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Resumen

Objetivo: Evaluar la efectividad clinica de Menopur® basada en la tasa de gestacion clinica por
puncion, confirmada por ecografia transvaginal, en las condiciones de la préctica clinica habitual
para FIV-ICSl.

Disefio del estudio: Estudio Fase 1V, observacional, prospectivo, abierto, multicéntrico en las condi-
ciones de uso autorizadas y segun la practica clinica habitual.

Ambito de desarrollo del estudio: 21 centros especialistas en Reproduccion Asistida del territorio na-
cional, bajo condiciones de préactica médica habitual y de acuerdo a la practica clinica. El protocolo
aceptado incluy6 1 ciclo/paciente. El estudio fue autorizado por |os respectivos CEICs regionalesy
localesy se prolongé a lo largo de los afios 2004, 2005 y 2006.

Resultados: Se incluyeron un total de 301 pacientes en el estudio de los cuales 274 llegaron a pun-
cion. Latasa de gestacion clinica confirmada mediante ecografia transvaginal fue 35,8%. Respecto
a los datos de seguridad la tasa de embarazo mltiple fue del 37,8%, la de SHO leve del 1,5% y de
SHO moderado de un 0,7%. La tasa de abortos fue del 2,8%.

Conclusiones. Tendencia favorable a Menopur® en tasa de gestacion clinica con respecto a los re-
gistros publicados por las sociedades cientificas (SEF 2001 y ESHRE 2002) sobre el tratamiento con
gonadotropinas en FIV-ICS, vigentes durante la redaccion del informe final de este estudio.

El tratamiento con hMG-HP se asocié con unos buenos parametros de calidad ovocitaria (74,2%
ovocitos meta-11) y embrionaria (55% embriones 2PN + 2CP y 81,2% embriones fragmentacion 1 -2)

Palabras Clave: FIV. ICSI. Antagonistas GnRH. Agonistas GnRH. Técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA). hMG de alta pureza. Menopur®.

Summary

Objective: To asses the clinical effectiveness of Menopur(r) based on the clinical pregnancy rate by
initiated cycle, confirmed by transvaginal ultrasonography under daily clinical practice condition for
IVF.

Design of the study: Study Phase IV, postautorisation, prospective, opened, multicentric in the condi-
tions of authorized use and under daily clinical practice.

Scope of development of the study: 21 centres specialist in Assisted Reproduction of the national te-
rritory, under daily medical practice conditions and according to the clinical practice. The accepted
protocol included 1 patient/cycle. The study extended throughout years 2004, 2005 and 2006.

Results: A total of 301 patients in the study were included from which 274 achieved at oocyte recove-
ring. The clinical pregnancy rate confirmed by transvaginal ultrasonography was 35.8%. Regarding
to the security data, the rate of multiple pregnancy was 37.8%, mild SHO 1.5% and moderate SHO
0.7%. The rate of miscarriages was 2.8%.

Conclusions: Favourable tendency to Menopur(r) in clinical pregnancy rate regarding to the last re-
gistries published by the scientific societies (SEF 2001 and ESHRE 2002) on the treatment with go-
nadotropinsin IVF-ICS. The treatment with hMG-HP was associated with good parameters of oocy-
te quality (74.2% oocytes meta-11) and embryo quality (55% embryos 2PN + 2PC and 81.2%
embryos with fragmentation 1 -2)

Key words: 1V., ICSI. Antagonist GnRH. Agonist GnRH. Assisted reproduction techni-
ques (ART). hMG highly purified. Menopur®.
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INTRODUCCION

