debe incluirse una ecografia transvaginal que nos

permitira descartar una patologia organica o estructural de los genitales internos.

Debe confirmarse la existencia de ovulacion. Para ello es suficiente preguntar a
la paciente sobre su ciclo menstrual. La constatacion de ciclos entre 26 y 36 dias
suele ser confirmatorio de ovulaciones en la gran mayoria de los casos (Baird et

al., 2002).

Se sabe que a medida que aumenta la edad, de manera fisiol6gica disminuye la
cantidad de foliculos y también su calidad. Este efecto fisiologico se evidencia
sobre todo a partir de los 35 afios. Para poder establecer el potencial
reproductivo de cada mujer es necesario determinar su reserva ovarica. La
determinacion de los niveles basales de hormona foliculo estimulante (FSH)
entre el tercer —quinto dia del ciclo menstrual puede ayudarnos a encontrar a
pacientes con baja reserva ovarica si estos niveles se encuentran por encima de
10 mUI/ ml. Sin embargo, se ha visto que los niveles de FSH presentan una gran
variabilidad interciclos. Por este motivo se considera que en la actualidad los
principales marcadores indirectos de reserva ovarica son el recuento de foliculos

antrales (RFA) y la hormona anti-mulleriana (HAM) (La Marca et al., 2010).

La Hormona anti-milleriana (HAM) es una glicoproteina de la familia del TGF
(Transforming Growth Factor). Se sintetiza por las células de la granulosa de los

foliculos preantrales y antrales. Se sabe que juega un papel importante en la
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regulacion del crecimiento folicular ovarico. Los niveles de HAM plasmaticos se
correlacionan significativamente con el nimero de foliculos antrales presentes en
el ovario y a su vez con el nimero de ovocitos obtenidos al realizar una
fecundacion in vitro. Se ha encontrado que la HAM es un buen predictor de la
respuesta ovarica a los tratamientos de hiperestimulacién ovarica controlada (La

Marca et al., 2010).

El recuento de foliculos antrales consiste en la determinacion de los foliculos de
entre 2- 9 mm que se encuentran en el ovario. Puede determinarse en cualquier
momento del ciclo ya que tiene poca variabilidad intra e interciclos aunque se
recomienda que se realice la determinacion en los primeros dias del ciclo
(Haadsma et al., 2007). Se trata de una técnica sencilla, reproducible e
independiente del ciclo menstrual. Su Unico inconveniente es su variabilidad
interobservador y su baja potencia para predecir embarazo. Se considera un
RFA normal cuando se encuentra unos 5-12 foliculos en cada ovario. Este
namero de foliculos antrales se correlaciona con buenas respuestas a la
hiperestimulacion ovéarica y poca tasa de cancelacion por hiperrespuesta.

(klinkert et al., 2005).

Es imprescindible la confirmacion de la permeabilidad tubarica mediante
histerosalpingografia (HSG) que ademas nos ayudara a valorar la morfologia
uterina y las trompas de Falopio. Se trata de una técnica sencilla y facil de
realizar aunque es molesta y en ocasiones dolorosa y solo permite evaluar la
morfologia y la permeabilidad tubarica y no su funcionalidad. La HSG ofrece un
93% de sensibilidad y un 90% de especificidad para el diagnostico de
obstruccién tubérica. El principal riesgo es la posibilidad de reagudizacion de un

absceso tubo ovarico o una enfermedad pélvica aguda (riesgo del 1-3%) por lo
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que a veces se recomienda realizar profilaxis antibidtica previo procedimiento

(ESHRE Capri Work shop Group, 2000).

Dentro del estudio basico de la pareja estéril debe incluirse un seminograma
para confirmar la presencia de una proporcion suficiente de espermatozoides
morfolégicamente y funcionalmente normales. EI seminograma nos informa
sobre el numero, la movilidad y la morfologia espermética asi como de las
caracteristicas bioquimicas del semen. Actualmente se utilizan los parametros de

la OMS del afio 2010 (WHO, 2010).

Se consideran dentro de los parametros de normalidad aquellas muestras que
presentan una concentracién >15 millones/ ml, una movilidad progresiva rapida

superior o igual al 39% y una morfologia normal igual o superior al 4%.

Debe tenerse en cuenta que los métodos diagnésticos para la EOD son
imperfectos. Muchas veces no se llega a un diagnéstico concreto. Las técnicas
de reproduccion asistida pueden corregir pequefas alteraciones sutiles que se
escapan a las diferentes pruebas diagnésticas y por tanto nos van a ir dando
informacion sobre el posible problema de fertilidad de aquella pareja concreta.
No es recomendable someter a los pacientes con esterilidad a numerosas
pruebas diagnosticas. Bastara con asegurar la ovulacion (ciclos regulares cada
25-35 dias), hacer una determinacibn de FSH basal. Comprobar la
permeabilidad tubéarica y la integridad de los genitales internos mediante
ecografia transvaginal y demostrar que existen unos parametros seminales

dentro de la normalidad mediante un seminograma.

En el siguiente esquema diagndstico quedan resumidos los pasos a seguir para

el diagnostico de la EOD. Ver Figura 3.
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Figura 3. Esquema diagnostico en la Esterilidad de origen desconocido.
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1.3.2 TRATAMIENTO DE LA EOD

El manejo de la EOD depende la duracién de la esterilidad y de la edad de la
pareja femenina. El objetivo del tratamiento es aumentar la fecundidad mensual
hasta niveles similares a los de una pareja sin problemas reproductivos y
aumentar el nimero de gametos disponibles para que se produzca una
fecundacion (6vulos y espermatozoides). Para ello se realiza una
hiperestimulacion ovarica (consiguiendo asi un mayor nimero de foliculos) y se
realiza una inseminacion artificial intrauterina (aumentando la cantidad de
espermatozoides méviles que pueden llegar a fecundar a estos 6vulos). Ademas
se ha descrito que la inseminacion artificial intrauterina puede corregir factores
no detectados previamente con el estudio basico de fertilidad como leves
disfunciones ovulatorias (indetectables analiticamente o mediante evaluacién de
la frecuencia de los ciclos menstruales), cervicales o seminales (Varhulst et al.,

2008).

1.3.2.1 HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

El farmaco utilizado habitualmente para la hiperestimulacién ovarica controlada
son las gonadotrofinas. Existen en el mercado diferentes preparados que
contienen folitropina alfa o hormona estimulante del foliculo alfa de origen
recombinante (FSHr), otras que contienen gonadotrofinas de origen

menopausico humano (hMH) que contienen tanto FSH como hormona

11
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luteinizante (LH) de origen urinario y preparados que contienen so6lo FSH
purificada de origen urinario humano. En los estudios publicados no se han
podido demostrar diferencias estadisticamente significativas entre la FSHr y las
gonadotrofinas de origen urinario (hMG y FSH). Sin embargo la FSHr presenta
diferentes ventajas respecto a las gonadotrofinas urinarias. Se trata un farmaco
con una mayor pureza, existe mayor homogeneidad entre lotes, mayor seguridad
biolégica, mayor trazabilidad y elevada actividad especifica (Demirol et al.,

2008).

Previo al inicio de la hiperestimulacion ovarica se realiza una ecografia
transvaginal a la paciente en los primeros dias de la menstruacién. Una vez
confirmada la existencia de reposo ovarico (ningun foliculo ya hiperestimulado) y
un endometrio acorde a la fase menstrual se inicia el tratamiento con

gonadotrofinas.

La hiperestimulacion se inicia entre el 2°-5°dia del ciclo. La dosis de inicio mas
frecuente es entre 75 Ul y 100 Ul/ 24 horas de forma subcutanea aunque deben
individualizarse las pautas en funcion de las caracteristicas de cada paciente
(edad, indice de masa corporal, respuesta a tratamientos previos estimuladores

de la ovulacion....).

Debe realizarse un control del crecimiento folicular mediante ecografia
transvaginal que se inicia entre el 5°-7° dia de tratamiento. Se determina en
cada exploracién el namero total de foliculos presentes en cada ovario, su
diametro medio y el grosor y las caracteristicas endometriales. En este momento
se puede reajustar la dosis en funcién de la respuesta. Posteriormente se

realizan controles ecogréficos cada 48 horas hasta comprobar la existencia de al

12
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menos un foliculo con un didmetro de al menos 18 mm. En este momento se
administra gonadotrofina coribnica humana de origen recombinante (r-hCG) a
dosis de 250 ug por via s.c. La hCG se utiliza por su efecto “LH like”. Induce el
crecimiento folicular, la finalizacion de la meiosis, la disgregacion del
cumulusooforo, la ruptura de la pared folicular favoreciendo la ovulacion.
También ayuda a mantener la produccién de progesterona por parte del cuerpo
liteo en las primeras fases del embarazo reforzando la fase litea. La hCG tiene
la peculiaridad de tener un tiempo de eliminacién metabdlica méas lento y una
mayor afinidad por el receptor LH/ hCG que la LH. Ademas la potencia bioldgica

de la hCG es mucho mayor que la de la LH (ratio 1:6) (Checa et al., 2012).

Un estudio multicéntrico observd que la ovulacion acontecia entre 24 y 56 horas

tras la el pico enddgeno de LH con una media de 32 horas (WHO, 1980).

Esta gran variabilidad interpersonal hace que sea practicamente imposible
determinar el pico endégeno de LH de las pacientes para programar el momento

mas adecuado para realizar la IA.

En un estudio (Garcia-Velasco, 2000) encontraron que al ajustar el momento de
las 1A a las 24-36 horas de la administracién de la hCG exdgena mejoraba
significativamente la tasa de gestacion. De esta manera la primera inseminacion
cubria las ovulaciones tempranas que ocurren entre el 6-10% de las pacientes
mientras que con la de las 36 horas conseguiamos espermatozoides moviles
posiblemente fecundantes durante el periodo ventana de fecundacion de la

mayoria de las mujeres (Fuh, 1997; Huang, 2000; Ragni, 1999).

Actualmente se han realizado multiples estudios que comparan las realizacion de
2 0 una sola IA a las 36 horas tras la administracién de la hCG sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. En nuestro
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centro realizamos por tanto una sola inseminacion a las 36 horas tras la

administracion de la hCGr (Alborzi et al., 2003).

1.3.2.2 INSEMINACION ARTIFICIAL

La inseminacion artificial intrauterina consiste en el depdsito de espermatozoides
de forma no natural en el aparato reproductor de la mujer en el momento
préximo a la ovulacion cuando se realiza con semen de la pareja se denomina
inseminacion artificial conyugal (IAC). Mediante la inseminacion artificial los
espermatozoides son introducidos directamente en la cavidad uterina sin tener el
obstaculo que representa para ellos el ph &cido de la vagina y el moco

endocervical.

Las primeras inseminaciones artificiales con seres humanos las realizaron John
Hunter en Londres a finales del siglo XVII y Girault en Francia en 1838 (Shields

et al., 1990).

Espafia es uno de los paises que mas ciclos de inseminacion artificial comunica
al registro Europeo del a ESHRE, De un total de 23 paises que reportan datos a
este registro Espafia se encuentra en el tercer puesto en nimero de ciclos
realizados después de Francia y ltalia. En total se han publicado en el ltimo
registro de la ESHRE publicado en 2013 sobre datos del afio 2009 un total de

162843 ciclos de IA. (Ferraretti et al., 2013).
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La inseminacion artificial esta indicada en todos aquellos casos de EOD y en
mujeres con endometriosis leve con integridad anatémica y funcional de las
trompas de Falopio. Los requisitos minimos para poder realizar una inseminacion

artificial son:

e Comprobacion de la integridad de las trompas y genitales internos.

e Recuperacion de espermatozoides méviles igual o > 4-6 millones.

¢ Valoracién previa de la edad de la paciente y del tiempo transcurrido de
esterilidad. Se sabe que ambos se correlacionan negativamente con la

posibilidad de éxito de la técnica.

Se coloca un especulo vaginal y se identifica el cérvix. Posteriormente se
procede a limpiar con una gasa el moco cervical que rodea el orificio cervical
externo si este es muy abundante y dificulta la visualizacion del mismo. Se carga
la muestra de semen en una canula blanda tipo Gynetics ® y se introduce hasta
la cavidad uterina atravesando completamente todo el canal cervical. Se inyecta
muy lentamente la muestra de semen con ayuda de una aguja acoplada al
catéter .Se debe proceder de la manera menos trauméatica posible intentando
manipular lo menos posible el cérvix y el Gtero. La manipulacién excesiva puede
producir contracciones uterinas que impidan la correcta progresion de los
espermatozoides dentro de la cavidad e incluso interferir en el proceso de

fecundacion.

Multiples trabajos han demostrado la superioridad de la técnica respecto al
placebo en pacientes con EOD (Keck et al., 1998; Guzick et al., 1999; Remohi

et al., 2002).
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1.3.2.3 PREPARACION SEMINAL

Previa realizacion de la IA se realiza una preparacion seminal. La preparacion
seminal tiene dos objetivos eliminar el plasma seminal y sus impurezas
(microorganismos, células inflamatorias...) que pueden ser perjudiciales para los
espermatozoides y dificultar la fecundacion si alcanzan la cavidad uterina y
aumentar la concentracibn de espermatozoides moviles progresivos que
depositaremos intraudtero. El resultado final de la preparacion seminal es el REM
(recuperacion de espermatozoides moéviles) con el que se procederd a la
realizacion de la inseminacién. Se considera un REM normal cuando

encontramos = 5 millones espermatozoides méviles/ml.

Existen principalmente dos técnicas de preparacion seminal previas a la
realizacion de la IA, el “swim up” y el gradiente de densidad. No existe evidencia
segun la bibliografia de la superioridad clara de una técnica respecto a otra. Al
evaluar los resultados de la bibliografia parece que la técnica que mejores
resultados ofrece es la de gradientes de densidad. Mediante esta técnica se
consigue una mayor concentracion de espermatozoides moviles comparada con
la técnica “swim up” pero estos datos no se han confirmado con ensayos clinicos

aleatorios (Boomsma et al., 2007).

La técnica utilizada en nuestro centro es la técnica de gradientes de densidad.
Se fundamenta en que los mejores espermatozoides pueden vencer la dificultad
que les representa estar expuestos a diferentes gradientes de densidad y llegar
hasta el fondo del tubo de analisis. Cada célula tiene una densidad especifica o

punto isopicnico. Estos gradientes no disminuyen poco a poco sino que lo hacen
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a “saltos”. Se utilizan dos capas de densidad diferente (40/80). El volumen de
cada capa es variable, en nuestro laboratorio se utilizan 1,5 ml. Los gradientes
de densidad se preparan a partir de una solucion madre cuya composicion es
una suspension de particulas de silica coloidal (17nm) unidas covalentemente a
moléculas de silano (Pure-Sperm). Posteriormente se realiza un lavado de la
muestra y una centrifugacion durante aproximadamente 20 minutos. Después de
un segundo lavado el contenido de la muestra que queda depositado en el fondo
del tubo o Pellet contiene los espermatozoides seleccionados que son recogidos

con una pipeta Pasteur.

1.3.2.4 EFECTIVIDAD DE LA INSEMINACION ARTIFICIAL

Seguin el Comité Internacional de Monitorizacibn de Tecnologias de
Reproduccion Asistida (ICMART, siglas en inglés), para evaluar la eficacia de las

técnicas de reproduccién asistida se pueden utilizar distintas tasas de embarazo.

Se define como embarazo bioquimico cuando existe una determinacion de BhCG
positiva en sangre u orina. Hablamos de embarazo clinico cuando se visualiza
saco gestacional tnico o multiple, intradtero o ectopico. El embarazo en curso es
el que se comprueba ecogréficamente y supera las 10w de gestacion.
Finalmente tenemos la tasa de recién nacido vivo cuando tenemos un feto Unico

0 multiple nacido con signos de vida, por encima de 20 semanas.
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En cuanto a la evaluacion de los efectos adversos, los términos mas
frecuentemente utilizados son tasa de aborto bioquimico (BhCG positiva que
disminuye), precoz (antes de las 12 semanas) o tardio (a partir de las 12

semanas de edad gestacional).

Se han encontrado diferencias entre el tipo de inseminacion artificial que se
realice. La inseminacién intracervical (deposito de los espermatozoides en el
cérvix con la ayuda de un capuchédn) y la inseminacién artificial intrauterina
(IAIU). Se evidencié una tasa de embarazo por pareja significativamente
superior en el grupo de IAIU comparado con el grupo de inseminacion

intracervical (Guizick et al., 1999).

También se ha evaluado la efectividad de realizar una IAIU por ciclo versus la
realizacion de dos en dias consecutivos. Los resultados de los estudios
realizados son dificiles de interpretar ya que no se limitan a pacientes con EOD
si no que se incluyen parejas con factor masculino, endometriosis leve y factores
cervicales. Aunque algunos estudios sugieren un beneficio marginal de la doble
IAUI los Ultimos ensayos clinicos randomizados concluyen que no existen
diferencias entre realizar una o dos IAIU por ciclo. Por lo tanto, la IAIU doble no

se ofrece de rutina en nuestro centro. (Alborzi et al., 2003).

Existen pocos estudios que evallen la efectividad de la IAIU sola (sin utilizar la
hiperestimulacion ovarica controlada). En 1991, Kirby et al., publicaron un
ensayo clinico donde incluyeron un total de 73 parejas diagnosticadas de EOD.
Un grupo fue randomizado a IAIU y otro a coitos dirigidos. Se encontr6é una tasa
de embarazo por ciclo del 4,1% en el grupo de IAIU y del 2,4% en el grupo de

coitos dirigidos (Kirby et al., 1991).
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En otros trabajos mas recientes que la comparan la IAIU sola con coitos dirigidos
(relaciones sexuales en el momento alrededor de la ovulacién), y con coitos
espontaneos (conducta expectante). En una revision sistematica realizada por
Snick et al., en 2008, se identificaron 11 ensayos clinicos que incluian 1.329
parejas con EOD. La inseminacion mostré ser superior. La diferencia de medias
entre IAIU y controles fue del 6,1% para el grupo de coitos dirigidos y de 3,9%

para el grupo de coitos espontaneos.

Para el tratamiento IAIU con ciclo espontaneo en parejas con esterilidad de
origen desconocido, El grupo de trabajo Capri de la ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embriology) llevé a cabo una revisién de 4 ensayos
clinicos (Martinez et al., 1990; Guizick et al., 1990; Steures et al.,, 2007;
Battacharya et al., 2008). Encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las tasas de embarazo entre IAIU con ciclo espontaneo versus conducta

expectante, siendo de 7% por pareja'y de 3% por ciclo.

Cuando se evaluan los resultados del tratamiento con FSH/IAIU en parejas con
mal prondstico reproductivo en comparacion con conducta expectante no se ha
demostrado una superioridad del tratamiento respecto al grupo control.
Asimismo, en parejas buen pronéstico con mas de 3 afios de evolucién de

esterilidad si se aprecia un efecto beneficioso (Steures et al., 2006).

El metaandlisis del grupo Cochrane realizado por Verhulst et al., en 2006 sugiere
mayor eficacia del tratamiento con FSH/IAIU en comparacion con IAIU con ciclo

natural (OR 2,1; IC 95% 1,2-3,5) (Verhulst, 2006).

El tratamiento con FSH/IAIU también se ha demostrado mas efectivo que la

estimulacion con citrato de clomifeno, como se puede apreciar en un
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meta andlisis de 2007 del grupo Cochrane (OR 1,8; IC 95% 1,2-2,7) (Cantineau

et al., 2007).