Entre un 10-15% de las parejas padece infertilidad
Y puesto que cada vez es més frecuente que las pare-
jas decidan tener hijos después de los 30 afios, esta
cifra puede aumentar hasta un 25% en el grupo de
edad de 35-39 afios (1) ya que entre los mdltiples fac-
tores que influyen sobre |la tasa de embarazos se in-
cluye la edad de la mujer. La funcién ovéricay laca-
lidad ovocitaria disminuyen con la edad tanto en los
ciclos espontéaneos como en los de las técnicas de re-
produccién asistida. Battagliay colaboradores, obser-
varon que el 17% de los ovocitos producidos por mu-
jeres de 20 a 25 afos presentaban anormalidades
genéticas en cuénto a la orientacion de los cromoso-
mas dentro de la célula. En mujeres entre 40-45 afios
[legaba hasta el 79% (2), lo que disminuye las posibi-
lidades de concebir y aumenta las de sufrir un aborto
espontaneo.

Afortunadamente |os avances diagnosticos y tera-
péuticos de las Ultimas décadas han contribuido a in-
crementar las posibilidades de descendencia para mu-
chas personas con problemas de fertilidad.

Dentro de las técnicas de reproduccion humana
asistida (TRA), lainseminacion artificial es la prime-
ra opcion en aquellos casos en los que los tratamien-
tos de induccién de la ovulacion (tratamientos con
gonadotropinas o con citrato de clomifeno) seguidos
de cualquier inseminacion no intrauterina hayan fra-
casado.

Lafecundacion in vitro (FIV) y lainyeccion intra-
citoplasmética de espermatozoides (ICSI) son otras
de las técnicas més extendidas. La tasa de embarazo
por puncion es del 28,3% en laFIV y del 29,0% en la
ICSI y en el caso de embarazo por transferencia del
32,3% y 32.9% respectivamente seglin datos presen-
tados por la Sociedad Espafiola de Fertilidad.(datos
del registro de FIV-ICSI proporcionados por 39 cen-
tros del afio 2001 y correspondientes a 10968 ciclos
de FIV/ICSI.(3)

La FIV estaindicada tras el fracaso de tratamien-
tos menos invasivos como la inseminacién artificial,
en casos de esterilidad debido a factor masculino se-
vero y factor tuboperitoneal determinante o coadyu-
vante de la esterilidad.

En cuanto ala ICSI su uso se ha generalizado en
situaciones de factor masculino severo y fallo previo
de fecundacion en FIV convencional. También, aun-
gue més discutida, esta indicada su utilizacion en pa-
cientes con baja respuesta a la estimulacién ovérica,
existencia de factor inmunolégico, edad avanzada o
esterilidad de causa desconocida (4, 5).

La mayoria de las técnicas de reproduccion asisti-
da se basan en la produccion de ovulaciones malti-
ples para aumentar las posibilidades de embarazo.
Esta técnica se conoce como hiperestimulacion ovéri-
ca(HOC) (6).

Sin embargo, |a hiperestimulacion ovérica presen-
ta algunos riesgos como el sindrome de hiperestimu-
lacion ovarico y la luteinizacién prematura del ova-
rio, entre otros (7).

Son varios los farmacos de |os que se dispone pa-
ralograr la estimulacién ovarica aungque actualmente
los mas usados son las gonadotropinas.

L as gonadotropinas han sido empleadas en el tra-
tamiento de |la esterilidad desde los afos 60, cuando
se obtuvo del filtrado de orina de mujeres menopausi-
cas una combinacion a partes iguales de hormona fo-
liculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH)
(8). Tras esta primera generacion, las técnicas inmu-
nol égicas dieron lugar a gonadotropinas purificadas y
altamente purificadas que contenian Unicamente FSH.

Por ultimo, los avances en las técnicas de recom-
binacién genética han desarrollado nuevos agentes
farmacol 6gicos entre los que se encuentran las FSH y
LH recombinantes. Estas se caracterizan por su gran
pureza y por una facil administracion (via subcuté-
nea) (9).