La tasa de embarazo acumulativa aumenta con el numero de IAIU/
hiperestimulacion ovarica realizadas. Sin embargo la evidencia sugiere que el
namero de IAIU ha realizar antes de pasar a fecundacion in vitro debe limitarse a
3 intentos. Aboulghar et al disefiaron un estudio prospectivo observacional con
594 pacientes con EOD para determinar el nimero 6ptimo de ciclos de IAIU/
HOC. Encontraron que entre 1 y 3 ciclos de IAUI/ HOC se obtuvieron un total de
182 pacientes con una tasa de fecundabilidad por ciclo del 16,4% y una tasa
acumulativa de embarazo del 39,2% (1112 ciclos de IAIU/ HOC y una media de
1,9 ciclos por paciente). Por encima de 4 ciclos de IAIU/ HOC de un total de 91
pacientes solo se obtuvieron 9 gestaciones mas con una tasa de fecundabilidad
por ciclo de 5,6% (significativamente mas baja que en los tres primeros intentos).
La tasa acumulativa de embarazo llegé a 48,5% tras 6 ciclos de IAIU/ HOC
(incremento sélo de un 9,3% de 3 a 6 ciclos). De las pacientes que pasaron a
FIV tras tres ciclos fallidos de IAIU se consiguié una tasa de fecundabilidad por
ciclo del 36,6%. Los autores sugieren tras el estudio que tras 3 IAIU/ HOC

fallidas debe ofrecerse una FIV a estas parejas (Aboulghar et al., 2001)

Existe una relacion entre el nimero de foliculos maduros y las tasas de
embarazo por ciclo en IAIU. Cuantos mas foliculos maduros existan en el
momento e administrar la gonadotrofina coriénica humana (hCG) mas exitosa es
la técnica, es decir, se consiguen mejores tasas de embarazos por ciclo. Van
Rumster et al., concluyen, tras analizar 11.599 ciclos y mas de 7.000 parejas
sometidas a hiperestimulacion ovérica y IA que el aumento en el nUmero de

foliculos aumenta las posibilidades de embarazo pero que cuando el numero de
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foliculos maduros es igual o superior a tres se incrementa de forma notable el
riesgo de embarazo multiple. Segun estas conclusiones, el nimero éptimo de
foliculos maduros en un ciclo de inseminacion artificial tendria que ser de 1 o 2

foliculos (van Rumster et al., 2008).

Por todos estos estudios, clasicamente se ha considerado que la mayor tasa de
embarazos conseguida en las pacientes que realizaban estimulacion folicular era
debida al mayor nimero de foliculos y la correccién de posibles disfunciones
ovulatorias sutiles que pasaran desapercibidas mediante los test diagndsticos
habituales. Aun asi, recientemente se ha evidenciado que estos mejores
resultados serian secundarios a mayor calidad ovocitaria (relacionada
indirectamente con mayor respuesta folicular) (Heijnen et al., 2007; Baart et al.,

2007).

Segun nuestros datos del 2012, reportados al registro de la Sociedad Espafiola
de Fertilidad (SEF), obtenemos una tasa de gestacién con IAC de un 16% de un
total de 256 ciclos realizados. Estos datos se encuentran acorde a los datos de
la misma sociedad. En el afio 2011 se reportaron un total de 30.800 ciclos de
IAC de los cuales un 96,6% correspondia a mujeres menores de 40 afios. Ver

Tabla 1.
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Tabla 1. Datos sobre porcentaje de gestaciones por ciclo de IA en relacion a la
edad. Registro SEF 2012. Ultimos datos publicados sobre los ciclos de 2011.

Gestaciones por ciclo en relacién a la edad (l1A)

o -
Edad mujer Gestaciones Ciclos " de gestacmnf.-s sobre el
total de ciclos
Mujeres <40 afios 4 463 29 226 15,3%
Mujeres >=40 afios 170 1.574 10,8%
Total 4633 30.800 15,0%

La tasa de gestacion sobre el total de ciclos reportado es del 15,3 % en mujeres

menores de 40 afos y del 10,8% en mujeres de edad igual o superior a 40.

Segun datos del registro de la SEF del afio 2008 (no se dispone de estos datos
en el registro del 2012) el tipo de estimulacién mas utilizada fue FSHr con un

total de 13.781 ciclos y una tasa de gestacion del 12,9 %. Ver tabla 2.

22



Introduccion

Tabla 2. Tipo de farmacos utilizados en los ciclos de IA. Registro SEF. Datos

2010.

mujeres

Ciclo

espontaneo

Clomifeno

Clomifenc
+ gonado-
tropinas

HMG

F5H urina-
ria (FSHu)
F5H recom-

binante
(FSHrec)

F5Hu +
HMG

FSHrec +
HMG

FSHrec +
LHrec

Total

“Hegistro SEF 2008 - andlitis estadictico LA Absil 20107

IAC IAD Total IAIL
Tasa Tasa Tasa
Gesta- goestackin  Gesta- gestacion  Gesta- pestacion
kiones Ciclos porciclo ciones Ciclos porciclo  ciones Ciclos  por ciclo
9 a5 9,5% 37 | 274 135% 46 369 | 12,5%
20 115 17 4% 5 32 15.6% 25 147 17.0%
2 12 16./% o 4 0.0% 2 16 12,5%
142 | 1230 115% 54 | 309 | 17.5% | 196 | 1535 | 147%
69 G668 102% 27 110 24.5% 96 78 12,3%
1411 105940 1259% 573 | 2841 | 202% 1984 |13.7871| 14.4%
2 18 11.1% 2 1 18.2% 4 29 13.8%
41 | 674  61% 22 8z 26,8% 63 756 | 83%
6 6 7.9% 1 3 33.3% T 78 8.9%
1.702 [13828) 123% T271 | 3666 19.7% | 2423 [174584| 13,9%

Del total de gestaciones conseguidas mediante |A, un 76,8% de los embarazos

acabaron con recien nadio vivo. Un 21,$% acabaron en aborto y un 1,8% fueron

gestaciones extrauterinas. Todos estos datos se refieren a pacientes menores de

40 a os. En pacientes mayores de 40 a os, el 56,6% de los embarazos

acabaron con parto, el 40,5% en aborto y el 2,7% de los embarazos conseguidos

fueron gestaciones extrauterinas. Ver tabla 3.
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Tabla 3. Evolucion de los embarazos conseguidos tras IA segun ultimo registro

SEF 2012.

Evolucion de los embarazos con IAC en funcion de la edad

Mujer < 40 anos Mujer >= 40 afios Total
Partos 1713 (76,8%) 42 (56,8%) 1755 (76.2%)
Abortos 477 (21.4%) 30 (40, 5%) 507 (22,0%)
Ectopicos 20 (1.6%) 2 (2.1%) 2 (18%)
Imcﬁ::m'“““ con evolucion | 5 534 (100,0%) 74 (100,0%) 2304 (100,0%)

Los datos de nuestro centro incluidos en el registro SEF 2012 son los siguientes.

Ver diagrama 1.

H. Del Mar

Resultados de ciclos de IAC en menores de 40 afios

El porcentaje de embarazo por ciclo oscila entre

Menores de 40 afios

4.7-173

L& inseminacion artificial conyugal consiste en depositar semen preparaco de iz pareja en el dtero de fz mujer.

Tipo de gestaciones en IAC

Unica: 39,66% (26 | 29)
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1.3.25 COMPLICACIONES DE LA ESTIMULACION
OVARICA. SINDROME DE  HIPERESTIMULACION

OVARICA Y EMBARAZO MULTIPLE

La complicacion mas importante a la administracién exdégena de gonadotrofinas

es el sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO).

Se trata de un sindrome, que puede ser potencialmente mortal. Se produce un
aumento de la permeabilidad vascular, aparicibn de un exudado extracelular,
una disminucion del volumen intravascular con hemoconcentracion, riesgo

trombdtico aumentado con posibilidad de fallo multisistémico.

El desencadenaste final del SHO es la administracion de la hCG. Se trata de una
hormona con actividad LH pero con una potencia biol6gica 5 veces superior. La
accion de la hCG ya sea enddgena (derivada del embarazo) o exdgena (como
desencadenante de la ovulacién y para provocar la maduracion final de los
ovocitos). Se sabe que el inicio del cuadro es debido a un aumento de la
permeabilidad vascular, aunque la hCG no tiene una accidén vasoactiva directa
conocida. Existen otros agentes mediados por la hCG que si tendrian una accion
directa sobre el sistema circulatorio (estradiol, histaminas, prostaglandinas,
interlequinas IL-6,IL-2, IL-8, angiotensina, insulina, sistema Kinina-Kalicreina del

ovario,endotelina-1, entre otras).

El principal agente vasoactivo implicado directamente en la fisiopatologia del
SHO es el Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Se ha
encontrado un importante aumento de la expresién ovérica de este factor

angiogénico durante el desarrollo del SHO. Se trata de un potente estimulador
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de la permeabilidad vascular, 50.000 veces superior a la histamina. Existen 5
isoformas diferentes de la VEGF. Las dos sintetizadas por el ovario son la
VEGFF-121 y el VEGF-165 que actuan sobre dos tipos de receptores de
membrana de las células endoteliales el VEGFR-1 y el VEGFR-2 (familia de los
receptores tirosin quinasa). El VEGFR-2 es el responsable directo de la
permeabilidad vascular.

Existen dos formas clinicas de inicio del SHO. EI SHO precoz se inicia a los 3-7
dias de la administracion de la hCG. Se produce por un efecto directo de la hCG
administrada exdégenamente sobre unos ovarios previamente hiperestimulados.
El SHO tardio se inicia a los 15 dias de la administracion de la HCG, en las
pacientes que han conseguido gestacién debido a la produccion de HCG
endégena por el trofoblasto. Si ya existe un SHO temprano, este empeora

clinicamente o persiste al mantenerse el estimulo de la HCG.

La aparicion de los sintomas es generalmente a partir del final de la
hiperestimulacion ovarica. Aparecen nauseas y vOmitos, distension abdominal
gue suelen aumentar hacia el 7-10 dia tras la administracién de la hCG. Si el
sindrome progresa, la sintomatologia pueden empeorar apareciendo aumento de
peso, del perimetro abdominal debido a la aparicion de ascitis que en los casos
mas graves produce dificultad respiratoria. En el caso de no existir gestacion, los
sintomas suelen ir disminuyendo desapareciendo completamente al aparecer la
menstruacién En el caso de que se consiga gestacion, debido a la persistencia
de la accion de la hCG producida por el mismo trofoblasto se puede producir un
empeoramiento del cuadro. La ascitis puede aumentar, se puede asociar a
hidrotérax y derrame pericardico que puede llegar a producir un taponamiento
cardiaco (Padilla et al., 1990). Como consecuencia del aumento de la

permeabilidad vascular con un paso de liquido intravascular al extravascular se
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produce una situacibn de disminucion del volumen plasméatico y de
hemoconcentracion. Esta situacion de hemoconcentracion favorece la aparicion
de fendbmenos tromboembolicos. Existen diferentes mecanismos que explican
estos fenébmenos tromboembdlicos. El aumento de la produccion de fibrindégeno,
la activacion del sistema de coagulacion de la pared vascular debido a
microtraumatismos y la disminucion del retorno venoso y la hemoconcentracion
son los mecanismos predisponentes mas importantes (Shenker et al.,, 1993;

Kim et al., 1981; Tollan et al., 1990).

La clasificacion mas utilizada para definir la gravedad del SHO es la de Golan et
al. Estos autores definen tres estadios de gravedad en funcion de la
sintomatologia, el tamafio de los ovarios y las complicaciones que pueden

asociarse (Golan et al., 1989) Los estadios de gravedad son los siguientes:

e SHO leve: La paciente presenta distensiébn abdominal e incomodidad
abdominal. En algunos casos existen nauseas y vOmitos o diarrea. El

tamafio ovarico se encuentra entre 5y 12 mm.

e SHO moderado: Existen los sintomas de la forma leve pero encontramos

ecograficamente signos de ascitis.

e SHO grave: Existen los sintomas de la forma moderada y clinica derivada
de la ascitis i/o hidrotérax con dificultad respiratoria. Aparece
hemoconcentracion, alteracion de la coagulacion y disminucion de la

perfusion renal.

Papanikolaou et al. describieron que el primer prerrequisito para el

desencadenamiento del SHO es el desarrollo folicular multiple y especificamente

27



Introduccion

en aguellas situaciones en las que se consiguen mas de 18 foliculos con un

didmetro superior a 11 mm y/o niveles de estradiol alrededor de 5000 pg/ ml.

Se consideran factores de riesgo para desarrollar un SHO la edad joven, un bajo
indice de masa corporal, la historia previa de SHO y el sindrome de ovarios
poliquisticos (Nabot et al., 1988; Byalos et al., 1996; Golan et al., 1989). El
riesgo de SHO aumenta si se produce un embarazo tras la hiperestimulacién
ovarica controlada. Se ha descrito un aumento del riesgo de hasta 4 veces

superior en estos casos (Golan et al., 1989).

En nuestro medio segun datos de la SEF del registro 2012 encontramos una
incidencia del SHO del 0,0130%. Hay que tener en cuenta que el registro de la
SEF es voluntario, y que por tanto muchos centros con datos mas adversos
seguramente no comunican sus datos al registro global. Seguramente este
hecho infravalora la incidencia global del sindrome en Espafia. Otro tipo de
complicaciones asociadas a la hiperestimulacion ovarica controlada y su

incidencia quedan recogidas en la tabla 4.

Tabla 4. Complicaciones asociadas a la hiperestimulacion ovarica e IA seguln

datos del registro SEF 2012.

N % sobre el total de

ciclos
Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica - 0,0130%
Infeccion - 0,0130%
Reacciones alérgicas 1 0,0032%
Otras 5 0,0162%
Reduccion embrionaria 34 0,1104%
Total ciclos IAC+IAD 30.800
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Otra de las complicaciones importantes de la hiperestimulacién ovarica
controlada y la IA en la EOD es el aumento en la incidencia de hiperrespuesta a

los tratamientos y mayor riesgo de embarazo multiple.

El hecho de aumentar el numero de foliculos presentes en el momento de la
inseminacion aumenta las posibilidades de gestacion respecto a utilizar la
inseminacion artificial con ciclo natural, como ya se ha comentado anteriormente
pero a la vez, implica un aumento de las tasas de embarazos multiples. El
embarazo multiple es una complicacion grave de la técnicas de reproduccion
asistida, ya que aumenta las complicaciones asociadas a la prematuridad, el
retraso de crecimiento intrauterino y la preclampsia (Land et al., 2003; van Wely

et al., 2006).

Esta complicacion ya fue descrita por primera vez hace 30 afios (Schenker et al.,
1981) y sin embargo, en todos estos afios ho hemos conseguido disminuir la
tasa de embarazo multiple asociada a la hiperestimulacién ovarica controlada si
no que por el contrario, parece que existe un aumento de los embarazos

multiples.

A diferencia del SHO, en el que si se han desarrollado a lo largo de todos estos
afos, estrategias preventivas para intentar disminuir su incidencia, no ha sido asi

con los embarazos multiples.

Esto es debido a que es muy dificil establecer estrategias para prevenir los
embarazos mdltiples cuando se utilizan tratamientos de hiperestimulacion
ovarica con IA. A diferencia de los ciclos de fecundacion in vitro, en los que si se
pueden reducir los embarazos mdltiples limitando el nimero de embriones
transferidos por ciclo, en las hiperestimulaciones ovaricas previas a la 1A no
existe en el momento actual consenso claro para reducir esta complicacion.
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The American college y la Royal college recomiendan cancelar el ciclo de IA tras
hiperestimulacion ovarica si se observan mas de tres foliculos de mas de 15-16
mm. La ASRM no ha publicado hasta el momento ninguna recomendacion clara

al respecto.

Las razones que han propiciado el aumento de los embarazos mdltiples en los

tltimos arfios son:

e El aumento significativo en los ultimos afios de los ciclos de inseminacion
debido a un progresivo aumento de la demanda (American Board of

Obstetrics and Gynecology, 2005).

e La introduccibn de la gonadotrofinas humanas purificadas vy
recombinantes y los agonistas y antagonistas de la GhRH que permiten
la produccion de mas foliculos en crecimiento, evitando los picos

endogenos de LH.

En nuestro medio, segun los ultimos datos de la SEF publicados en el registro
del aflo 2012 sobre los ciclos del 2011, se encuentra una tasa de embarazo
gemelar en los ciclos de 1A del 9,3% en mujeres menores de 40 afios y del 8,9%
en mayores de 40 afos. La incidencia de embarazos triples es del 1,6% en
menores de 40 afos y del 0% en mayores de 40 afos. La incidencia de
gestaciones de mas de 3 sacos es del 0,3% en menores de 40 afios y del 0% en

mayores de 40 afios. Ver tabla 5.
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Tabla 5. Porcentaje de embarazos mdltiples en los ciclos de IA del afio 2011.

Segun ultimo registro de la SEF del afio 2012.

Tipos de embarazo IAC en funcion de la edad

Mujer < 40 afios Mujer >= 40 afios Total
Unicos 2.873 (88,7%) 82 (91,1%) 2.955 (88,8%)
Gemelares 302 (9,3%) 8(8,9%) 310 (9,3%)
Triples 53 (1,6%) 0 (0,0%) 53 (1,6%)
> 3 sacos 11 (0,3%) 0 (0,0%) 11 (0,3%)
Total multiples 366 (11,3%) 8(8,9%) 374 (11,2%)
Total gestaciones 3.239 (100,0%) 90 (100,0%) 3.329 (100,0%)
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El estudio esta disefiado para comparar la eficacia y seguridad clinica de un
protocolo de estimulacion ovarica conocido como “Step Down” respecto a la

pauta convencional o estandar conocida como “Step Up”.

Se han utilizado muchos protocolos de estimulaciébn ovarica en parejas con
infertilidad de origen desconocido. Inicialmente la induccién de la ovulacién con
gonadotrofinas se habia utilizado exclusivamente para el tratamiento en
pacientes con alteraciones de la ovulacién. Recientemente, la aplicacion del
tratamiento de gonadotrofinas se ha extendido incluyendo a pacientes con
diagndstico de esterilidad que no tienen alteraciones de la ovulacién, y muchas
publicaciones han sugerido su eficacia clinica para el tratamiento de infertilidad
de origen desconocido (Dodson et al., 1987; Serhal, et al., 1988; Kuwahara et al.,

1995).

En un meta analisis, Hughes et al., se demuestra que al combinar la estimulacion
ovarica con la inseminacién artificial se multiplican por tres los resultados en
relacion a la tasas de embarazo cuando se utiliza estimulacion ovarica con
gonadotrofinas (Hughes et al.,, 1997). Sin embargo, la estimulacién ovarica se
asocia con un aumento de la incidencia de embarazo mdltiple y sindrome de

hiperestimulacion ovarica.

Se han propuesto diferentes protocolos de estimulacion para reducir estas
complicaciones, como es la utilizacion de hormona foliculo estimulante (FSH)

inicialmente a bajas dosis con incrementos dependiendo de la respuesta (pauta
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llamada de “Step-Up”) o a altas dosis con disminuciones dependiendo de la
respuesta (pauta denominada “Step-Down”). El tratamiento con FSH a bajas
dosis ha confirmado su efectividad y seguridad en la induccién a la ovulacion en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (Mizunuma et al., 1991; Sagle et
al, 1991; Buvat, et al., 1989). Sin embargo la experiencia de la efectividad de
esta opcion terapéutica para el tratamiento de pacientes con alteraciones no-
ovulatorias incluyendo la infertilidad de origen desconocido, es escasa y con

poca experiencia.

Este estudio esta disefiado para comparar, si el protocolo “Step-Down” mantiene
0 aumenta las tasas de embarazo clinico, hiperrespuesta y cancelacion, tasas de
aborto y embarazos mudltiples comparada con el protocolo convencional tipo
“Step-Up” y verificar si con este protocolo se disminuyen las dosis y los dias de

duracion de la estimulacion folicular.
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3. OBJETIVO Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

HIPOTESIS:

En funcién de la justificacibn anterior se plantea evaluar los efectos de dos

pautas para la hiperestimulacion ovarica controlada para inseminacion artificial

en pacientes diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido (EOD). Se

postula la siguiente hipétesis nula:

“La pauta de hiperestimulacion ovarica controlada, “Step-Down” es igual o

inferior que la pauta convencional de “Step-Up” para mujeres diagnosticadas de

EOD.”

OBJETIVOS PRINCIPAL

Rechazar la hipotesis nula (“La pauta de hiperestimulacion ovarica
controlada, “Step-Down” es igual o inferior que la pauta convencional
“Step-Up” para mujeres diagnosticadas de EOD”) en relacién a la tasa de
embarazo clinico mediante un ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado y

comparativo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar la seguridad de la pauta “Step Down” en comparacion con la
pauta “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
hiperestimulacion ovarica controlada y IA en relaciébn a la tasa de
cancelacion de ciclos por hiperrespuesta definida como la cancelacion de
la IA al obtenerse 4 o mas foliculos mayores de 14 mm una vez

finalizado el tratamiento.

35



Objetivo y Finalidad del estudio

Evaluar si la pauta “Step Down” se asocia con un mayor desarrollo de
foliculos intermedios y una mayor elevacion de los niveles de estradiol
plasmatico en relacion a la pauta convencional o “Step Up” en pacientes

con EOD y que van a ser sometidas a inseminacion artificial.

Evaluar la seguridad de la pauta “Step Down” en comparacién con la
pauta “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
hiperestimulacion ovarica controlada y IA, en relacion a la obtencién de

embarazos multiples, dobles y triples.

Evaluar si existen diferencias entre la pauta “Step Down” y la pauta
convencional tipo “Step Up” en pacientes con EOD y que van a ser
sometidas a hiperestimulacion ovérica controlada y IA en relacion a la

tasa de aborto.

Evaluar si la pauta “Step Down” se asocia con una mayor tasa de

sindrome de hiperestimulacion ovarica que la pauta estandar o “Step Up”.

Evaluar si los requerimientos de FSH en relacion a los dias de duracién

del tratamiento y en cuanto a consumo de gonadotrofinas son diferentes

en el grupo “Step Down” respecto a la pauta convencional tipo “Step Up”.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1 MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado y comparativo, para
determinar la eficacia y seguridad de dos protocolos para hiperestimulacion
ovérica controlada en mujeres que fueron tratadas con inseminacién y que
previamente se diagnosticaron de esterilidad de origen desconocido. Es un
estudio unicéntrico que se ha desarrollado en el Hospital de Mar de Barcelona.

EudraCT: 2009-014552-30. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01376999

4.2 SELECCION DE PACIENTES

Se realizd una visita inicial de seleccién y evaluacion basal. En esta visita se
realizé una historia clinica completa y se realizaron las pruebas adicionales para
cumplir y documentar todos los criterios de seleccion.

En esta visita se inform6 a la paciente de los objetivos y requisitos del estudio.

El consentimiento informado se obtuvo antes de realizar cualquier prueba

invasiva.
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La evaluacién basal completa incluyo:

¢ Datos demogréaficos: fecha de nacimiento, peso y talla.

e Historia clinica: Identificando historia de alergias medicamentosas o de
otro tipo, antecedentes personales, familiares y quirtrgicos de interés.

e Medicacion actual: Se registré en la historia clinica cualquier medicacion
que la paciente estuviera recibiendo en el momento de su inclusién en el
estudio o en los meses previos al inicio del estudio.

¢ Historia obstétrica y ginecoldgica: revisidbn de antecedentes obstétricos y
ginecoldgicos significativos, incluyendo datos de ciclos previos de TRA
(Técnicas de reproduccion asistida).

e Exploracion ginecoldgica: incluyendo frotis cervical (Papanicolaou), si no

se habia realizado uno en los tres afios previos.

Se realizaron pruebas de imagen para confirmar la ausencia de alteraciones
uterinas En caso de anomalias, se valoré y se documentd su importancia. Se
determinaron la posicion uterina, las medidas uterinas asi como la linea
endometrial. Se realiz6 una evaluacion ovarica con recuento de foliculos antrales
y descartar un posible sindrome de ovarios poliquisticos segun los Criterios de

Rotterdam 2012 (Fauser et al., 2012).

Se realiz6 una histerosalpingografia a todas las pacientes para comprobar la

permeabilidad tubarica. Previo procedimiento se realizd la preparacion previa

habitual que se realiza en nuestro servicio. Se administré un comprimido de
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misoprostol de 200 pg via vaginal para facilitar la canalizacion cervical el dia de

la histeroscopia y se pauto una dosis Unica de azitromicina (1 gramo v.0) como

profilaxis antibidtica. Asi mismo se recomendé a la paciente tomar un ibuprofeno
de 600 mg o un paracetamol, un gramo v.o (si alergia a AINESs) para disminuir el
dolor durante y post procedimiento y un Diazepam® de 5-10 mg para evitar
espasmos tubdricos y conseguir una mayor relajacion de la fibora muscular lisa

uterina y de los ostiums tubaricos.

Valores hormonales: Se determinaron los niveles plasmaticos basales (dia 2-5
de la fase folicular) de FSH, LH y estradiol plasmatico salvo que se dispusiera de
ellos con una antigiedad no superior 6 meses a la obtencién del consentimiento

informado.

Se realizaron serologias con VHC, VIH, HbsAg y Sifilis asi como determinacién
de niveles de IgG y IgM de Toxoplasma y Rubeola si no se disponia de unas

previas en un plazo maximo de 6 meses.

Se realiz6 también un hemograma completo, pruebas de coagulacién y una

bioquimica bésica a todas las pacientes.

Seminograma: Se evaluaron los resultados en funcion de los ultimos datos de la
OMS de 2010. En el caso de encontrarse alteraciones en los parametros
seminales se solicitd un nuevo seminograma comparativo y en caso de dudas se
solicitdé una prueba de recuperacion de espermatozoides moviles (REM). Se
excluyeron aquellas parejas en las que se objetivaron alteraciones seminales

graves o bien una REM inferior a 4 millones.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Para poder ser incluida en este estudio, cada participante debia cumplir los

criterios siguientes en los seis meses previos al inicio de la estimulacion ovarica:

e Mujer premenopausica, de >18 < 40 afios de edad, que busca el

embarazo.
e Niveles plasmaticos de FSH el 3er dia del ciclo <10 mUI.
¢ Niveles plasmaticos de prolactina < 30 ng/ml.
e ler o0 2ndo ciclo de Inseminacion Atrtificial.
¢ Ciclos menstruales espontaneos regulares de 25-35 dias de duracion.
o Esterilidad de Origen Desconocido subsidiaria de tratamiento mediante 1A

e Esperma de la pareja idéneo para IAC con parametros seminales dentro

de la normalidad o con un REM igual a superior a 4 millones.

e Presencia de ambos ovarios y permeabilidad tubarica demostrada

mediante histerosalpingografia.
o Utero y cavidad endometrial de aspecto normal.

e Frotis cervical (Papanicolaou) en los 3 afios previos a la inclusién en el

estudio.

e Valor del indice de masa corporal al inicio de la estimulacion ovarica,

entre 20 y 30, ambos inclusive.
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Confirmacién de ausencia de embarazo con prueba de B-hCG (orina o
plasma) o mediante ecografia transvaginal antes de iniciar la

administracion de FSHr.

Voluntad de ajustarse al protocolo durante toda la duracion del estudio.

Haber dado el consentimiento informado antes de cualquier
procedimiento relacionado con el estudio que no forme parte de la

asistencia médica habitual.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluiran del estudio aquellas candidatas que presenten alguno de los

criterios siguientes:

Positividad conocida para los virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), hepatitis C 6 B (VHC/VHB) de la paciente o de su pareja.

Enfermedades sistémicas de importancia clinica, tumores hipotalamicos o
hipofisarios, cancer de ovario, GUtero 0 mama, anomalias hormonales y/o
patologia médica, bioquimica, hematolégica, que pudieran interferir con el

tratamiento con gonadotrofinas.

Haber realizado mas de 3 ciclos previos de TRA.

Hemorragia ginecolégica no filiada.
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e Ovarios poliquisticos, aumentados de tamafio o con quistes de etiologia

desconocida.

e Cualquier contraindicacion para quedarse embarazada o para llevar el

embarazo a término.

e Alergia conocida a preparados de gonadotrofinas o a alguno de sus

excipientes.

e Drogodependencia o historia de abuso de medicamentos o de alcohol en

los 5 afos previos.

¢ Inclusién previa en este estudio o participacién simultanea en otro ensayo

clinico con medicamentos.

¢ No querer o0 no poder ajustarse al protocolo del estudio.

e Contraindicaciones que constan en la ficha técnica de Gonal-f ® Ovitrelle ®

Utrogestan ®

4.5 CRITERIOS DE INTERRUPCION / FINALIZACION DEL

ESTUDIO

En todos los pacientes en los que se identifico6 una (hiperrespuesta) se
suspendié el tratamiento segun este protocolo y recibié el tratamiento adecuado

en caso de complicacion.
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4.5.1 FINALIZACION DEL ESTUDIO

Se realiz6é un analisis intermedio del estudio para valorar posibles riesgos en las
pacientes que nos hicieran suspender el ensayo. Se propuso suspender el

ensayo en los siguientes escenarios tras el analisis intermedio:

e Si se hubieran detectado diferencias significativas en este analisis

intermedio.

e Si las diferencias observadas obligaban a reclutar un nimero mayor de
pacientes necesarios para mantener la potencia del ensayo vy

imposibilitara la viabilidad practica del ensayo.

4.6 RETIRADA DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Los sujetos podian ser retirados del estudio en caso de reacciones adversas
graves, a peticion del propio paciente o por aparicion de enfermedades

intercurrentes.

Se inform6 a las pacientes de su derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento, sin tener que indicar el motivo de su decision y sin que esto afectara a

la asistencia que recibian.
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La paciente que finaliz6 el estudio es aquella que ha pudo completar todos los
periodos del estudio, como estan definidos en el protocolo, incluyendo las

determinaciones post-tratamiento.

Se establecieron las siguientes situaciones para retirar a una paciente del estudio:

¢ No respuesta al tratamiento de estimulacion tras 15 dias de tratamiento.

e Presencia un acontecimiento adverso de toxicidad de grado 3 6 4 seguln la

escala de Toxicidad de la OMS.

e Presencia una respuesta ovarica excesiva, que indigue un riesgo excesivo

de OHSS,

Segun criterio médico:

e Presencia de una respuesta ovarica que justificara realizar “coasting” es
decir, interrumpir la gonadotrofinas y posponer mas de 36 horas la

administracién de rhCG, segun la practica estandar del Centro.

e Aparicién de un OHSS que requiriera intervencioén clinica.

¢ Retirada de su consentimiento de continuar participando en el estudio.

¢ Mal cumplimiento del protocolo de forma que afectara a las variables de

evaluacion.

e Siempre que fue posible se modificé el tratamiento de manera que la
paciente pudiera proseguir con la inseminacion artificial pese a ser

retirada del estudio.

44



Disefio del estudio

4.7 VALORACION DE LA SEGURIDAD DURANTE EL

ESTUDIO

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos utilizados en el estudio se
realizé de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto 223/2004 y Circular
15/2001 de la AEM (agencia espafiola del medicamento) teniendo en cuenta la
guia detallada sobre la recogida, verificacion y presentacion de las notificaciones
de reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano (http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm)
incluido en el Volumen 10 — ensayos clinicos de EudraLex “Normativa europea
sobre medicamentos”, asi como el documento “Aclaraciones sobre la aplicacion
de la normativa de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano a partir

del 1 de mayo de 2004 (versién n°6, Mayo de 2008)”.

4.7.1 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

El RD 223/2004 de 6 de febrero de 2004 (BOE num. 33, de 7 de febrero de
2004), en el articulo 2 define como acontecimiento adverso (AA) a cualquier
incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo clinico
tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relacién causal

con dicho medicamento.
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Define como reaccion adversa toda reaccién nociva y no intencionada a un

medicamento en investigacion, independientemente de la dosis administrada.

Un acontecimiento adverso o reaccion adversa puede ser:

¢ Grave es aquel que, a cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la
vida del sujeto, haga necesaria la hospitalizacién o la prolongacion de
ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé
lugar a una anomalia o malformacion congénita. A efectos de su
notificaciéon, se trataron también como graves aquellas sospechas de
acontecimientos adversos 0 reaccion adversa que se consideren
importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los

criterios anteriores.

¢ Inesperado cuando la naturaleza o gravedad no se corresponde con la
informacion referente al producto (por ejemplo, el manual del investigador
en el caso de un medicamento en investigaciébn no autorizado para su
comercializaciéon, o la ficha técnica del producto en el caso de un

medicamento autorizado).
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4.7.2 CLASIFICACION DE LOS ACONTECIMIENTOS

ADVERSOS

En todo ensayo clinico ante la aparicibon de un acontecimiento adverso, es
necesario caracterizar su intensidad y la posible relacion de causalidad con el

farmaco en estudio.

Intensidad:

e Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta

duracién que no afectan sustancialmente la vida del paciente.

e Moderada: acontecimientos adversos que causan la suficiente

incomodidad para interferir con la vida normal del paciente.

e Severa: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para

trabajar o realizar la actividad habitual del paciente

Causalidad:

La relacion de causalidad de un acontecimiento adverso con la medicacion se

establecio segun las definiciones de la OMS (Edwards et al., 1994).

e Segura (Muy Probable): acontecimiento clinico (o evento clinico),
incluidas anomalias en las pruebas de laboratorio, que se produce con
una secuencia temporal plausible respecto a la administracion del

farmaco, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente o
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por otros farmacos o sustancias quimicas. La respuesta a la retirada del
farmaco debe ser clinicamente plausible. El acontecimiento debe ser
definitivo farmacolégica o fenomenoldgicamente, utilizdndose si es

necesario el procedimiento de reexposicion que debe ser positivo.

Probable: un acontecimiento clinico, incluidas anomalias en las pruebas
de laboratorio, que se produce con una secuencia temporal razonable a
la administracién del farmaco, que es poco probable que pueda atribuirse
a la enfermedad intercurrente o a otros farmacos o sustancias quimicas,
y que después de ser retirado el farmaco sigue una secuencia clinica

razonable. No se requiere reexposicion para completar esta definicion.

Posible: un acontecimiento clinico, incluidas anomalias en las pruebas de
laboratorio, que se produce con una secuencia temporal de
administracibn del farmaco razonable, pero que también podria
explicarse por la enfermedad concurrente u otros farmacos o sustancias

quimicas. La informacion sobre la retirada puede no existir o ser confusa.

Improbable: un acontecimiento clinico, incluidas anomalias en las
pruebas de laboratorio, con una relacion temporal respecto a la
administracién del farmaco que hace improbable la relaciébn de
causalidad, y en el que otros farmacos, sustancias quimicas o

enfermedad intercurrente proporcionan explicaciones plausibles.

Condicional/ Inclasificado: un acontecimiento clinico, incluidas anomalias
en las pruebas de laboratorio, comunicado como una reaccion adversa,
del que o bien se necesitan mas datos para una apropiada valoracién o

estos datos se encuentran pendientes de examen.
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¢ No valorable/Inclasificable: una comunicacion que sugiere un efecto
adverso que no puede ser juzgado porque la informacion es insuficiente o

contradictoria, y que no puede ser complementada o verificada.

En este ensayo, se considero para la definicién de efectos adversos inesperados
a aquellos acontecimientos adversos que fueran diferentes de las reacciones
adversas conocidas de las sustancias empleadas (Gonal-f®, Ovitrelle®,

Utrogestan®).

Si se observaron efectos indeseables (clinicos o analiticos), los sujetos
permanecieron bajo control médico durante su evolucién. En el caso de haberse
detectado efectos indeseables clinicamente significativos, se hubiera excluido al
voluntario afectado del ensayo y se hubiera valorado la posibilidad de la

suspension del estudio.

4.8 FARMACOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO

Los medicamentos utilizados en el estudio forman parte del protocolo estandar
de estimulacion ovarica controlada para Inseminacion artificial de nuestro centro

y se describen a continuacion:

e r-hFSH (folitropina alfa humana de origen recombinante): la
estimulaciéon ovéarica controlada se realiz6 con r-hFSH a una dosis inicial

de 75 -150 Ul/dia y a partir del dia 5-7 se ajust6 segun los criterios
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establecidos de cada protocolo. La r-hFSH empleada fue almacenada y
preparada segun las instrucciones del fabricante, tal como figuran en el
prospecto o la ficha técnica del producto. Se utilizd6 una pluma de 900
unidades de la marca Gonal-f ®, por via subcutanea. Ver ficha técnica del

medicamento.

r-nCG (coriogonadotropina alfa humana de origen recombinante): La
utiizamos para finalizar la maduracion folicular y desencadenar la
ovulacién, se administré un preparado comercial de r-hCG en dosis Unica
de 250 mcg, segun la practica de nuestro centro, por via subcutanea. El
almacenaje, preparacion y administracion se realizé segun las
instrucciones de la ficha técnica del prospecto del producto. Se utilizé la

marca Ovitrelle ® 250 mcg en jeringa precargada.

Progesterona natural micronizada: Segun la practica asistencial
habitual de nuestro centro, para el apoyo de la fase litea. Se administré
por via vaginal. La dosis administrada fue de 200 mg/ 24 horas via oral o
vaginal. En caso de conseguir gestacion la paciente prosiguié con la
misma pauta de medicacion hasta la semana 12 de gestacion, momento
en el cual se interrumpié el tratamiento. El almacenamiento y
administracién se realizé segun las instrucciones de la ficha técnica o del

prospecto del producto. La marca que se utilizé fue Utrogestan ® 100 mg.
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4.8.1 MEDICACION NO PERMITIDA

No se permitié la administracion siguiente medicamentos durante el estudio:

Otros tratamientos hormonales, incluyendo corticosteroides, salvo de

sustitucion hormonal (p.ej. por hipotiroidismo).

Anti-inflamatorios.

Psicétropos con accién conocida sobre la ovulacion, p.ej. neurolépticos,

antagonistas de la dopamina.

Cualquier tratamiento contraindicado en el embarazo.
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4.9 GRUPOS DE ESTUDIO

4.9.1 RANDOMIZACION

Las pacientes fueron aleatorizadas a dos grupos de estudio. Para la
randomizacion de las pacientes se generd una aleatorizacion computerizada en
un programa Excel, para acceder a €l se marcO un codigo que impidié su

modificacion.

e Grupo | (“Step-Up”). En este grupo fueron tratadas con la pauta
habitual del centro, 75 Ul/ 24 horas de r-hFSH desde el tercer dia del
ciclo, y al dia 7° dia de tratamiento segun la respuesta ovarica se ajusto

la dosis a la alza, es decir en 150 Ul.

e Grupo Il (“Step-Down”). Las pacientes de este grupo iniciaron el
tratamiento de estimulaciéon ovarica con una dosis de 150Ul / 24 horas
de r-hFSH el tercer dia del ciclo y al dia 5° dia de tratamiento segun la

respuesta ovarica se ajustd la dosis a la mitad, es decir en 75 UI.

Las dos pautas de tratamiento se resumen en la figura 4.
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Figura 4. Esquema de las pauta de tratamiento en ambos grupos de estudio.

PAUTAS DE TRATAMIENTO

GRUPO STEP UP

l

1 2 3 4 5 6 7 8 _9
REGLA 75Ul FSHr 150U1 HCGr IAC

yy

GRUPO STEP DOWN

4

1 2 3 4 5 6

N —

REGLA 150Ul FSHr 75U1 HCGr IAC

4 4 4 y ECOTV 250 mcg 36h
{444

53



Disefio del estudio

4.10 CONTROL ECOGRAFICO

Se utilizé para el seguimiento ecogréfico un ecografo Toshiba Power Vision con
sonda transvaginal de 5,9 Hrz. La ecografia se realiz6 con escala de grises y
aumento de ganancia variable segln las caracteristicas de las pacientes.

Para el célculo inicial del recuento de foliculos antrales se utiliz6 la sonda vaginal
con un barrido de arriba debajo de todo el volumen ovarico y se determinaron los

foliculos antrales encontrados en cada ovario entre 2 y 8 mm.

e Grupo “Step Up”: Se realiz6 un control ecografico al 7° dia de
tratamiento con FSHr En ese momento se ajusto la pauta a 150 Ul /24
horas segun la respuesta. Se realizaron posteriormente controles
ecograficos cada 48 horas que incluyeron; contaje de foliculos ovaricos
con determinacién del diametro medio (diametro maximo folicular +
didmetro minimo folicular/ 2) y grosor y evaluacion de las caracteristicas
endometriales (aspecto periovulatorio o trilaminar). Cuando se objetivd al
menos un foliculo dominante de 18 mm o mas de diametro medio y un
endometrio de caracteristicas periovulatorias (grosor mayor o igual a 7
mm y aspecto trilaminar) mediante ecografia transvaginal se administro la
coriogonadotrofina alfa recombinante (hCGr) 250 microgramos via
subcutanea y 36 horas después se realiz6 la inseminacién artificial

previa capacitacion seminal.
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Grupo “Step Down”: Se realizé6 un control ecografico al 5° dia de
tratamiento con FSHr. En ese momento se ajustd la pauta a 75 Ul/24
horas segun la respuesta. Se realizaron posteriormente controles
ecograficos cada 48 horas que incluyeron; contaje de foliculos ovaricos
con determinacién del diametro medio (didmetro maximo folicular +
didmetro minimo folicular/ 2) y grosor y evaluacion de las caracteristicas
endometriales (aspecto periovulatorio o trilaminar). Cuando se objetivé al
menos un foliculo dominante de 18 mm o mas de didmetro medio
mediante ecografia transvaginal y un endometrio de caracteristicas
periovulatorias (grosor mayor o igual a 7 mm y aspecto trilaminar) se
administr6 la coriogonadotropina alfa recombinante (hCGr) 250
microgramos via subcutdnea y 36 horas después se realiz6 la

inseminacion artificial previa capacitacién seminal.