La eficaciay seguridad de la hMG estan bien do-
cumentadas y han sido firmemente establecidas a lo
largo de varias décadas de uso clinico. Ademas, un
creciente nimero de estudios demuestra que un cierto
grado de actividad LH en las preparaciones con gona-
dotropinas exdgenas optimiza la induccion de la ovu-
lacion en pacientes con trastornos ovulatorios y en
aquellas que desean someterse a induccion-estimula-
cion (10). En consecuencia, los productos de hM G
pueden ofrecer ventajas cuando se comparan con los
productos que solo tienen FSH.

Menopur® es un nueva gonadotropina (hMG) de
alta pureza para el tratamiento de la esterilidad, que
contiene hormona foliculoestimulante (FSH) y hor-
mona luteinizante (LH) en unarelacion de uno a uno.
Esta menotropina contiene 75 Ul de actividad FSH y
75 Ul de actividad LH.

Como gonadotropina de alta pureza, Menopur® se
puede auto-administrar mediante inyeccion subcuta-
nea. Se trata de la primera formulacion de hMG que
permite esta via de administracion.

Ademas, Menopur® contiene una concentracion
mucho mas baja de compuestos inertes que la hMG
habitual, lo que aumenta considerablemente la seguri-
dad del producto en relacién con posibles reacciones
en lugar de lainyeccion.

Las caracteristicas de los ensayos clinicos no
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siempre permiten estimar la efectividad y seguridad
de los farmacos en determinados contextos. Por todo
esto, se decidio realizar este estudio para confirmar la
efectividad de Menopur® en la préctica clinica habi-
tual y obtener datos adicionales sobre su administra-
cion en las condiciones reales de utilizacion.

El objetivo primario del estudio fue evaluar la
efectividad clinica de Menopur®, basada en latasa de
gestacion clinica confirmada mediante ecografia
transvaginal, en las condiciones de la préctica clinica
habitual en estimulacion de la ovulacion para ciclos
de FIV-ICSI.

Los objetivos secundarios del estudio fueron eva-
luar la seguridad de Menopur® mediante la tasa de
embarazos multiples, frecuencia de complicaciones
durante embarazo (aborto, embarazo ectépico...etc) y
frecuencia de aparicion del Sindrome de
Hiperestimulacién Ovérica (SHO).

Asimismo, se valoro la tolerabilidad del trata-
miento con Menopur® mediante la incidencia de re-
acciones adversas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio Fase 1V, observacional, prospectivo,
abierto, multicéntrico en las condiciones de uso auto-
rizadas y segun la practica clinica habitual. El proto-
colo aceptado incluia 1 ciclo/paciente, pudiendo al fi-
nalizar el mismo, variar el protocolo o incluso el
producto a emplear si el centro lo consideraba oportu-
no, en funcion de las respuestas obtenidas.

Seincluyeron en el estudio un total de 301 pacien-
tes, de ellos 3 se consideraron pérdidas post-inclusion
pre-tratamiento, por o que el nimero de pacientes
gue iniciaron la estimulacién fue de 298. Una vez ini-
ciada la estimulacion 24 pacientes fueron canceladas
produciéndose, por tanto, un total de 274 punciones.

Las variables cuantitativas que se distribuyeron de
acuerdo a una curva normal (test de Kolmogorov-
Smirnov) son expresadas mediante su media y des-
viacion estandar mientras que las que no se distribu-
yeron de esta manera se expresan mediante su
medianay rango intercuartilico. Las variables cualita-
tivas se representan con su distribucién de frecuen-
cias.
Se comparan con el test de comparacién de me-
dias (t de Student) las variables cuantitativas que si-
guen una distribucién normal. Cuando no fue posible
asumir una distribucion normal se utilizaron métodos
no paramétricos (test U- de Mann Whitney).

Las variables cualitativas se compararon con el
test X? o test de Fisher. Se ajustaron modelos de re-

gresion logistica para controlar los factores de confu-
sion.

Se rechazd |la hip6tesis nula de igualdad de grupos
cuando la p fue menor de 0,05.