4.11 DETERMINACION DE LOS NIVELES DE ESTRADIOL

SERICO EL DIA DE LA ADMINISTRACION DE LA hCGr

En el momento que se indico la administracion de la hCGr se realiz6 a todas las

pacientes una determinacién analitica de 17 beta estradiol. Se trata de una

hormona de estructura esteroidea con un peso molecular de 272 daltons.

Aproximadamente el 98% del estradiol plasmatico se encuentra ligado a la

globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).
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El método utilizado para su determinacion se basa en la quimioluminiscencia,
enzimoensayo competitivo con aplicacion de corriente eléctrica que consigue
una reaccion con emision de luz, la intensidad de la cual es medida con la ayuda

de un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibraje a dos puntos,
realizada por el sistema y una curva master incluida en el cédigo de barras del

reactivo utilizado.

4.12 CAPACITACION DE SEMEN PREVIA REALIZACION

DE LA IA

Para ser potencialmente funcionales, los espermatozoides del eyaculado previa
inseminacion artificial fueron rapida y eficazmente separados del plasma
seminal. Este proceso se realiza porque se sabe que una prolongada exposicion
al plasma seminal puede producir un descenso significativo de la movilidad y la
vitalidad de los espermatozoides. Esto puede disminuir permanentemente la

capacidad fertilizante de los espermatozoides humanos.

En el estudio utilizamos el método de gradientes de densidad como método de

preparacion del semen previa a la 1A.
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Los reactivos utilizados en la capacitacion del semen fueron Pure-Sperm, 1,5 ml:
40% v/v de Pure-Sperm en la capa superior y 80% v/v en la capa inferior. Los

gradientes fueron preparados el dia mismo dia de su uso.

Mediante la ayuda de una pipeta Pasteur estéril de dispensaron las capas
superiores (1,5 ml de 40% v/v de Pure-Sperm) en tubos cénicos de 10 ml. A
continuacién se afiadieron las capas inferiores hasta visualizar una clara

interfase entre las dos capas.

Se afadié una capa de semen licuado en un gradiente de Pure-Sperm (hasta 2
ml de semen por gradiente) y se centrifugé la muestra a 300 G durante 20

minutos en un rotor swing.out.

Se procedié al recuento espermatico mediante un analizador digital ME-II.

Tras el centrifugado, para cada gradiente se utilizd una pipeta Pasteur estéril se
retiré cuidadosamente el plasma seminal, la interfase superior, la capa superior
(40% de Pure-Sperm) y la interfase inferior. Se dej6é la mayor parte de la capa
inferior (80% Pure-Sperm). A continuacién utilizando otra pipeta de vidrio limpia y
estéril se recuper6 el pellet del fondo de cada gradiente por debajo de la capa
inferior (80%) mediante aspiracion directa (aproximadamente un volumen de 0,5

ml).

Se trasladaron los pellets a un nuevo tubo y se centrifugd la muestra a 500 G
durante 10 min. Se aspir6 todo el sobrenadante con una pipeta y se enras6 con

Pure-Sperm wash hasta un volumen total de 0,5 ml.

Finalmente se calcul6 en cada una de las muestras la concentracion y movilidad

de la preparacion usando la camara Makler mediante el analizador digital ME-II.
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Los datos obtenidos sobre la muestra capacitada fueron evaluados previa

realizacion de la IA.

4.13 ESTADISTICA

4.13.1 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste
bilateral, se calculé un total de 79 sujetos en el primer grupo y 79 en el segundo
para detectar una diferencia igual o superior al 0.20 entre ambos. Se asumié una
proporcion del 0.85 en uno de los grupos. Se estimd una tasa de pérdidas de
seguimiento del 10%. Se utiliz6 la aproximacion del ARCOSENO. Resultado, n

= 79 pacientes por grupo.

4.13.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES

Todos los test fueron bilaterales. El nivel de significacion se establecié para
valores de p<0.05 Se utiliz6 el software SPSS v. 12.5 para Windows (SPSS Inc.

Chicago. IL)
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Se utilizaron las técnicas de estadistica descriptiva: analisis de frecuencias,
medias, varianzas (etc.). La distribucibn de probabilidad de las variables
cuantitativas se testd para normalidad mediante la prueba de Kolmogoroff-
Smirnoff. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante test “t” de Student
para variables cuantitativas normales, test “U” de Mann-Whitney para variables
cuantitativas no paramétricas, y test “chi cuadrado” o “exacto de Fischer” para

diferencias entre proporciones.

No se esperaron diferencias entre grupos en las variables descriptivas. En caso
de que alguna/s variables descriptivas presentaran diferencias significativas en el
analisis univariante, se incluyeron como posibles factores de riesgo en el analisis

multivariante de la morbilidad y de la mortalidad.

4.13.3 VARIABLE PRINCIPAL Y VARIABLES

SECUNDARIAS

Variable principal: Es la “tasa de embarazo clinico” definida como el porcentaje
de embarazos por ciclo de inseminacion artificial que se comprueban mediante

control ecografico transvaginal observandose un saco gestacional intrautero.
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Variables secundarias:

Tasa de cancelacién por hiperrespuesta: Se define como el porcentaje de
ciclos cancelados por la presencia de 4 o mas foliculos entre 14 y 17 mm

tras el tratamiento de estimulaciéon ovarica.

Tasa de embarazos multiples: Se define como el porcentaje de
embarazos clinicos con presencia de 2 mas sacos confirmados tras
ecografia transvaginal tras el tratamiento de estimulaciébn ovarica con

inseminacion artificial.

Tasa de abortos: Se define como el porcentaje de embarazos clinicos
gue se han interrumpido de forma espontdnea, confirmado mediante
ecografia transvaginal tras el tratamiento de estimulacién ovarica con

inseminacion artificial.

Tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica: Se define como el
porcentaje de aparicibon de SHO por ciclo tras el tratamiento de

estimulaciéon ovéarica con o sin inseminacioén artificial.

Dias de tratamiento administrados en cada uno de los grupos de estudio.

Dosis de gonadotrofinas administradas tras el tratamiento de

hiperestimulacion ovarica controlada.

Se realiz6 un andlisis intermedio de todas las variables anteriormente descritas.

El ensayo se hubiera suspendido si:

Se hubieran detectado diferencias significativas en el analisis intermedio.
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e Las diferencias observadas hubieran obligado a reclutar un namero de
pacientes necesarios para mantener la potencia del ensayo que hubiera

hecho imposible la viabilidad practica del ensayo.

El ensayo se continué al no detectarse diferencias significativas (tendencias)
entre ambos grupos, siguiendo con la distribucién aleatoria de enfermos hasta

gue se consiguieron reclutar N/2 pacientes en cada grupo.

Andlisis final. Se realiz6 al cierre del tltimo paciente.
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5. RESULTADOS

5.1 PACIENTES INCLUIDAS EN EL ANALISIS ESTADISTICO

De un total de 158 pacientes randomizadas, Se incluyeron para el andlisis final

un total de 145 pacientes. Se excluyeron del estudio un total de 13 pacientes.

Siete pacientes fueron excluidas del estudio por no haber iniciado el tratamiento
una vez randomizadas. Ninguna de estas pacientes comunicé el motivo de no

querer iniciar el tratamiento adjudicado.

Una paciente fue excluida del analisis por haber transgredido el protocolo de
tratamiento asignado (dejé de administrarse la medicacion durante 3 dias por no

disponer de suficiente dosis de tratamiento).

Dos pacientes fueron excluidas del analisis ya que consiguieron embarazo
espontaneamente tras ser randomizadas a la espera del inicio del tratamiento de

hiperestimulacion asignado.

Finalmente otras tres pacientes fueron excluidas del estudio al encontrarse
quistes endometriésicos en el momento de la ecografia inicial previo inicio al
tratamiento asignado mediante randomizacion y que previamente no se habian

objetivado.

El diagrama de flujo de pacientes esta descrito en la Figura 5.
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Pacientes randomizadas ( n= 158)

A 4

A 4

“Step up” (n =79)

“Step Down” (n=79)

A 4

A 4

Perdidas de seguimiento (n=6)

3 abandonaron el estudio previo
inicio)

1 suspendié medicacion por dosis

suficiente.

2 embarazos espontaneos previo
inicio tratamiento.

Perdidas de seguimiento (n=7)
4 abandonaron el estudio previo
inicio)

3 aparicion de quistes previo
inicio tratamiento.

A 4

Analizadas (n=73)

A 4

Analizadas (n=72)
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5.2 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES

DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La edad de las pacientes analizadas expresadas en media + desviacion estandar
fue de 34,73 £ 3,8 afos en el grupo “Step Down” y de 34,69 + 3,8 en el grupo
“Step up”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,850)

Los niveles basales de FSH expresados segun la media + desviacion estandar
fueron de 7,0 £ 1,75 mUI/ ml en el grupo “Step Down” y 6,79 + 1,57 mUI/ ml en el
grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,377).

En cuanto a los niveles basales de LH expresados segun la media + desviacion
estandar se encontrd un nivel medio en el grupo “Step Down” de 6,63 + 2,15
muUl/ ml y de 6,20 £ 2,21 mUI/ ml en el grupo “Step Up”. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupo (p=0,248).

Los niveles de 17 B estradiol séricos basales en el grupo “Step Down” fueron de

53,77 + 36,18 pg/ ml y de 48,72 + 23,65 pg/ ml en el grupo “Step Up” (p= 0,849).

En el grupo “Step Down” se encontré un nivel de hormona antimulleriana (HAM)
en suero de 2,54 + 2,59 mcg/L y de 3,32 + 3,2 mcg/L en el grupo “Step Up”. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de

estudio (p=0,241).
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El recuento de foliculos antrales del ovario derecho en el grupo “Step Down” fue

de 6,42 + 2,6 y de 6,48 + 3,2 en el ovario izquierdo mientras que en el grupo

“Step Up” fue de 5,68 + 1,9 y 6,32 + 3,09 respectivamente. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p= 0,254 y

0,872).

Los datos de las caracteristicas basales de ambos grupos se resumen en la

Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en ambos grupos de

estudio. Valores expresados en media + desviacion estandar.

EDAD ( afios)

FSH ( mUIl/ml)

LH ( mUl/ml)
ESTRADIOL (pg/ml)
HAM (mcg/L)
INHIBINA B (pg/ml)
RFA OD

RFA Ol

“Step Up”(n=73)

34,69 + 3,87

6,79 + 1,57

6,20 + 2,21

48,72 + 23,65

3,32+ 3,20

87,78 + 101,16

5,68 +1,99

6,32 + 3,09

“Step Down”’(n=72)

34,73+ 3,81

7,00 £ 1,75

6,63 + 2,15

53,77 + 36,18

2,54 + 2,59

68,61 + 49,58

6,42 + 2,65

6,48 + 3,21

0,850

0,377

0,248

0,738

0,241

0,848

0,254

0,872
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5.3 TASA DE EMBARAZO EN LOS DOS GRUPOS DE

ESTUDIO

La tasa de embarazo clinico en el total de pacientes analizadas fue de 20,5% en
el grupo “Step Up” (15 de 73 pacientes) y del 8,3% en el grupo “Step Down” (6
de 72 pacientes). Siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0,037).

5.4 TASA DE EMBARAZO MULTIPLE EN LOS DOS

GRUPOS DE ESTUDIO

La tasa de embarazo gemelar fue del 6,7% en el grupo “Step Up” y del 16,7%
en el grupo “Step Down” sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas (p=0,500).

5.5 TASA DE ABORTO EN LOS DOS GRUPOS DE

ESTUDIO
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La tasa de aborto en el grupo en el grupo “Step Up” fue del 13,3% (2 de las 15
pacientes que consiguieron gestacion) mientras que en el grupo “Step Down” fue
del 16,7% (1 de las 6 pacientes que consiguieron gestacion). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio (p=

1,00).

5.6 MEDIA DE DIAS DE ADMINISTRACION DE FSHr EN

LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO y DOSIS DE FSHr

La media de dias de hiperestimulacién ovarica en el grupo “Step Up” fue de 8,83
+ 4,01 dias mientras que en el grupo “Step Down” fue de 7,42 + 2,18 siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,001). La dosis media de
FSHr administrada en el grupo “Step Down” fue de 856,5 £ 327 Ul, mientras que
en el grupo “Step Up” fue de 874,5 + 300,75 Ul. Pese a que se evidencid un
mayor consumo de FSHr en el grupo “Step Up” que en el grupo “Step Down”,

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,340).

5.7 TASA DE FOLICULOS INTERMEDIOS EN LOS DOS

GRUPQOS DE ESTUDIO
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de foliculos
intermedios (p=0,019). Siendo en el grupo “Step Up” de 1,48 + 2,26 foliculos

mientras que en el grupo “Step Down” fue de 2,32 + 2,40 foliculos intermedios.

5.8 NIVELES DE ESTRADIOL PLASMATICO EL DIA DE LA

hCGr

Los niveles de Estradiol plasmatico el dia de la administracion de la hCGr fueron
mayores en el grupo “Step Down” que en el grupo “Step Up” (845,31+ 564,56 pg/
ml vs 640,83 + 501,4 pg/ml). Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p=0,034).

5.9 TASA DE CANCELACION POR HIPERRESPUESTA

Asi mismo, la tasa de cancelacion por hiperrespuesta fue mayor en el grupo
“Step Down” que en el grupo “Step Up” (25% vs 8,21%). De un total de 72
pacientes analizadas 18 presentaron 4 o mas foliculos mayores o iguales a 14
mm en el grupo “Step Down” y so6lo 6 de 73 pacientes en el grupo “Step Up”.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,005).
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5.10 TASA DE SINDROME DE HIPERESTIMULACION

OVARICA

La tasa de sindrome de hiperestimulacién ovarica en el grupo “Step Up” fue del
1,36 % (1 de 73 pacientes) y en el grupo “Step Down” fue de 4,16% (3 de 72
pacientes) sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,363). En
todos los casos se traté de un sindrome de hiperestimulacion ovarica leve -
moderado, sin repercusion analitica. Ninguna de las pacientes requirié ingreso

hospitalario ni ningun otro seguimiento adicional.

Los resultados antes descritos se resumen en la tabla 7.
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Tabla 7. Resultados clinicos de la pauta “Step Up y “Step Down”. Los resultados

estan descritos en porcentajes y media mas desviacion estandar.

“ Step Up” (n=73) “Step Down’(n=72) P
Embarazo clinico (%) 20,5 8,3 0,037
Embarazo gemelar (%) 6,7 16,7 0,500
Aborto (%) 13,3 16,7 1,00
Duracién del tratamiento (dias) 8,83 +4,01 7,42 +2,18 0,001
Dosis total de FSHr ( UI) 874,50 £ 300,75 856,50 £ 327 0,340
Foliculos intermedios 1,48 £ 2,26 2,32+2,40 0,019
Estradiol dia hCGr (pg/ ml) 640,83 £ 501,4 845,31 + 564,565 0,034
Cancelacién por hiperrespuesta (%) 8,21 25 0,005
SHO 1,23% 4,16% 0,363

5.11 ANALISIS DE LOS RESULTADOS EXCLUYENDO LOS

CICLOS CANCELADOS POR HIPERRESPUESTA

De todos los 145 ciclos analizados, un total de 24 ciclos (18 en el grupo “Step

Down” y 6 en el grupo “Step Up”) fueron cancelados por hiperrespuesta. Por lo
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tanto, en estos ciclos no se llegd a realizar la IAC para evitar el SHO y el
embarazo multiple. Se realiz6 la IAC en un total de 121 ciclos, 54 en el grupo

“Step Down” y 67 en el grupo “Step Up”.

La edad media de las pacientes, una vez excluidos los ciclos cancelados por
hiperrespuesta fue de 35,06 + 3,42 afios en el grupo “Step Down” y de 34,87 +

3,46 en el grupo “Step Up” (p= 0,667).

Los niveles basales de FSH fueron de 7,07 mUI/ ml £ 1,88 en el grupo “Step

Down” y de 6,8 mUI/ ml = 1,58 en el grupo “Step Up” (p= 0,295).

Los niveles basales de LH fueron de 6,77 mUl/ ml £ 2,14 en el grupo “Step

Down” y de 6,15 mUl/ ml £ 2,19 en el grupo “Step Up” (p=0,142).

En cuanto a los niveles basales de Estradiol, se encontr6 una media de 66,15
pg/ ml £ 31,725 en el grupo “Step Down” y de 46,32 £+ 20,26 en el grupo “Step
Up” (p=0,400). Los niveles basales de HAM en el grupo “Step Down” fueron de

2,30 meg/L £ 1,98 y de 3,37 mcg/ L + 3,2 en el grupo “Step Up” (p=0,160).

Los niveles medios de Inhibina B en el grupo “Step Down” fueron de 67,22 pg/ml

+ 52,36 y de 87,59 + 103,53 en el grupo “Step Up” (p=0,855).

El recuento de foliculos antrales del OD del grupo “Step Down” fue de 6,00 %
3,12 y de 5,71 £ 2,08 en el grupo “Step Up” (p= 0,887). En el lado izquierdo se
encontré un recuento folicular de media de 5,89 + 3,58 en el grupo “Step Down”

y de 6,36 + 3,23 en el grupo “Step Up” (p=0,409).

La media de dias de estimulacion en el grupo “Step Down” fue de 7,54 + 2,38 y
en el grupo “Step Up” de 8,83 + 4,18. Siendo las diferencias encontradas

estadisticamente significativas (p = 0,017).
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El numero de foliculos intermedios en el grupo “Step Down” fue de 1,45+ 1,61y

de 1,21 £ 2,03 en el grupo “Step Up” (p=0,039).

Los niveles de Estradiol plasmatico el dia de la administracion de la hCGr fueron
de 624,36 + 352,171 pg/ml en el grupo “Step Down” y de 571,87 + 333,39 en
grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos de estudio (p=0,540).

Cuando se analizaron solo los ciclos que no fueron cancelados por
hiperrespuesta (en los que se realiz6 la IAC) se encontr6é una tasa de embarazo
clinico por ciclo del 11,1% en el grupo “Step Down” y del 22,38% en el grupo
“Step Up”. Un total de 6 pacientes de 54 consiguieron embarazo en el grupo
“Step Down “mientras que en el grupo “Step Up” fueron 15 de 67. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en
relacion a la tasa de embarazo clinico cuando se analizaron sélo los ciclos que

acabaron en IAC (p=0,113).

En relacién a la tasa de aborto se encontré una tasa de aborto del 16,7% en el
grupo “Step Down” y del 13,3% en el grupo “Step Up”. Una paciente de las 6
embarazadas abortd en el grupo “Step Down” y 2 de 15 pacientes en el grupo
“Step Up”. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos en relacién a la tasa de aborto (p=1,00).

Tampoco se encontraron diferencias en la tasa de gestacion gemelar. Un
embarazo de los 6 del grupo “Step Down” fue un gemelar (16,7%) y otro de 15

(6,7%) embarazos en el grupo “Step Up” (p=0,500).
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Tabla 8. Resultados de los ciclos que llegaron a IA en ambos grupos de estudio.

Resultados expresados en porcentajes y medias + desviaciones estandar.

“ Step Up” (n=67) “Step Down” (n=54) P
Embarazo clinico (%) 22,38% 11% 0,113
Embarazo gemelar (%) 6,7% 16,7% 0,500
Aborto (%) 13,3% 16,7% 1,00
Dias estimulacion FSHr 8,83 +4,18 7,54 + 2,38 0,017
Estradiol (hCGr) (pg/ml) 571,87 £ 333,39 624,36 £ 352,171 0,540
Foliculos intermedios 1,21 +2,03 1,45+1,61 0,229
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Tabla 9. Caracteristicas basales del grupo de pacientes no canceladas por

hiperrespuesta y que llegaron a IAC.

“Step Up” (n=67) “Step Down” P

Edad (afios)

34,87 £ 3,46 35,06 + 3,42 0,667
FSH (mUl/ ml)

6,80 £ 1,58 7,07 £1,88 0,295
RFA OD

5,71+ 2,08 6,00 £ 3,12 0,887
RFA Ol

6,39 + 3,23 5,89 + 3,58 0,409
HAM (mcg/L)

3,37 £ 3,20 2,30+£1,98 0,160
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5.12 DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

ENTRE LAS PACIENTES GESTANTES

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de estudio en relacion a la edad cuando se evaluaron solo el grupo de
pacientes gestantes. La edad media de las pacientes que consiguieron gestacion
en el grupo “Step Down” fue de 35,83 + 3,86 y de 35,00 £ 3,31 en el grupo “Step

Up” (p=0,519).

Los niveles de FSH basales en las pacientes que consiguieron gestacion del
grupo “Step Down” fueron de 6,26 mUI/ ml £ 2,53 y de 6,64 + 2,03 en el grupo

“Step Up” (p= 0,910).

Cuando se evaluaron si existian diferencias en relacion a los niveles de HAM
entre las pacientes embarazadas de ambos grupos, se encontrd que la media en
los niveles de HAM en las 4 gestantes del grupo “Step Down” y de las 15
gestantes del grupo “Step Up” fue de 2,975 + 3,13 mcg/ L y 4,306 £ 5,56
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p= 0,933).

Tampoco se encontraron diferencias entre las pacientes embarazadas entre los
dos grupos de estudio en relacién al RFA. La media de RFA en OD + DE del
grupo “Step Down” y “Step Up” fue de 6,33 + 0,81 y 5,67 + 1,63 respectivamente

(p=0,205)y en el Ol de 7,17 £ 0,40y 7,07 £ 2,89 (p=0,178).

Los datos del grupo de pacientes gestantes se resumen en la tabla 10.
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Tabla 10. Caracteristicas basales del grupo de pacientes gestantes.

“Step Up” (n=15) “Step Down (n=6)" P

Edad (afios)

35,00 + 3,31 35,83 + 3,86 0,910
FSH (mUl/ ml)

6,64 + 2,03 6,26 = 2,53 0,519
RFA OD

5,67 +1,63 6,33+ 0,81 0,205
RFA Ol

7,07 +2,89 7,17 £ 0,40 0,178
HAM (mcg/L)

4,30 £ 5,56 2,97 + 3,13 0,933
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5.13 ANALISIS DE LOS CICLOS CANCELADOS POR

HIPERRESPUESTA

La media de edad de las pacientes canceladas por hiperrespuesta en el grupo
“Step Down” fue de 34,17 + 3,65 y de 31,83 £ 6,96 afos en el grupo “Step Up”
(p=0,537). Los niveles de FSH basal fueron de 6,87 mUIl/ml £ 1,40 y 6,98 mUIl/ml
+ 1,63 respectivamente (p=0,973). La media de FA en el OD fue de 6,28 + 1,60
en el grupo “Step Down” y de 5,67 £ 0,816 en el grupo “Step Up” (p= 0,454)
mientras que en el Ol fue de 7,00 +1,94 y 6,17 + 1,32 respectivamente

(p=0,415).

De las pacientes que fueron canceladas por hiperrespuesta la media en los
niveles de HAM fue de 3,367mcg/L = 4,01 en el grupo “Step Down” y de 2,884
mcg/L + 2,83 en el grupo “Step Up”. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en relacién a los niveles de

HAM cuando las pacientes se cancelaron por hiperrespuesta (p=0,810).

Las caracteristicas basales del grupo de pacientes canceladas por

hiperrespuesta se presentan en la tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas basales del grupo de pacientes que presentaron

hiperrespuesta en ambos grupos de estudio.

“Step Up” (n=6) “Step Down” (n=18) P
Edad ( afios) 31,83+ 6,96 34,17 + 3,65 0,537
FSH (mUIl/ml) 6,98 + 1,63 6,87 + 1,40 0,973
RFA OD 5,67 + 0,816 6,28 + 1,60 0,454
RFA Ol 6,17 + 1,32 7,00+ 1,94 0.415
HAM (mcg/L) 2,88 +2,83 3,36 £4,01 0,810

5.14. DIFERENCIAS ENTRE LAS PACIENTES
CANCELADAS POR HIPERRESPUESTA Y LAS QUE

LLEGARON A IA

Al evaluar las diferencias entre el total de pacientes canceladas (n= 24) y el total
de pacientes que llegaron a IA (n=121) en relacion a la edad, RFA y HAM no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a estos

marcadores de hiperrespuesta.
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La media de edad del grupo de pacientes canceladas fue de 33,68 + 4,56 afios
mientras que en el grupo de ciclos no cancelados fue de 34,95 + 3,43 afos

(p=0,193)

Los niveles de HAM (mcg/L) en el grupo de pacientes canceladas por
hiperrespuesta fueron de 3,23 + 3,65 mientras que en el grupo de pacientes no

canceladas fue de 2,88 + 2,79 (p=0,831).

El RFA en OD y Ol del grupo de pacientes canceladas fue de 7,07 £ 2,12 y 7,00
* 2,28 respectivamente mientras que en el grupo de pacientes no canceladas fue

de 5,83 + 2,53y 6,16 + 3,36 (p=0,036 y p=0,132).

5.15 ANALISIS DE LOS CICLOS QUE PRESENTARON SHO

Cuando analizamos el grupo de pacientes que presentaron SHO no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “Step
Down” y “Step Up” en relaciéon a la edad, HAM, niveles de FSH ni RFA. De todas
las 145 pacientes incluidas. Un total de 4 pacientes desencadenaron un SHO. 3
pacientes en el grupo “Step Down” y una paciente en el grupo “Step Up”. En

todos los casos se trato de un SHO leve-moderado.

La media de edad de las pacientes que presentaron un SHO en el grupo “Step

Down” fue de 31 + 5,00 y de 29 afios en el grupo “Step Up” (sélo una paciente).
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La media en cuanto a RFA OD en el grupo “Step Down” fue de 5,33 £ 0,57 y de
6 en el grupo “Step Up”. La media de FA en el Ol en el grupo “Step Down” fue de

4,00 £ 1,73 y de 7 en el grupo “Step Up”.

La media en los niveles de FSH fue de 7,09 mUl/ml = 2,04 y 5,38 mUl/ ml

respectivamente.

En relacion a los niveles de HAM, la media en el grupo “Step Down” fue de 2,09

mcg/ L £ 1,49y de 3,4 mcg/L en el grupo “Step Up”.

Una de las pacientes con SHO presentd molestias e hiperrespuesta previa la
administracién de la HCG motivo por el cual se cancel6 la IAC. Por lo tanto, 2 de
las tres pacientes que presentaron SHO habian realizado la IAC y una se
canceld por sintomatologia previa a la administracion de la hCGr. La tasa de
SHO en el grupo “Step Down” fue del 3,7% (2 de 54 paciente) mientras que en el
grupo “Step Up” fue del 1,49% (1 de 67 pacientes). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en relacién a la
aparicion de SHO cuando se excluyeron agquellos ciclos que habian sido

cancelados por hiperrespuesta y que no llegaron a realizar la IAC (p=0,579).
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6. DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio era comparar la eficacia y seguridad de las pautas
tipo “Step Up” y “Step Down” en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
inseminacion artificial. La eficacia la hemos medido en funcién de la tasa de
embarazo clinico conseguido en cada uno de los grupos de estudio mientras que
la seguridad la hemos evaluado en funcién del riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovérica y de embarazo multiple asociada a cada una de las

pautas.

Nuestro estudio muestra que en pacientes con EOD y que realizan
hiperestimulacién ovarica para ser sometidas a |A, la pauta “Step Up” es superior

a la “Step Down” en relacion a la tasa de embarazo clinico.

Durante muchos afios se habia trabajado con pautas estandar iniciando los
tratamientos con dosis bajas de 75 Ul a partir del tercer o cuarto dia del ciclo
subiendo la dosis si no existia respuesta tras un periodo de tiempo de 7 a 14

dias.

Uno de los puntos clave a la hora de “disefar’ la pauta de hiperestimulaciéon
ovarica en una paciente determinada es ajustar muy bien de entrada, la dosis de
FSH a administrar. Existe un nivel de FSH “ventana” o umbral, diferente para
cada paciente, a partir del cual se inicia el desarrollo de los foliculos preantrales
y antrales que ya presentan receptores de la FSH y que estdn sometidos a su

accion. Superar este nivel puede producir un desarrollo folicular masivo, una
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hiperrespuesta y por tanto un mayor aumento en los niveles de estradiol

plasmatico aumentando el riesgo de SHO.

Las pautas tipo “Step Up” estan disefiadas para encontrar la dosis umbral de
FSH a partir de la cual se inicia el desarrollo folicular. Se comienza con dosis
bajas de 50-75 Ul de FSH y se va incrementando la dosis a intervalos de una
semana si no existe respuesta en cantidades de 37,5 a 75 Ul. Una vez se
encuentra la dosis con la que se evidencia crecimiento folicular, se mantiene
para procurar el desarrollo folicular completo sin que se produzca una atresia
folicular. Al iniciar la estimulaciébn con dosis bajas de FSHr se evitaria un
reclutamiento inicial masivo de foliculos antrales y preantrales (ya bajo la accién
de la FSH), evitando la hiperrespuesta y por tanto el SHO y el embarazo

multiple.

Por el contrario con las pautas de tratamiento tipo “Step Down” al reducir de
forma importante las dosis iniciales de FSHr en los primeros dias de la
hiperestimulacion ovérica, en fase folicular precoz, se deberia producir una
atresia de aquellos foliculos con un menor nimero de receptores de la FSH y por
tanto los conduciria a la atresia. Este tipo de pautas simularian el ciclo folicular
ovarico en el que se produce una disminucién en la secrecion de FSH enddgena
al final de la fase folicular precoz, facilitando el crecimiento s6lo de aquellos
foliculos con una mayor cantidad de recetores de FSH e impidiendo el
crecimiento de aquellos intermedios con un menor namero de receptores. Este
tipo de protocolos deberian disminuir, al menos de forma tedrica, el nimero de
foliculos intermedios (Schoot et al., 1992), evitando la hiperrespuesta y por tanto

el riesgo de SHO y de embarazo mdltiple.
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Sin embargo, en nuestro estudio encontramos que en el grupo “Step Down” se
producen un mayor nimero de foliculos intermedios lo que nos obligd a cancelar
el 20,5% de los ciclos analizados, para evitar el embarazo mdltiple con lo que

disminuyd la tasa de embarazo clinico en este grupo de pacientes.

Esto demuestra que aunque parece existir una plausibilidad biolégica del
beneficio de utilizar pautas tipo “Step Down” en la practica clinica nos
encontramos una respuesta individual muy heterogénea entre las diferentes

pacientes tratadas con ambas pautas.

Cada paciente presenta diferentes niveles umbral de respuesta a la FSH.
Encontrar el nivel exacto de FSH a administrar para evitar la hiperrespuesta es
dificil por lo que es muy importante valorar a las pacientes de forma

individualizada y analizar todos los posibles factores descritos de hiperrespuesta.

Los principales parametros a tener en cuenta para predecir una posible
hiperrespuesta a un tratamiento de hiperestimulacion ovarica para inseminaciéon
artificial son la edad baja, el recuento de foliculos antrales, el bajo peso, niveles
basales altos de HAM vy la hiperrespuesta previa al tratamiento con

gonadotrofinas (Freisleben et al., 2008).

En nuestro estudio no hemaos encontrado diferencias significativas en relacion a
los factores de riesgo antes descritos. Tanto la edad, como el recuento de
foliculos antrales y la HAM son similares en ambos grupos de estudio. No
encontramos diferencias tampoco entre estos marcadores de hiperrespuesta al
comparar globalmente las pacientes que presentaron hiperrespuesta y las que
no. Posiblemente esto puede ser debido a que el grupo de pacientes de estudio

son un grupo de pacientes diagnosticadas de EOD muy homogéneo en las que
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se excluyeron todo tipo de alteraciones ovulatorias y las pacientes con

antecedentes de ciclos previos cancelados por hiperrespuesta.

Todas las pacientes incluidas en el estudio presentaban una situacién de normo
peso y en todas se trataba del primer o segundo ciclo de hiperestimulacion
ovéarica. No se incluyeron pacientes en las que se habia evidenciado una

hiperrespuesta a la hiperestimulacion ovarica en un ciclo previo.

Por norma general se acepta, que hasta que se tenga determinada la dosis
umbral de respuesta de cada paciente se puede optar por una pauta tipo “Step
Up”, sin embargo se considera que las pautas tipo “Step Down” son mas

fisiol6gicas y rapidas hecho que se confirma en nuestro estudio.

Las pautas de induccion a la ovulacion tipo “Step Up” y “Step Down” han sido
estudiadas en pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) pero no en
pacientes con EOD. No existen estudios que comparen este tipo de pautas en
pacientes que van a ser sometidas a hiperestimulacién ovérica y inseminaciéon
artificial y que estan diagnosticadas de esterilidad de origen desconocido. Se
trata de un grupo de pacientes en las que en principio, por las pruebas
diagndsticas de las que disponemos, se han descartado disfunciones ovulatorias

y por tanto también SOPQ.

Se sabe que en pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos la posibilidad de
desarrollar un sindrome de hiperestimulacién ovéarica (SHO) es superior al de
otras pacientes que se someten a tratamientos de estimulacién a la ovulacion

(Sagle et al., 1991; Homburg et al., 1995).
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Seguramente esto ha motivado un gran interés en evaluar diferentes pautas de
hiperestimulacion ovarica que intenten evitar esta complicacion en este grupo de
pacientes y en cambio se ha dejado de lado a las pacientes con EOD que a

priori presentan un menor riesgo de esta complicacion.

Sin embargo, existen muy pocos estudios que comparen las pautas “Step Up” y
“Step Down” conjuntamente (Mizunuma et al., 1991; van Santbrink and Fauser,
1997; Andoh et al., 1998; Balash et al., 2001). Ademas estos estudios incluyen
un nimero bajo de pacientes y los resultados son contradictorios. El tipo de
pautas administradas, la dosis de inicio de las diferentes pautas y el tipo de

gonadotrofinas utilizadas fueron diferentes en los estudios antes mencionados.

Entre los estudios antes mencionados, en pacientes con SOPQ, existe un
estudio randomizado con la muestra de pacientes mayor analizada que apunta a
que la pauta “Step Up” se asocia con una tasa significativamente mayor de
desarrollo monofolicular y menor de desarrollo multifolicular cuando se compara
con la pauta “Step Down” (Christin-Matitre et al.,, 2003). Estos autores
encuentran una tasa de hiperrespuesta (4 o mas foliculos >16 mm el dia de la
administracién de la HCGr o bien niveles de estradiol plasmaticos superiores a
1000pg/ ml) del 36% en el grupo “Step Down” comparada con un 4,7% en el

grupo “Step Up” (p<0,0001).

En nuestro estudio, encontramos una tasa de cancelacion por hiperrespuesta del
25%, inferior a la descrita por estos autores. Seguramente esto es debido a que
nuestra poblacion de estudio son pacientes con EOD que no presentan tras el
estudio inicial problemas ovulatorios. Estas pacientes tendrian a priori un menor
riesgo de hiperrespuesta y cancelacion que las pacientes con sindrome de

ovario poliquistico.
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Al igual que estos autores encontramos que la tasa de hiperrespuesta y
cancelacion en el grupo “Step Up” es significativamente inferior que en el grupo
“Step Down” 8,21% (p=0,034). También encontramos que los niveles de
estradiol sérico el dia de la administracion de la hCGr fueron significativamente

mayores en el grupo “Step Down” asi como la cantidad de foliculos intermedios.

Estos autores si encontraron diferencias significativas en relacion a la tasa de
sindrome de hiperestimulacién ovéarica que fue significativamente mayor en el
grupo “Step Down” (P<0,0001). Tres pacientes de un total de 83 pacientes
incluidas en el estudio presentaron un SHO moderado. En nuestro estudio no
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en relacién a la incidencia del sindrome de hiperestimulacién ovérica.
Seguramente esto también es debido a que nuestra poblacion tiene menor
riesgo al no presentar a priori, trastornos ovulatorios ni sindrome de ovarios

poliquisticos.

Estos autores concluyen que ambas pautas son igual de efectivas pero que la
pauta “Step Down” es menos segura que la pauta “Step Up” dado que aumenta
la posibilidad de complicaciones graves como el sindrome de hiperestimulacion

ovérica.

Para estos autores el principal inconveniente de la pauta “Step Up” seria la
mayor duracién de los tratamientos, con un mayor consumo de FSH. En nuestro
estudio también hemos comprobado que las pautas tipo “Step Down” son mas

rapidas aunque el consumo global de gonadotrofinas parece similar.
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Ellos proponen en el grupo de pacientes analizadas, iniciar los tratamientos con
pautas “Step Up” y si no funciona cambiar a una pauta “Step Down” en el
siguiente ciclo iniciando el tratamiento con la dosis de FSH con la que se

evidencié respuesta en el ciclo previo (dosis ventana).

6.1 EMBARAZO CLINICO

La tasa de embarazo clinico que encontramos en nuestro estudio es del 8,3% en
el grupo “Step Down” y del 20,5% en el grupo “Step Up” siendo las diferencias

entre los dos grupos de estudio estadisticamente significativas (p= 0,037).

La tasa de embarazo en el grupo “Step Up” es superior a la tasa de embarazo
clinico segun los ultimos datos publicados en el Registro de la Sociedad
Espafola de Fertilidad. De un total de 30,800 ciclos de IA, realizados en 2011, la
tasa de embarazo conseguido es del 15,3% en menores de 40 afos y de 10,8%
en pacientes con 40 o mas afios. La tasa general de embarazo en IAC para el
total de ciclos analizados es del 15%, Mientras que la tasa de embarazo
conseguida en el grupo “Step Down” se encuentra por debajo segun los datos de
este registro. Si hubiéramos asumido mayor riesgo de embarazo mdltiple y
hubiéramos cancelado menos ciclos seguramente las tasas de embarazo se

hubieran aproximado més a las descritas en el registro de la SEF.
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Es importante informar que en el registro de la SEF no se especifica con qué
maximo de foliculos se realizaron todos esos ciclos de IA analizados ya que no
existe un consenso global generalizado sobre este tema en todos los centros
gue se dedican a las técnicas de reproduccion asistida y que reportan sus datos

ala SEF.

La ESHRE publicé por primera vez en 2013 datos sobre los ciclos de IA en
Europa. De un total de 23 paises se recogieron datos de 162.843 ciclos de IA
conyugal. Los principales paises en cuanto a nimero de IAC son Francia, Italia 'y
en tercer lugar Espafia. La tasa de recién nacido por ciclo de IAC es del 8,3%.
Por encima de 40 afos la tasa de recién nacido se sitla en el 3,3%. No se han
analizado en este estudio las tasas de recién nacidos vivos. Sélo disponemos de

datos sobre las tasas de embarazo clinico.

Al valorar la bibliografia la tasa de embarazo clinico en inseminacion artificial
varian entre el 10 y el 16% (Ragni et al., 2004; Crossignani et al., 2007). Otros
estudios publican tasas superiores de embarazo clinico que llegan hasta el 25%
pero no informan sobre el nimero de foliculos aceptado para realizar la IAC.
Otros estudios que comparan también los protocolos tipo “Step Down” y “ Step
Up” pero en pacientes con sindrome de ovario poliquistico publican resultados
sobre tasa acumulativa de embarazo a 3 ciclos. Estos autores encuentra una
tasa de embarazo acumulativa a 3 ciclos del 38,6% en el grupo “Step Up” y del

30,8% en el grupo “Step Down” (Christin- Maitre and Hugues, 2003).

La tasa de embarazo es significativamente inferior en el grupo “Step Down” ya
que un 25% de los ciclos fueron cancelados por hiperrespuesta y por tanto no se

realiz6 la 1AC.
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Estas parejas fueron informadas del riesgo de embarazo multiple e incluso se
les recomendd evitar las relaciones sexuales durante ese ciclo para evitar

posibles embarazos multiples.