CENTROSPARTICIPANTES

CENTRO INVESTIGADORES
Hospital Universitario de Canarias Dr. J.C. Alberto Bethencourt
Dra D. Baez
Hospital Clinico Barcelona Dr. J. Bdasch
Dr. F. Fébregas
Ingtituto Dexeus Barcelona Dr. B.Coroleu
Hospital de Sant Pau de Barcelona Dr. P Viscasillas
Dra. A. Polo
Ingtituto Marques de Barcelona Dra. M2L. Ldpez-Teijon
Dr. M. Elbaile
C.I.RH. de Barcelona Dr. M. Brassesco
Clinica Teknon de Barcelona Dr. J. Nadal
Hospital 12 de Octubre de Madrid Dr.J. A. RuizBadda
Dra. M. Carrera
Hospital La Paz de Madrid Dra. C. Cuadrado
Ginefiv Madrid Dr. F. Gaera
Dra. M. Alarcon
Clinica Tambre de Madrid Dr. P. Cahallero
Dr. M. Izquierdo
FIV Madrid Dra. E. Ricciarelli
IVI Madrid Dr. A. Reguena
Dr. JA. Garcia Velasco
Dr.J. Serna
Clinica Gutemberg de Maaga Dr. M. Martinez Moya
Dr. A. Flores

Dr. L. Martinez Navarro
Dr. V. Madonado

Hospital Virgen de las Nieves de Granada

Dr. J. Fontes
Dra. M.A. Calderén
IVI Sevilla Dr. M. Fernandez
Ginemed Sevilla Dr. F. Sanchez
Dr. P. Sanchez
VI Murcia Dr. J. Landeras
IVI Valencia Dr. J. Remohi
Dr. J. Domingo
Hospital La Fe de Valencia Dr. A. Romeu
DraA. Monzé
DraT. Garcia
Instituto Bernabeu de Alicante Dr. R. Bernabeu
Dr. J. Ll&cer
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ARBOL DE TRATAMIENTO

De las 301 pacientes incluidas (3 perdidas pre-tra-
tamiento), 298 iniciaron la estimulacion y 274 llega-
ron hasta la puncién. 18 pacientes fueron canceladas
por respuesta andmala, 4 por incumplimiento de tra-
tamiento y 2 por otras causas no especificadas en el
CRD.

A continuacion presentamos el arbol de tratamien-
to final:(Figura 1)

2. Perfil endocrino basal
Los datos basales que se determinaron fueron la

FSH, con un valor de 7 Ul/L, laLH con 5 UI/L y €
estradiol basal, con 38 UI/L. (Tabla3)

3. NUmero deciclos

El nimero de ciclos efectuado fue de 298, alcan-
zando la puncion un total de 274 pacientes.

| Pecientesincluidas=301 |

| Pérdidas Pre-tratamiento=3 | <———

Y

| Pacientes queinician estimulacion=298 |

Canceladas
Respuesta anémala=18
Incumplimiento tto= 4

Otras=2

Y

Punciones=274

No transferencia=3

| =

\J

| Embarazo bioquimico=130/274 (47.4%) |

:

| Embarazo clinico= 98/274 (35,8%) |

Figural
Arbol de tratamiento

1. Datos demogr aficos

Las caracteristicas basales de las pacientes fueron
similares entre las mujeres que iniciaron el estudio y
aguellas que llegaron a la puncion. Las pacientes in-
cluidas en el estudio presentaban una edad media de
34 afos, su IMC estaba entre los criterios de inclu-
siony el valor medio fue de 23. La duracion del ciclo
se situaba en torno a los 28 dias, con una menarquia
cercana a la edad media de 13 afios. La pareja tenia
una edad de 34 afios de media. (Tabla 2)

3.1. Supresion Hipofisaria

En 296 ciclos se registro €l tipo de protocolo con
analogos que se habia efectuado: en 165 (55,7%) esti-
mulaciones, se usaron agonistas segun protocolo lar-
go, 26 (8,8%) protocolo corto y 105 (35,5%) se
acompafiaron de antagonista. (Figura 2)