Al recalcular la tasa de embarazo clinico en los dos ciclos excluyendo todos
aguellos ciclos que fueron cancelados por hiperrespuesta y que no llegaron a
realizar la IAC y que por lo tanto eran susceptibles a posibles gestaciones. Se
encontré una tasa de embarazo del 11,1% en el grupo “Step Down” y del 22,4%
en el grupo “Step Up”. Pese a no encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos, la tasa de embarazo en el grupo “Step Up”
sigue siendo el doble que en el grupo “Step Down”. Si en estos ciclos con
hiperrespuesta hubiéramos proseguido con la IAC seguramente hubiéramos
conseguido disminuir mas las diferencias entre los dos grupos en relacion a la
tasa de embarazo clinico pero a expensas, seguramente de incrementar la tasa

de embarazo multiple y de SHO.

6.2 EMBARAZO MULTIPLE

La tasa de embarazo mdltiple encontrada en nuestro estudio fue del 16,7% en el
grupo “Step Down” y del 6,7% en el grupo “Step Up”. En total se produjeron 2
embarazos gemelares (uno en cada grupo de estudio). No se encontré ningun

embarazo triple.

La tasa de embarazo multiple segun datos del registro nacional de la SEF sobre

un total de 3239 gestaciones conseguidas mediante IAC en el afio 2011 en
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mujeres < 40 afios es del 9,3% para embarazo gemelar, del 1,6% de embarazos

triples y del 0,3% para gestaciones de mas de tres sacos.

Segun datos de la ASRM del 2013 (American society for Reproductive Medicine)
aproximadamente el 20% de los embarazos conseguidos mediante estimulacion

con gonadotrofinas e IAC son gemelares.

La ESHRE ( European Society of Human Reproduction and Embriology) segun
los Ultimos datos publicados en 2013 de un total de 23 paises y 162.843 ciclos
de IAC en mujeres menores de 40 afios encuentra una tasa de recién nacidos
gemelares por ciclo del 11% y del 4,5% en mayores de 40 afios. La tasa de
recién nacidos triples en menores de 40 afios es del 1% y del 0% en mayores de

40 afos.

La tasa de embarazo muiltiple en el grupo “Step Down” es superior a la del grupo
“Step Up” aunque las diferencias encontradas no son estadisticamente

significativas si que se encuentran por encima a los datos del registro nacional.

Christin-Matitre et al., tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de embarazo multiple (2 casos en cada grupo y un caso
de embarazo triple en el grupo “Step Down”) al evaluar las dos pautas en

pacientes con SOPQ (Christin-Matitre et al., 2003).

En un meta analisis donde se comparan un total de 11.599 ciclos de IA de ciclos
estimulados procedentes de 14 estudios (van Rumste et al., 2008) se estableci6
la posibilidad de embarazo mdultiple en funcion del numero de foliculos el dia de
la administracion de la hCG de un foliculo frente a 2, de uno frente a 3 0 1 frente
a 4. Estos autores demuestran que la inseminacion con 3 o mas foliculos

incrementa significativamente los embarazos multiples sin mejorar la tasa de
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embarazo global por lo que argumentan que la estimulacion ovarica controlada
deberia tener como objetivo el desarrollo folicular Unico, si bien los mismos
autores explican que el riesgo se incrementa sobre todo a partir de 4 foliculos
por lo que la consecucion de 2 o 3 foliculos podria ser aceptado tras el

consentimiento de las parejas.

Nosotros, basandonos en la evidencia cientifica existente y previo
consentimiento de las parejas ponemos como numero limite de foliculos para
realizar la 1A tres. Todo esto puede explicar que no hayamos encontrado
diferencias en la tasa de gestacion mdultiple al haber cancelado todos los ciclos

gue presentaron mas de 3 foliculos superiores o iguales a 14 mm.

6.3 HHIPERRESPUESTA

En nuestro estudio encontramos una tasa de cancelacion por hiperrespuesta
significativamente mayor en el grupo “Step Down” que en el grupo “Step Up”
(25% vs 8,21%). La tasa de hiperrespuesta encontrada en el grupo “Step Down”
es superior a las descritas por otros autores que encuentran tasas del 15%
cuando utilizan el mismo protocolo (Lashen et al.,, 1999). Estos autores
evaluaron un total de 81 pacientes sometidas a estimulacion ovarica
convencional con inseminacion artificial. No se utilizé en el estudio pautas tipo

“Step Down”.
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En nuestra poblacién seleccionamos pacientes con un IMC corporal normal
(entre 20 y 30). EIl riesgo de hiperrespuesta parece incrementarse cuando el
IMC es bajo, sobretodo en pacientes con IMC inferior a 24 kg/ m* (Dickey et al.,

2008).

La edad es un factor dependiente del paciente que se ha relacionado con un
aumento de riesgo de hiperrespuesta y secundariamente de embarazo mdultiple.
Dickey et al, en 2005 encontré que el nimero de embarazos gemelares vy trillizos
aumenta cuando las pacientes son <32 afios (Dickey et al., 2005), en otros
estudios cuando las pacientes son menores de 30 afios (Valbuena et al., 1996) y
otros en menores de 33 afios (Tur R et al., 2001). No encontramos diferencias
entre los dos grupos en relaciéon a la edad media de las pacientes. Tampoco
dentro del grupo de pacientes que presentaron hiperrespuesta encontramos

diferencias.

De hecho, las pacientes del grupo “Step Down” eran mayores que las del grupo
“Step Up” (34,17 vs 31,83) sin ser estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,537). Es fundamental tener en cuenta que dentro de las
mujeres con una misma edad cronolégica puede existir una importante
variabilidad en la reserva ovarica lo que hace imposible predecir sélo con el
factor edad qué tratamiento es mas adecuado dar para evitar la hiperrespuesta

(Broekmans et al., 2006).
Otro posible marcador de hiperrespuesta ampliamente estudiado es RFA.

El RFA es uno de los principales marcadores de respuesta a los tratamientos de
hiperestimulacion ovarica en pacientes sometidas a fecundacion in vitro. Se sabe
gue un RFA bajo tiene un nivel de prediccién de baja respuesta moderado en
pacientes sometidas a fecundacion in vitro.
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Existen multiples estudios que asocian un alto RFA con un aumento del riesgo
de hiperrespuesta. Segun Checa et al., un RFA total de > 16 previo al inicio del
tratamiento de hiperestimulacion ovarica en inseminacion artificial tiene una
sensibilidad del 100% y un 93,3% para predecir hiperrespuesta tras un protocolo
estandar (75 Ul diarias de FSHr). No se evaluaron en este estudio las pautas de
tratamiento tipo “Step Down” (Checa et al., 2010)

En un estudio prospectivo en el que se analizaron un total de 145 pacientes
sometidas a un total de 283 ciclos de hiperestimulacion ovérica con FSHr y 1A se
encontré que el RFA se correlacionaba negativamente con la edad y con la dosis
total de gonadotrofinas y positivamente con el nimero de foliculos conseguidos

el dia de la administracion de la hCGr.

Las pacientes con que consiguieron gestacion y nifios nacidos vivos presentaron
un RFA significativamente mayor comparado con el grupo de pacientes que no
consiguieron gestacion. El area por debajo de la curva ROC para RFA como
predictor de embarazo clinico y tasa de nacidos vivos fue de 0,77 (IC 95%, 0,62-
0,79) y 0,718 (IC 95% 0,63-0,82). Se encontrd en este estudio un punto de corte
de 7,5 foliculos antrales, por debajo del cual se consiguen un menor nimero de

gestaciones clinicas y nacidos vivos (Guler et al., 2008).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacibn al RFA entre los dos grupos de estudio. Tampoco cuando se
evaluaron las pacientes que habian sido canceladas por hiperrespuesta. La
media de FA en OD y Ol del grupo “Step Down” y “Step Up” fue de (6,28 + 7,00)

y (5,67 y 6,17) respectivamente.
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6.4 ABORTO

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en relacién a la tasa
de aborto entre los dos grupos de estudio. Las tasas de aborto encontradas son
del 13,3 % en el grupo “Step Up” y del 16,7% en el grupo “Step Down” (p= 1,00).
Segun el dltimo registro de la SEF publicado sobre los ciclos de inseminacion
artificial del afio 2011, la tasa de aborto en mujeres <40 afios se sitta en el
21,4% vy llega hasta el 40,5% en mayores de 40 afios. Nuestro datos se
encuentran, por lo tanto acorde con los esperados segun las estadisticas

existentes.

6.5 SINDROME DE SHO

Pese a que en el grupo “ Step Down” la tasa de hiperrespuesta fue
significativamente mayor que el grupo “ Step Up” no se encontré un aumento
significativo de la tasa de sindrome de hiperestimulacion ovarica en el grupo “
Step Down” ( 4,16% vs 1,36%). De las 4 pacientes que presentaron SHO (3 en el
grupo “Step Down” y 1 en el grupo “Step Up”) ninguna requirié ingreso
hospitalario ni seguimiento clinico ya que todos los casos se trato de un SHO

leve-moderado.
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En todos los casos en los que se evidencid una hiperrespuesta se cancel6 la
administraciébn de hCGr y por tanto se disminuyé drasticamente el riesgo de

presentar un SHO.

De hecho, de los 4 casos de SHO, 3 ocurrieron en pacientes en las que si se
habia administrado la hCGr porque no habian presentado una hiperrespuesta.
Dos de estas pacientes pertenecian al grupo “Step Down” y una al grupo “Step

Up”.

De las dos pacientes del grupo “Step Down” que presentaron un SHO moderado
después de la administracion de la hCGr, una tenia sélo un foliculo de 17 mm, 2
foliculos intermedios y un nivel de estradiol de 602 pg/ ml. Se trataba de una
paciente de 36 afios con un RFA de 6 y 2 y un nivel basal de HAM de 0,42
mcg/L. La otra paciente, de 26 afios tenia un nivel basal de FSH de 8,54 muUl/
ml, un RFA de 5y 3 y un nivel de HAM de 2,43 mcg/ L. El dia de la
administracién de la HCGr se encontrd sélo un foliculo dominante de 17 mm y

ningun foliculo intermedio.

So6lo una paciente presenté un SHO moderado tras la administracion de la hCGr
en el grupo “Step Up”. Se trataba de una paciente de 29 afos, con un nivel basal
de FSH de 5,38 mUI/ml, un RFA de 6 y 7 y un nivel basal de HAM de 3,4 mcg/L.
El dia de la administracion de la HCGr se evidenciaron tres foliculos de >17 mm

sin presencia de foliculos intermedios.

So6lo una paciente presenté un SHO moderado sin la administracion de la hCGr.
Se traté de una paciente del grupo “Step Down” de 31 afnos con unos niveles
basales de FSH de 5,63 mUIl/ ml un RFA de 5y 5 y un nivel basal de HAM de 3,4

mcg/ L.
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Se cancel6 el ciclo de inseminacion y la administracion de HCGr por presentar
tras 8 dias de estimulacion un foliculo de 18 mm y 5 foliculos intermedios. Los

niveles de estradiol plasmaticos ese dia fueron de 2591pg/ ml.

Estos datos estan acorde con la evidencia cientifica existente. Se sabe que el
desencadenante principal del SHO es la administracion de la HCGr pero también
esta descrito que deben existir unos niveles de estradiol suprafisioldgicos
previamente a la administracion de la hCGr para que se pueda desencadenar

dicho sindrome.

Los principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de un SHO son la
edad joven, bajo peso, sindrome de ovarios poliquisticos, administracion de
dosis altas de gonadotrofinas y haber padecido un episodio previo de SHO

(Nabot etal., 1988; Duyalos et al., 1996; Golan et al., 1989).

El valor de Estradiol por encima del cual aumenta el riesgo de desencadenar un
SHO ha sido ampliamente discutido (Chenette et al., 1990) ya que no es el
mediador activo directo del sindrome. Es frecuente hallar niveles altos de
Estradiol durante el proceso de hiperestimulacion ovarica controlada en
pacientes que después no desarrollan SHO. Tampoco es predictivo la
determinacion de los foliculos maduros el dia de la administracion de la HCGr

para determinar si aparecera el sindrome o no.

La incidencia del SHO grave en nuestro pais es del 0,013% segun datos de la
Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) publicados en el dltimo registro de datos
sobre un total de 30.800 ciclos de inseminacion artificial. No existe registro
sobre la incidencia del SHO leve-moderado. En nuestro estudio no se evidencio

ningan caso de SHO grave.
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La forma leve del SHO se observa frecuentemente cuando existe una alta
respuesta ovarica. Se ha descrito la presencia de esta forma hasta en un 33% de
las pacientes (Whelkam Il et al., 2000; Golan et al., 1989). La forma moderada
aparece en el 4% de las pacientes sometidas a hiperestimulacion ovarica
(Shenker, et al., 1993). Mientras que la forma grave aparece en soélo el 0,5 -1%

de las pacientes (Smitz et al., 1990).

6.6 DURACION DEL TRATAMIENTO Y DOSIS DE

GONADOTROFINAS UTILIZADAS

Las pautas de estimulacion ovarica tipo “Step Down” son mas rapidas y
requieren un menor consumo de gonadotrofinas. En nuestro estudio también
hemos encontrado resultados similares a los encontrados en la literatura. La
media de dias de duraciéon del tratamiento tipo “Step Up” es de 8,83 mientras
que el “Step Down” es de 7,42 dias, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p=0,001).

En un estudio donde se evaluaron 81 ciclos de IA con pautas tipo “Step Up” se
encontrd una media de 7,6 dias de estimulacion con un consumo medio de

gonadotrofinas de 800 Ul por ciclo (Lashen et al., 1999).
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En nuestro estudio en la pauta “Step Up” se encontré un consumo similar a los
resultados obtenidos por estos autores (874,5 + 300,75 Ul) y un niumero de dias

superior.

Pese a que en el grupo “Step Down” se encontré una disminucion en cuanto al
namero de dias de estimulacién requeridos respecto al grupo “Step Up” no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la dosis total
de gonadotrofinas utilizadas. Las dosis de FSHr utilizadas en el grupo “Step
Down” fueron sélo discretamente inferiores. Esto es debido a que las dosis de
inicio en el grupo “Step Down” son el doble y durante un periodo de 4 dias
mientras que en el grupo “Step Up” se sube la dosis al doble al 7° dia de

estimulacion y sélo requieren una media de 2 dias mas con 150 UI.

No hemos encontrado en la literatura otros estudios que evalten las diferencias
en cuanto al consumo de gonadotrofinas y dias de tratamiento comparando las
pautas tipo “Step Up” y “Step Down” en pacientes con EOD y que van a ser

sometidas a IA.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El “gold standard “para determinar la eficacia en los estudios de medicina
reproductiva es la tasa de recién nacidos vivos. En nuestro caso, ha sido
imposible llegar a evaluar la tasa recién nacidos vivos debido a un problema en
la continuacion del seguimiento de las pacientes una vez se diagnostica la
gestacién ecograficamente. Las unidades de reproduccién asistida de los
centros publicos actian como unidades de referencia de aéreas geogréficas
extensas y muchas de las pacientes que consiguen gestacion tras un tratamiento
de fertilidad en nuestro centro no acaban pariendo en nuestro mismo centro,

dificultando asi la evaluacion de cédmo finalizan esas gestaciones.

Otra de las limitaciones del estudio es que se cancelaron muchos ciclos en la
pauta “Step Down” para evitar aumentar la tasa de embarazos multiples. Si se
hubiera aumentado el nimero maximo de foliculos mayores o iguales a 14 mm
permitidos para poder realizar la IA seguramente no se hubieran encontrado
diferencias en relacién a la tasa de embarazo clinico entre los dos grupos de
estudio. Segun las guias de buena practica clinica y de los cédigos de seguridad
del paciente y ética en ensayos clinicos de la AMM (Asociacién Médica Mundial)
en su 64° declaracion de Helsinki (Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013) consideramos de no seria ético realizar la inseminacion artificial a las
pacientes si existen mas de 4 foliculos al aumentar de esta manera todas las
complicaciones maternas y fetales asociadas al aumento de las gestaciones

multiples.

101



Limitaciones del estudio

Este hecho no nos ha permitido ver globalmente si la tasa de gestacion clinica

hubiera sido igual en los dos grupos de estudio.

De todas formas, en las pacientes que no fueron canceladas por hiperrespuesta
y llegaron a IA, la tasa de gestacion clinica fue inferior en el grupo “Step Down”

aunqgue estas diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas.
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8. APORTACIONES DEL ESTUDIO

El tratamiento de hiperestimulacion ovarica tipo “Step Down” en pacientes con
disfunciones ovulatorias tipo SOPQ y que van a ser sometidas a IA ha
confirmado su efectividad y seguridad. Sin embargo la experiencia de la
efectividad de esta opcién terapéutica para el tratamiento de pacientes con
alteraciones no-ovulatorias incluyendo la esterilidad de origen desconocido, es
escasa Yy con poca experiencia.

Nosotros hemos evaluado la eficacia y seguridad de las pautas tipo “Step Down”
en un grupo muy seleccionado de pacientes que son las pacientes con EOD. Se
calcula que aproximadamente un 30% de las pacientes diagnosticadas de
esterilidad se clasifican en -EOD. Si tenemos en cuenta que del resto de causas
de esterilidad las causas tubéricas y los factores masculinos severos no serian
tributarios a IA, nos encontramos que la gran mayoria de pacientes que nos
encontramos habitualmente en la consulta para realizar tratamientos de
inseminacién artificial son pacientes con trastornos ovulatorios (basicamente
SOPQ) y pacientes con EOD. Este grupo de pacientes representa el 80% de las

pacientes que un nuestra consulta se someten a hiperestimulacion ovarica y |A.

En nuestro estudio hemos demostrado que en este grupo de pacientes tan

importante, la pauta “Step Up” es la que mas eficacia y seguridad nos da.

No hemos encontrado, tras una revisidn sistematica de la literatura estudios que
evaluen las diferencias entre las pautas tipo “Step Up” y “Step Down” en

pacientes sin alteraciones ovulatorias y diagnosticadas de EOD.
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9. CONCLUSIONES

o La utilizacion de la pauta tipo “Step Down” para la hiperestimulacién
ovarica controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
inseminacion artificial presenta una tasa de embarazo clinico por ciclo
inferior que la pauta convencional o “Step Up” de manera

estadisticamente significativa.

e La utilizacién de la pauta “Step Down” para la hiperestimulacion ovarica
controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
inseminacion artificial muestra una mayor tasa de hiperrespuesta
(obtencién de 4 mas foliculos superiores a 14 foliculos) y a una mayor
tasa de cancelacion de ciclos por este motivo que la pauta convencional

0 “Step Up” de manera estadisticamente significativa.

e La utilizacion de la pauta “Step Down” para la hiperestimulacién ovarica
controlada en pacientes con EOD y que van a ser sometidas a
inseminacion artificial se asocia con una mayor apariciéon de foliculos

intermedios (14-17 mm) y a un aumento de los niveles de estradiol
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plasmatico que la pauta convencional o “Step Up” de manera

estadisticamente significativa

Las pautas de hiperestimulacién ovarica controlada tipo “Step Down” para
pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA son igual de seguras
gque las pautas de estimulacién convencionales tipo “Step Up” en relacion

al riesgo de embarazo mdltiple y aborto.

Las pautas de hiperestimulacion ovarica controlada tipo -"Step Down”
para pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA no presentan
una mayor incidencia de SHO en comparacion con las pautas estandar o

tipo “Step Up”.

La pauta tipo “Step Down” para hiperestimulacion ovarica controlada en
pacientes con EOD y que van a ser sometidas a IA requieren un
consumo similar o discretamente inferior de gonadotrofinas que las

pautas estandar o tipo “Step Up” en un periodo inferior de dias.
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11. ANEXOS

FICHAS TECNICAS DE LOS FARMACOS

UTILIZADOS EN ESTE ESTUDIO

FICHA TECNICA GONAL-f* FOLITROPINA ALFA

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO v
GOMAL-F® 75 UL (5,5 mécrogeamos), poleo y disohente para solucidn in- GO NA L-o
yaciable. FOLITROMINA ALFA

GI:IH.ﬁ.I.af' 1050 UL, 75 mil (77 microgramost, 75 mi) polvo y disolvents

ra soduckon inyeciaile.
Gﬂ‘l‘iﬁ.l.-f"' Iy LD, Sl {72 microgramesid,S mi), solucidn mrn:'ublt en plurna precargacia,
GOMNAL® 450 U0,75 mi (33 microgrames0,75 mi) sohacitn inypectable en pluma precargada
GOMAL-T* 300 U5 ml (85 microgrames/1,5 mi) solucién inyectable en pluma precargada

COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Uri vial de GOMAL-T® 75 Ul contens & m de folitropina alfa®, pata proporcionar 5,5 micragrameo, squivilents a
75 UL L3 soducidn reconstituida contiens 75 En:q:mﬂn:!ﬂmgdema, 1,11 mg de fostato disddioo dihidraio,
ﬁ mag de fostato monossdico monghidrato, 4cido fosfénion, concentrado, hidrxido sodico, Disohvente: Agua para inyec-

Un vial de GONAL-T* 1050 UK, 75 mi contiene 87 microgramos de folitropana alfa®. para proporcionar 77 microgramas,
squivalante 3 1050 10, uﬂpIHI'IH 30 mag de sacarcsa, 1, 11’E:ewmdmmtldﬁquﬂnmtn monosd-
dico monohidrata_ acido fesféricn, concentrado. hidrdsido Disolvente: Anua para inyeccidn, aloohol benctlicn

Cada cartucho de GONAL-® 300 UVD,S mi propaiciona 300 WY de falitopena alfa® (equivalente 3 22 microgramos) én 0.5
il Excipherites: 30 mg de sacarcsa, 0,555 mg de fosfata deadico dinsdrata, 0,225 ma de fosfate monosddics mandhedrats,
0,05 mg de metioning, 1,5 mg de m-cresal, 0,05 mg de polosdment 188, Acda foshnics concentrado, hidriuida sddica, agua
para inyscoin,

Cada cartucho de GOMAL-F* 450 UID, 75 ml propondiona 450 UL de folitropina alfa* (equivalente a 33 mlu:ugrm}en 0,75
ml. Excipientes: 45 mg de sacarosa, 0,8325 mg de fosfato desddico dihidrato, 0,3375 mg de fosfato monosddico momohi

drato, 0,075 mg de metionina, 2,25 mg de m-cresol, 0,075 mg de poloxsmens 188, dodo fosforico concentrads, hudw:mdu
Lﬁdu,‘u AGUA PAra INyeccion,

Cada cartucha de GONAL-T® 300 UL,5 mil proporciona 900 UI de Toliroging affa* (equivalente a 66 microgramai) en 1.5
ml. Excipientes: 90 mg de sacarow, 1,685 mg de fosfato deadico dibideato, 0,675 mg de fosfato monoiddon monahedrato,
2,15 mg de metioning, 4,5 myg de m-cresol, 0,15 mg de poloximens 188, iide | comentrado, hidiéwide sddico, agua
Pl iTyeCcEn,

*La felitropana affa es hormona folioulsestimulante humana (F5H) recombinante, producida por ingenieria gendtica (leono-
lngis del ADN recombinante) en c2lulas de ovario de hamester ching (CHOL

INDICACIONES TERAPEUTICAS

* Anovulacion (incluyendo la enfermedad del ovario pofguistico, FCOD) en mujerss que no han respondido al tratamiento
con aitrats de clomsfeng,

= Estimulacion ded desarmollo foboular mddtiphe en mujeres sometidas & superovalacitn para practicar Weenicis de reproduc-
citn aststica (ART), tales como la fertilizacidn in vitro (FIV), ansfenendia muratubdrica de gametos (GIFT) y transferencia in-
tratubdrica de ogotes ZIFT),

= GOMAL-TY, acociado 2 un preparsdo de harmona Iuteinizante (LH), se recomienda pasa la estmulacion del desarrollo Toli-
cular &n muperes con SNt sewero de LH v FSH. En los ensayds dinicos, estas patentes se defmeeron par wn fived sénco de
LH enddgena de <1.2 181

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con GOMAL-F* debe nicarse bajo la supenazsitn de un meédoo con expanenca en e ratamento de kos pro-
plemas de |a fertlidad.

GONAL-T® se administra por via subcutanea

El polve de GONAL-M 75 Ul debe reconstituirse inmediatamente antes di su uso, con ¢ dsolvente sumenstrado, Paca évitad
fa myeccidn de grandes voldmenss, pueden disolerse hasta 3 viales de producto en 1 mil de disadeente. El polvo del prepa-
rado GONAL-F* 1050 UK1,75 ml debe reconstituirse antes de utilizarse por primera vez, con & disolvente suministrado, no
debe reconstituirse con ningdn otro envase de GOMNAL-%.

Las recomendaciones posoldgicas para GOMNAL-f* son las mismas que se uiilizan pasa la F5H umenaria. La evaluacion clinica
de GOMNAL-T® indica que sus dosis dianias, pautas de administracion y procedimientos para monitosizar el tratamiento no
deben ser distintos de los que s& utilizan actuaimente para los preraradc-s de F5H winaria, Mo obstante, cuando se utiliza-
mon :h.n dova en un estudho clineo comparative entre GOMAL-FY y la FSH wnnara, GONAL-P* lue mas eficar que la FSH
uririArA, €N CUARDD A gue 4 requind una dosis 1otal menos ¢ un periodo de Iratamiento mis corta para lograr unas condi-
ciofes prie-ovlatonias
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Se ha demostrado la bioequivalendia entre dosis equivalentes de la presentacidn monodosis y de la presentacion multidosis
de GOMAL-f#. Se aconseja adherirse a las dosis de partida recomendadas, que se indican a continuagon.

Muijeres con anovuladon {incluyendo la PCOD)
El objetivo dal tratamiento con GOMNAL-F* es desarrollar un Gnico foliculo de Graaf maduro a partir del cual se liberara el dvulo
tras la administracion de hCG.

GOMAL-f# puede administrarse mediante un ddo de inyecdones diarias. En pacientes que menstrian el tratamiento debe-
rla comenzar dentro de los primeras 7 dias del Ciclo menstrual.

El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de Ia padente, evaluada mediante el tamano folicular determinado
por ecografia wo la secrecion de estrdgencs. Una pauta comunmente utilizada comienza con 75-150 Ul de F5H diarias y se
incrementa en 37,5 ¢ 75 UI, a intervalos de 7 dias o, preferentemente, 14 dias, si fuera necesario, para obtener una respuesta
adecuada, pero no excesiva. La dosis maxima diaria no suele ser superior @ 225 Ul de FSH. Siuna paciente no responde ade-
cuadamente despuss de 4 semanas de tratamiento, ese Ciclo debe interrumpirse y [a paciente debera reiniciar el tratamiento
con una dosis inicizl mas alta que la del ddo cancelado.

Cuando se obtiens una respuesta optima, debe administrarse una inyeccion Onica de 250 microgramos de r-hCG 6 de 5000
Ul, 2 10,000 LI de hCG, 24-48 horas después de la altima inyeccion de GONAL-. Se recomienda a la paciente que realice
el coito el mismo dia de la administracion de hCG, asl como al dia siguiente. Alternativamente, pusde practicarse insemina-
cidn intrauterina (lIL).

Si 52 obtiens una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse hCG (ver la seccion * Advertencias
¥y precauciones especiales de emplea”). El tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente con una dosis mas baja que |a del
Ciclo previo.

Mujeres sometidas a estimulacidn ovarica para el desamollo folicular moktiple previo a |a fertilizacion in vitro u ofras técnicas

Una pauta frecuente de tratamiento para indudr superovulacion consiste en |2 administracidn de 150-225 Ul de GOMAL-®
por dia, comerzando el dia 2 ¢ 3 del cido. El fratamiento debe continuar hasta que se alcance un desarrollo folicular ade-
cuado {segan los niveles séricos de estrogenos yio |2 ecografia); las dosis deben ajustarse en funcidn de |a respuesta de la pa-
ciente, sin que se rebasen habitualmente las 450 Ul diarias. En general, se alcanza un desarmollo folicular adecuado como
media antes del décimo dia de tratamiento {entre 5 y 20 dias).

Al cabo de 24-48 horas de la dltima inyeccion de GOMAL-#, debe administrarse una dosis (nica de 250 microgrameos de -
hCG 6 de 5000 Ul a 10.000 Ul de hCG, para inducir la maduracion folicular final.

En la actualidad, se realiza frecuentemente un bloqueo hipofisanio con un agonista o antagonista de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), para suprimir el pico endageno de LH y controlar su secrecidn ténica. En un protocolo habitual,
la administracion de GOMAL- se inicia aproximadamente 2 semanas después de iniciar el tratamiento con el agonista, con-
tinuando ambos tratamientos hasta bkegrar un desarmolio folicular 2decuado. Por ejemplo, tras 2 semanas de tratamiento con
un agonista, se administran 150-225 Ul de GOMAL- durante los primeros 7 dias. A continuacion, se ajusta la desis segun
la respuesta ovarica.

La experiencia global con técnicas de FIV indica que, en general, la tasa de éxitos del tratamiento permanece estable durante
los primeros cuatro intentos, disminuyendo posteriormenta de forma gradual.

Muieres con anovulacion debida a un déficit severo de LH y FSH

En mujeres con déficit de LH y F5H (hipogonadismo hipogonadotropa), el objetivo del tratamiento con GOMAL- asociado
a lutropina alfa es desamrollar un onico follcule de Graaf maduro, a partir del cual se liberara el ovocito tras la administracion
de gonadotroping coridnica humana (hCG). GOMAL-T® debe administrarse como un ddo de inyecciones diarias, conjunta-
mente con lutropina alfa. Puesto que estas pacientes son amenorreicas y tienen una escasa secredon endogena de estroge-
nas, el ratamiento puede comenzar en cualquier momento.

El tratamiento debe adaptarse a la respuesta individual de la padente, evaluada mediante el tamano folicular determinado
por ecografla y la respuesta estrogénica. Una pauta recomendada comienza con 75 Ul de lutropina alfa por dia y 75-150 U
de FSH.

Si se considera apropiado aumentar la dosis de FSH, preferentemente el ajuste de dosis deberia realizarse a intervalos de 7-
14 dias y preferentemente con incrementos de 37,5-75 Ul Puede ser aceptable prolongar la duradén de la estimulacian en
un ciclo determinado hasta 5 semanas.

Cuando se obtiena una respuesta optima, debe administrarse una inyecdon dnica de 250 microgramos de r-hCG & de 5000
Ul'a 10,000 Ul de hCG, 24-48 horas después de la dltima inyeccion de GOMAL-T y lutropina alfa.

Se recomienda a la paciente que realice el coito el mismo diz de la administracion de hCG, asl como al dia siguiente. De forma
alternativa, se puede realizar inseminacion intrauterina {JIU). Puede considerarse la necesidad de apoyo de fase litea, ya que
la falta de sustancias con actividad luteotropa (LHMCG) después de |2 ovulzcion puede dar lugar a un fracaso prematuno del
Cuerpo luteo.
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%i s2 obtiene una respuesta excesiva, debe interrumpirse el tratamiento y no administrarse hCG. El tratamiento debe reini-
ciarse en el dclo siguiente con una dosis de F5H mas baja que la del ciclo previo.

Warones con hipogonadismo hipogonadotropo

GONAL-f* debe administrarse a dosis de 150 LI tres veces por semana, concomitantementa con hCG, duranta un minimo
de 4 meses. 5i después de este pericdo el paciente no ha respondido, puede continuarse el tratamiento combinado; la ex-
periencia clinica actual indica que puede reguerirse un tratamiento de al menos 18 meses para lograr la espermatogénasis.

CONTRAINDICACIONES

GOMAL-T# no debe utilizarse en caso de:
# hipersensibilidad al prindpio active folitroping alfa, a la FSH o a cualguiera de los excipientes
+ tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.

¥ en mujeres;

+ aumento del tamano de los ovarios o quistes no debidos a enfermedad del ovanio poliquistico
+ hemorragias ginecoldgicas de eticlogla desconocida

# Carcinoma ovarico, utering o mamario.

GONAL-F* no debe utilizarse cuando no puede obtenerse una respuesta eficaz, en casos tales como:
En mujeres:

+ fallo owarico primario

= malformadones de los organos sexuakes incompatibles con el embarazo

+ tumores fibroides del dtero incompatibles con el embarazo.

En varones:
* Fallo testicular primario.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLED

GOMAL-f® es una gonadotropinag potente capaz de causar reacciones adversas leves o graves, y sdlo debe utilizarse por mée-
dicos que estén muy familianzados con los problemas de la infertilidad y su tratamiento.

El tratamiento con gonadotropinas requiere una cierta dedicaddn de tiempo por parte de los médicos ¥ profesionales sani-
tarios, ademas de disponer de las instaladones de monitorizacion apropiadas. En mujeres, el uso seguro y eficaz de GONAL-
# requiere monitorizar la respuesta ovarica mediante ecografias, solas o preferentemente combinadas con la determinacion
de los niveles séricos de estradiol, de manera regular. Puede existir un cierto grado de variabilidad en |2 respuesta a |a admi-
nistracidn da F5H entre unas padentes y otras, con una respuesta escasa a la F5H en algunas padentes. Tanto en varones como
en mujeres, se deberia utilizar la minima dosis efectiva para lograr el objetivo del tratamiento.

La autoadministracion de GONAL- sdlo debe realizarse por padentes adecuadaments motivados vy entrenados para ello, con
acceso al consejo de un profesional. Durante el entrenamiento del pacienta para la autoadministracion, debe prestarse es-
pedal atencdn a las instrucciones especificas para el uso de cada presentadan: multidosis, monodaosis o pluma precargada.

Puesto que GOMAL-f# 1050 UIM1,75 ml es un preparado multidosis y debe administrarse en vanas inyecciones, deben pro-
paorcionarse instrucciones daras a los pacientes para evitar un uso incormacto de la presentacidn multidosis.

Debido a una reactividad local al alcohol bencllico, cuando se administre GOMAL-F# 1050 UK1,75 ml no debe utilizarse el
mismo lugar de inyeccion en dias consecutivos.

La primera inyeccidn de GOMNAL-* debe adminisirarse bajo supervision medica directa. Los padentes con porfinia o con his-
toria familiar de porfiria deben controlarse estrechamente durante el tratamiento con GONAL-. El deterioro de dicha en-
fermedad o su aparicion por primera vez puede requerir |3 interrupcion del tratamiento.

GOMNAL-f# contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es dedir, esta practicamente “libre da sodio”.

Jratamiento en mujeres

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de infertilidad de la pareja y la posible existenda de
confraindicaciones para e embarazo. En particular, debe descartarse |2 presanciz de hipotiroidismo, insufidencia suprarre-
nal, hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o hipotalamicos, instaurando el tratamiento especifico apropiado.

Las pacientas sometidas a estimuladdn del desarrollo folicular, ya sea como tratamiento de la infertilidad por anovulacion o
bien para practicar ART, pueden presentar aumento del tamano de los ovanios o hiperestimulacion. La inddenda de estos even-
tos puede minimizarsa aplicando las dosis y pautas de administracion de GOMAL-® recomendadas y monitorizando cuida-
dosamente el tratamiento. Para evaluar cormectamentea los indices de desarrollo y maduracion folicular, el médico debe tener
expenencia en la interpretacdan de las pruebas comespondientes.

En los ensayos clinicos se ha demostrado un aumento de la sensibilidad ovarica a GOMAL-f# cuando se administra con lu-

tropina alfa. 5 se considera apropiado aumentar la dosis de F3H, preferentemente el ajuste de dosis deberla realizarse a in-
tervalos de 7-14 dias v con incrementos de 37,5-75 UL
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Mo se ha efectuado una comparacion directa de GONAL-H frenta a la gonadotropina menopdusica humana (hkiG). La
comparacion con datos histdricos sugiere que |3 tasa de ovulacion obtenida con GOMAL-®1H es similar a la gue puede ob-
tenerse con hivG.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (SHO):

El SHO es un cuadro dinico distinto del aumento de tamano ovarico no complicado. El SHO es un sindrome que puede ma-
nifestarse con grados credentes de gravedad. Induye un aumento ovarico marcado, niveles elevados de esteroides sexuales
¥ un aumento de la permeabilidad vascular que puede dar lugar 3 un acumulo de liguidos en la cavidad peritoneal, plewral
¥, raramente, pericardica.

En los casos de SHO grave puede observarse |a siguiente sintomatologla: dolor abdominal, distensidn abdominal, aumento
importante de los ovarios, aumento de peso, disnea, oligura y sintomas gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y dia-
rmea. La evaluacion clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracon, alteradones del equilibrio electrolitico, ascitis, he-
moperitoneo, derrames pleurales, hidrotorax, distres respiratonio agudo y fenomenos tromboembalicos. Muy raramenta, el
SHO grave puede complicarse con embolia pulmonar, accidente cerebrovascular isquémico o infarto de miocardio.

La respuesta ovarica excesiva al tratamiento con gonadotropinas raramente da lugar a un SHO, a no ser que s administre
hCG para inducir la ovulacon. Por tanto, en c@so de hiperestimuladdn ovanica es prudente no administrar hCG, advirtiendo
a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de barrera durante al menos 4 dias. El SHO puede
progresar rapidamente (en menos de 24 horas o en varios dias) hasta convertirse en un cuadro dinico grave, por lo gque debe
sequirse a las padentes durante al menos dos semanas tras la administracion de hCG.

Para minimizar el riesgo de SHO o de embarazo maltiple se recomienda practicar ecografias, asl como determinadonas de
estradiol. En caso de anovulacidn, el rfiesgo de SHO y de embarazo mdltiple aumenta si existe un nivel sérico de estradiol =900
pa'ml {3200 pmok®) y mas da 2 folicubos con un digmetro igual o superior 2 14 mm. En caso de ART, aumenta el riesgo de
SHO com unos niveles séricos de estradiol =2000 pg'mi {11000 pmold) v 20 follculos o mas con un didmetro igual o superior
a 12 mm. 5i el nivel de estradiol es =5500 pgfml (20200 pmoli} v si existe un total de 40 foliculos o mas, puede ser necesa-
rio abstenerse de administrar hCG.

La incidencia del sindrome de hiperestimuladidn ovarica y de embarazo multiple puede minimizarse utilizando la dosis y el
esquema posolagico de GOMNAL-M recomendados y monitorizando cuidadosamenta el tratamiento (ver las secdones " Poso-
logla y forma de administracion” y *Reacciones Adversas”).

En las tecnicas de reproducdon asistida, |2 aspiracion de todos kos foliculos, antes de la ovulacion, puede reducir |z inciden-
cia de hiperestimulacion.

El SHO puede ser mas grave y mas prolongado si s2 produce embarazo. Muy a menudo el SHO se produce después de inte-
rrumpir el tratamiento hormonal y alcanza su maxima intensidad al cabo de siete a diez dizs después del tratamiento. Habi-
tualmente, al SHO sa resuelve espontaneamente al comenzar la menstruacion.

5i se produce SHO grave, debe interrumipirse el tratamiento con gonadotropinas si es gue todavia continda, hospitalizar a la
padente e iniciar el tratamiento espedfico del SHO. La incidencia de este sindrome &5 mayor en pacientes con enfermedad
del ovario poliquistico.

Embarazo mualtiple
El embarazo maltiple, especialmente si el ndmero de fetos es alto, conlleva un mayor riesgo de complicadones matermnas y
perinatales.

En pacientes sometidas a la induccion de la ovulacidn con GONAL-f®, la inddencia de embarazos multiples es mas elevada
que en el caso de concepdon natural. La mayoria de embarazos maltiples son gemelares. Para minimizar el riesgo de emba-
razo multiple, se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la respuesta ovarica.

El riesgo de embarazos maltiples en padentes sometidas a ART sa relaciona principalments con el ndmero de embricnas im-
plantados, con la calidad de los mismos y con |a edad de la paciente.

Antes de empezar el tratamiento se debe informar a las padentes del nesgo potencial de partos mdkiples.

Fracaso del embarazo
La incidenda de fracaso del embarazo debido a aborto en pacientes sometidas a estimulacian del desarrolle folicular para in-
ducir la ovulacion o practicar ART es superior a la observada en la pobladén normal.

Embarazo ectdpico

Las mujeres con historia de enfermedad tubdrica presentan riesgo de embarazo ectdpico, tanto si el embarazo es por oon-
cepcidn espontanea como si se logra mediante tratamientos de fertilidad. Se ha descrito que la prevalencia del embarazo ec-
topico tras practicar FIV es del 2% - 5%, por comparacion con un 1% - 1,5% en la poblacion general.

Meoplasias del aparato reproductor
%2 han descrito neoplasias de ovario y de otros grganos del aparato reproductor, tanto benignas como malignas, en mujeres
sometidas a maltiples tratamientos para la infertilidad.
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Todawvia mo esta estableddo si el tratamiento con gonadotropinags aumenta o no el riesgo habitual de estos tumoras en mu-
jeres infertiles.

Malformacionas congénitas

La prevalenda de malformaciones congeénitas tras ART puede ser ligeramente superior 3 la observada tras |a concapcion na-
tural. Esto se considera debido a diferencias en las Garacteristicas de los progenitores {por ejermplo, la edad de la madre o las
caracteristicas del semen) y 2 los embarazos multiples.

Fendmenos tromboembdlicos

En mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para presentar problemas tromboembalicos, tales como histo-
ria familiar o personal, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas dicho riesgo. En estas mujeres, 1os benefi-
cios de la administracion de gonadotropinas deben sopesarse frente a los riesgos. No obstante, hay que tener en cuenta que
el embarazo por sl mismo también comporta un aumento del riesgo de fendmenos tromboembalicos.

Jmismiento en vamones

Unos niveles elevados de FSH enddgena indican fallo testicular primario. Didhos padentes no responden al tratamiento con
GOMAL-f&hCG. Se recomienda practicar espermiocgramas 4 a 6 meses después de inidar el tratamiento para evaluar la res-
puesta al mismo.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La utilizacion concomitante de GONAL-® con otros farmacos utilizados para estimular la ovulacion (por ejemplo, hCG, dirato
de clomifeno) puede potenciar la respuesta folicular, mientras que la utilizacion concomitante de un agonista de GnRH para
provocar desensibilizacdian hipofisaria puede incrementar la dosis de GOMAL-™ necesaria para lograr una respuesta ovanca

adecuada. No se han descrito otras interacdones con medicamentos clinicamenta significativas durante el tratamiento con
GONAL-T#.

GOMAL-F# 1050 U1,75 ml no debe mezdarse con otros medicamentos en la misma jeringa.

EMBARAZO ¥ LACTANCIA

Uso durante el embarazo

Mo existe ninguna indicadidn para utilizar GOMAL-f® durante el embarazo. Mo se han descrito riesgos teratogénicos, tras la
hiperestimulacidn ovarica controlada, durante el uso clinico de las gonadotropinas. En caso de exposicion durante el emba-
razo, los datos clinicos mo son suficientes para excluir un efecto teratogénico de la hFSH recombinante. Sin embargo, hasta
la fecha no se ha descrito ningon efecto concreto sobre la aparicion de malformaciones. Mo se han observado efectos tera-
togénicos en los estudios en animales.

U=p durante |3 |actancia
GOMNAL-F® no esta indicado durante la lactanda. Durante la lactandia, la secrecitn de prolacting puede comportar un mal pro-
nastico para la estimulacion de la owvulacion.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Mo s2 han realizado estudios sobre |a capacidad para conducir y utilizar maguinas.

REACCIOMNES ADVERSAS
Las reacciones adversas se presantan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia.

Tratamiento en mujeres

Wiuy raras = 14 0. 000} Reacciones aéngicas sstémicas leves (por ej. formas leves de
aritema, enupcian, hinchazdn fadal, urticania, edema, dificul-
tad respiratornia). Tambien se han desonito casos graves de re-
acoones alangicas, induyendo reacciones an afilacticas.

Nlury frecuentes (= 1/10) Cefalea

Wiuy raras = 14 0. 000} Trom boembolsmo, habitualments asociado a SHO grave

Wiuy raras ¢M0.000) Exacerbacian o empacramianto oo asma

Frecuemtes (=100, <1/0) Ciobor abdomingl y sintomas gastroimtestinales, tales como
nausaas, wamitos, diamaa, retortijonss y distersion abdominal

Nlury frecuentes (= 1/10) Ouistes ovanioos

Frecuantes (=100, <1A0) SHO leve 0 moderado (ver secddn "Advertendas y prcaudo-

rixs aspeciakes de amplen”)
Poco frecuentas & 14,000, <1400} | SHO grave (ver secoan " Advertencias y pecaucoionss especia-

k= de amplen”)

Raras {= 1A/ 0.000, <14 000) Torsian ovanica, una complicacan del SHO

Nlury frecuentes (= 1/10) Reacoones entre keves e intensas en & lugar de inyecoan
idolor, enrcjedmiento, moraduras, hinchazon wo inmtacon an
&l lugar de inyecoidin)
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SOBREDOSIS

Los efectos de una sobredosis de GONAL-T® son desconoddos; sin embargo, puede esperarse gue se produzca un sindrome
de hiperestimulz0ion ovarica, que se describe mas ampliamenta en la seccion ® Advertencias y precauciones espedales de em-
plao”.

INCOMPATIBILIDADES

GOMNAL- 75 UI{5,5 microgramos) no debe mezcdlarse con otros medicamentos, excepto los mencionados en |a seccion "Ins-
trucciones de uso/manipulacian”.

En ausencia de estudios de compatibilidad, GONAL-# 1050 UK, 75 ml no debe mezclarse con otros medicamentos.

INSTRUCCIONES DE USQ / MANIPULACION
Precauciones especdiales de consarvacion
GOMAL-f# 75 LI (5.5 microgramos)

Mo conservar a temiperatura superior a 25" C
Consenvar en el embalaje onginal.

% 1050 UL, 75 ml
Antes de |a reconstitucion, no consarvar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Tras la reconsti-
tugan, no consenvar a temperatura supenior 8 25%C. Mo congelar. Conservar en el envase original.

La solucion reconstituida es estable durante 28 dias.
GOMAL-T® 300 U5 ml, GOMAL-F® 450 UMD, 75 ml v GOMAL-T® 900 LI5S ml

Una vez abierto, el producto puede almacenarse durante un periodo maximao de 28 dias a temperatura igual o inferior 2 25°C.
Consendar en nevera (antre 2°C y 8°C). No congelar.

Dentro de su pericdo de validez, el producto puede consenvarse a Una temperatura nio superior a 25%C hasta un maximo de
3 meses sin refrigerar de nuevo y debe desecharse si después de 3 meses no se ha ufilizado. Conservar en el embalaje origi-
nal para protegerio de I3 luz

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

GOMAL-f® 75 U (5.5 microgramas)

Para uso dnico e inmediato tras la primera apertura y reconstitucion. GOMAL-® 75 Ll debe reconstituirse con e disolvante
antes de su utilizacdn, GOMAL-f® 75 Ul puede reconstituirse conjuntamente con lutropina alfa y co-administrarse en una

misma inyecdon, En este caso, la lutropina alfa debe reconstituirse primero ¥ luego utilizarse para reconstituir el polvo de
GOMAL-TE

GOMAL-T* 1050 UK1,75 mi

GONAL-* 1050 U1, 75 mi {77 microgramos/1, 75 ml) debe reconstituirse con los 2 mi del disolvente suministrado, antes de
su utilizacon. El preparado GOMAL-F® 1050 UK, 75 mi {77 microgramos/1,75 mi) no debe reconstituirse con ningdn otro en-
vase de GOMAL-T®_ | a jeringa precargada de disolvente debe utilizarse solo para la reconstitucion ¥ a confinuacion se efimi-
nara de acuerdo con |as exigencas koczles. La caja de GOMAL-# 1050 UL, 75 mi, al s2run preparado multidosis, incluys una
serie de jeringuillas para la administracion, graduadas en unidades de FSH. Alternativamente, puede utilizarse una jeringa de
1 ml, graduada en mi, con una aguja fija para la administracion subcutanea. Cada ml de solucion reconstitiida contiene 600
Ul de r-hFEH.

La sguiente tabla muestra el volumen que debe inyectarse para administrar la dosis prescrita:

Dosis (UI) Volumen a inyectar {mi)

Los viales individuzales reconstituidos deben ser utilizados por un solo pacienta. La siguiente inyeccion debe ponerse a la
misma hora, al dia siguiente.

GONAL-T® 200 UI0.5 ml, GONAL-T* A 900 LIF1.5 m|

Cualquier porcon de la sofuddn no utilizada debe desecharse no mas tarde de 28 dias tras |a primera apertura. GOMAL-7#
200 UW0,5 mi (22 microgramos,> mi) no esta disenado para permitir [ extraccion del cartucho. Las agujas utilizadas deben
desecharse inmediatamente tras [a inyeccion.

La solucion de GOMAL-T®, en cualquiera de sus presentaciones, no debe administrarse si contiens partioukas o no es impida.
15U
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La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

London E14 97P

Reino Unido.

PRESENTACION, REGIMEN DE PRESCRIPCION / DISPENSACION Y PVP
En Espana estan disponibles [as siguientes presentadones:

1 vial + 1 jeringa precargada 3811 €

10 vial + 10 jeringas precargadas 79358 €

1 vial + 1 jeringa precargada de dsol- 44845 €
vente para la reconstituodn + 15 jerin-

guillas desechables

1 pluma precargada + 5 aguias 166,52 €

1 pluma precargada + 7 agujas 22644 €

1 pluma precargada + 14 agujas 406,18 €

Con receta me-
dica. Diagnostico
Hospitalario.

Aportacion redu- W
cida. = —

W GONAL4®FbM) 900 U8 Pume Pocngads. que sue

FECHA DE LA mnzts 12 dosz de 75 14
TENTOON DEL | s
Enero de 2008 B GONAL- FbA) £50 L Auna Pracrgeds. que 5

mmista Sdossde TS5 UL

[l GONAL.f* FbM) 300 Ul Pume Pecrgads. que sue
mnstaddossde 75 A
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FICHA TECNICA OVITRELLE®

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO .@VI I R E I I E = Le rinm !ﬂ:
Owitrelle® 2 50 micogramostD,5 ml, soluddn inyectable o -
£N jeringa precangada. ] P T A TH

COMPOSICION CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Coricgonadotroping alfa*, 250 microgramos por 0,5 ml {equivalente a 6500 Ul aproximadamente).
Excipientes: 27,2 mg de manitol, 0,05 mg de poloxdmero 188, 0,1 mg de L-metionina.

*Producida por tecnologla del ADN recombinante en CHO.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

wvitrelle® esta indicado en el tratamiento da:

(i) Mujeres sometidas a superovulacidn para practicar técnicas de reproducoon asistida, takes como la fertilizacdn in vitro (FIV):
Cwitrelle® se administra para desencadenar la maduracién folicular final ¥ la luteinizacion tras B estimulacion del desarmollo
falicular.

(i} Mujeres con anovulacién u oligo-ovalacdn: Ovitrelle® == administra para desencadenar la owulacidn v la lutsinizacidn en
mujeres con anovulacdn u oligo-ovulacitn tras la estimulacdn del desarmollo folicular

Posologia v forma de administracion
Owitrelle® s administra por via suboutanes,

E tratamiento con Ovitrelle® debe realizarse bap kb supenvisian de un médioo con experenca en &l tratamiento de los pro-
blemas de Iz fertilidad.

S& debe utilizar la siguiente pauta de adminstracian:

Aefua sometidas a supercvulacicn para Wcar tecnicas de repvoducoion asistioa, fales como [ fertilizacion in witro (FIVE
D administrarse una jennga mpr;ﬂﬂv itrelle® (250 microgramaos) 24 a 48 horas después de la Glima adminstra-
cion de un preparado de FSH o hMG, es dedr, cuando = ha logrado una estimul acidn dptima del desarmollo folicular

h—ﬁrﬁmﬂaﬂmubcrm v oligo-ovulacidn:

D administarse una jeringa preargada de Chitrelle® (250 microgramos) 24 a 48 horas &s de lograr una estimula-
ciﬁnfpﬁmadeldes&rrdfgfg?n:ular.ﬁeremmbﬂdﬂalapadentemereali:edcdtue{nﬁmu ia de la inyeocion de Chitre-
lie® asi comao al dia siguients.

Contraindicaciones

Owitrelle® esta contraindicado por reeones de seguridad en caso de:

= Tumores del hipotalamo o de ks hipdfss

= hipersensibilidad al principio activo o a cuslguiera de los excipientes

= gumenio del tamano de kos ovarios o quistes no debidos a enfermedad del ovario poliquistico
= hemorragias ginecoldgicas de eticlgia desconocida

s CAFCINOMAa ovarico, utering o mamania

» embarazo extrautering en los 3 meses prevics
* problemas tromboembdlicos activos.

Critrelle® mo debe utilizarse cuando no puede obienese una respuesta eficaz, por ejemplo:
* Fallo ovarico primario

= malformaciones de los drganos sexuales incompatibles con el embarazo

= tumores fibroides del dtero incompatibles con el embarazo

= mujeres post-menopSusicss.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hasta la fecha no existe expernencia clnica con Ovitelle® en otras indicaciones tratadas habitualmente con gonadotropina
coridnica humana de onigen urinaric.

Antes de imiciar el tratamiento, debe valorarse adecuadaments el tipo de infertilidad de |la pareja v la posible existencia de
contraimdicaciones para el embarazo. En particular, debe descartarse la presencia de hipotiroidismo, insuficiencia suprarme-
nal, hiperprolactinemia y tumaores hipofisanos o hipotalamicos, instavrando el tfratamiento especifico apropiado.

Diebe tenerse especial precaucidn antes de administrar Ovitrelle® en pacientes con alguna enfermedad sistémica dinicamente
significativa gue pudiera agravarse como consecuencia del embarazo.

Las pacientes sometidas a estimulacidn ovérnica tienen un mayor riesgo de presemtar wn sindrome de hiperestimulacidn ova-
rica {SHOY), debido al desarmollo de maltiples foliculos.

El sindrome de hiperestimulacdn ovarica puede convertirse en un problema médico grave, caracterizado por grandes quis-

tes owdricos que pueden romperse ¥ por la presencia de ascitis, en el contexto de un cuadro dinico de disfuncidn circulato-
riz. El sindrome de hiperestimulacidon owdrica debido a una respussta ovarica excesiva puede evitarse dejando de administrar
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HCG. Se debe advertir a la paciente que no realice el coito o que utilice métodos anticonceptivos de bamera durante al menos
4 dias.

Se recomienda controlar cuidsdosamente los niveles de estradicl y la respuesta owérica mediante ecografia antes y durante
el tratamiento estimulante, en todas las padentes.

El riesgo de embarazos makltiples en pacentes sometidas a técnicas de reproduccidn asistida se relaciona con el ndmeno de
embricnes implantados. En pacientes sometidas a la induccidn de la ovulacidn, la inddencia de embarazos v partos moltiples
ten su mayoria gemelares) es més elevada que en el caso de concepcidn natural

Para minimizar &l riesgo de SHO o de embarazo maktiple se recomienda practicar ecografias, asi como determinaciones de
estradiol. En caso de anovulacian, el riesgo de SHO sumenta s existe un nivel s&rico de estradiol »1500 pg/mi {5400 pmolf)
y més de 3 folicubos con un didmetro igual o superior 2 14 mm. En las técnicas de reprodwccidn asistida, aumenta el riesgo
de SHO con unos niveles séricos de estradiol >3000 pg/mil (11000 pmold) ¥ 20 folicubos o més con un didmetro igual o su-
perior a 12 mm. 5i el nivel de estradicl es =5500 pgfml (20000 pmolf) v si existe un total de 40 foliculos o més, puede ser
necesario abstenerse de administrar WCG. El sindrome de hiperestimulacion ovérica podria complicarse en casos rams con he-
moperitoneo, distrés respiratorio aguda, torsion ovdrica y tromboembolismo.

La incdencia del sindrome de hiperestimulacsdn ovarica y embarazos miktiples puede minimizarse utilizando la dosis v el es-
gquema pasckigico de Ovitrelle® recomendados y monitorizando cuidadosamente el tratamiento.

La imcidencia de abortos, tanto en kas pacientes con anovulacion como en las sometidas a técnicas de reproducdsn asistida,
es superior a la observada en la poblacién nomal, pero comparable a las tasas ohservadas en mujeres con otros problemas
de fertilidad.

Durante el tratamiento con Owitrelle® puede producise una discreta estimulacdn tircidea, cuya relevancia clinica se desco-
noce.

La autcadministracion de Ovitrelle® sélo debe realizarse por pacentes adecuadamente entrenadas, con acoeso al consejo de
un profesional.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Mo se han realizado estudios especfficos de interaccién con Ovitrelle® y otros medicamentos; no obstante, no se han descrito
interacciones farmacoléaicas dinicamente significativas durante el tratamiento con hCG.

Tras su administracian, Cvitrelle® puede interferir durante un periodo de hasta 10 dias con la determinacion inmunolégica
de hCG en suero u orina, b gue puede dar hugar a un falso positivo en el resultado de la prueba de embarazo.

Embarazo y lactancia

Considerando |a indicacién, Ovitrelle® no debe utilizarse durante &l embarazo y la lactancia. Mo se dispone de datos dinicos
en relacidn con la expesicién a Ovitrell=® durante el embarazo. Mo se han realizado estudics de reproduccién con coriogo-
nadotropina alfa en animales. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano.

Mo existen datos sobre la excrecian de coricgonadotropina alfa en & leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Mo se han realizado estudics sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas.

Reacciones adversas

En ensayos dinicos comparativos con diferentes dasis de Owitrelle®, se observaron |as siguientes reacciones adversas relacio-
nadas con la dosis de Owitrelle®: sindrome de hiperestimulacion ovanca, asf como vomitos y néuseas. El sindrome de hipe-
restimulacion owirca £ chsarvd
aproximadamente en el 4% de las pacientes tra-
tadas con Ovitrelle® . Menos del 0,5% de lss pa-
cientes presentaron un  sindrome  de
hiperestimulacién ovérica grave (véase la sec-
cidn “Advertencias y precauciones especiales de
emplec™).

[Lf':ll!zu LE® 350 microgramossp 5

T e gy h-ch'pn;f
En ramos casos, 52 han asociado tromboembo-
lismos al tratamiento con menctropina/hCG.
Aungue este acontecimiento adverso no se ha
ahservado con Owvitrelle®, es posible que también
pueds oourrir.

Se ha descrito embarazo ectépico, tormsion ovanca y otras
complicaciones en pacientes tratadas con hCG. Estos sa
consideran efectos concomitantes reladonados con las
técnicas de reproduccidn asistida (ART).
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La evaluacién basada en la mejor evidencia disponible indica que pueden ocbservarse kas siguientes reacciones adversas tras
la administracion de Ovitrelle®. Las reacciones adversas se presentan en orden decredente de gravedad dentro de cada fre-
CuBmCia.

Frecuentes {(=1/100, <1/10}:

ﬂazmmm_fm&:vﬂmhmfnémem. dolor sbdominal.

Trastornos del aparato reproductor y de s mama: Sindrome de hiperestimulacian ovarica leve o moderado.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administrackén: Cefalea, cansando, reaccidn localdolor en la zona de in-
yeooedn.

Poco frecuentes (= 1/1000, <1/100):

Trastornos peiguidtricos: Depresicn, imtabiidad, inguistud,

Trastornos gastrointestinakes: Diarrea.

Trastornos del aparato e uctor ¥ de s mama: Sindrome de hiperestimulscidn ovanca grave, dolor en las mamas.

Muy raras (< 1/10.000)

Trastornos de la piel v del tejido suboutdnes: Reacciones cutaness leves, reversibles, que se manifiestan en forma de erup-
cidn.

Trastornos del setema inmunoldgico: Reacciones alérgicas.

Sobredosis
Mo se han descrito casos de sobredosis.

5in embargo, existe |a posibilided de que una scbredaosis de Owitrelle® dé lugar a un sindrome de hiperestimulacicn owvérica
(SHO) (wéase "Advertencias y precauciones especiales de-emplec™).

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de incompatibilidad este medicamento no debe merdarse con otros.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION
Unicamente debe utilizarse una solucitn limpida, sin particulas. La eliminacidn de los productos no utilizades o de los en-
vases se establecerd de acuerdo con las exigencias locales. Salo pam uso dnico.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MERCEK SERCND ELUROFE LIBMITED
o6, Marsh Wall

London E14 9TP

Reino Unido.

PRESENTACION Y PVP
Emvase con 1 jeringa precargada de solucién inyectable, 50,63 € (WA).

Con receta médica. Disgndstico Hospitalario. Aportacian reducida.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Febirero de 2006.
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