Entre los agonistas utilizados destacamos que €l
mas habitual fue leuprorelina con 82 ciclos (42,9%),
seguido de triptorelina con 66 ciclos (34,6%) y por
altimo nafarelina con 43 ciclos (22,4%) del total.
(Tabla4)
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Tabla 2
Datos demogr &ficos

VARIABLE Media DE
Edad (afios) 34 4
Peso (kg) 61,85 9,31
Talla(cm) 164 6
IMC (kg/m2) 22,99 3,25
Menarquia (afos) 13 2
Menstruacion (dias) 5 5
Duracion ciclo (dias) 28 5
Edad pareja (afios) 36 5
Tabla 3

Perfil endocrine basal

Mediana Percentil 25 Percentil 75
FSH (UI) 7,00 57 8,7
LH(UI) 5,00 4,0 7,0
E2(pg/ml) 38,00 25,0 50,0
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Figura2
Supresion hipofisaria con agonista y antagonista
Tabla 4
Uso de agonistas

AGONISTA PORCENTAJE
Leuprorelina 82 (42,9%)
Nafarelina 43 (22,4%)
Triptorelina 66 (34,6%)

Respecto a los antagonistas, se observa que el far-
maco mas utilizado fue el ganirelix, con 75 ciclos
(71,4%), frente a cetrorelix que fue utilizado en 30
ciclos (28,60%). (Tabla 5)

4. Causas de esterilidad

El 47% de las causas de esterilidad fueron debidas
a factor masculino, el 22,3% a femenino, el 16,4% re-
gistré una esterilidad mixta o de ambos miembros de la
pargjay en el 14% la causafueidiopética. (Figura3)

Tabla5
Uso de antagonistas
ANTAGONISTA PORCENTAJE
Cetrorelix 30 (28,60%)
Ganirelix 75 (71,40%)
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Figura3

ausa de esterilidad y embarazo clinico

4.1. Esterilidad femenina

El factor tuboperitoneal fue la causa més frecuen-
te con un 42,3% de incidencia. La segunda causa de
esterilidad femenina fue debida al factor ovarico con
una prevalencia de un 29,7%. La endometriosis se co-
loca en tercer lugar con 22,5% de casos de esterilidad
femenina. (Figura 4)

5. Procedencia del semen

El 92% de los ciclos fue realizado con semen pro-
pioy solo el 7,3% resultd ser con semen de donante.
La obtencion del semen de pacientes fue en su mayo-
ria por eyaculado (88,8%) y por biopsia en un 3,5%.
(Figurab)

6. Induccion de la ovulacion

El 70% de los pacientes que llegaron a la induc-
cion de la ovulacion, utilizaron r-hCG con una dosis
media de 328,7 Ul/L. (Tabla 6)

7. Técnica utilizada

De las 274 pacientes que alcanzaron la puncion
para la recuperacién de ovocitos un 69,2% fueron so-
metidas exclusivamente a inseminacion mediante 1C-
Sl, un 10,4% s6lo a FIV y un 19,7% a inseminacion
combinada mediante FIV-ICSI. (Figura 6)
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Causa de eskerilidad femenina
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Causa de esterilidad femenina
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Figura5
Procedencia del semen
Tabla6
Inductores de la ovulacién
Induccion de la Ovulacién Porcentaje  Dosis Media
r-hCG 70% 328,7
u-hCG 30% 8620,6

8. Variables principalesy de laboratorio

En este estudio se obtuvo un 47,4% de tasa de em-
barazo bioquimico, un 35,8% de embarazo clinico, un
37,3% de embarazos multiples. Respecto a los datos
de laboratorio, el porcentaje de embarazo por em-
brion transferido fue del 16,5% y por ovocito recupe-
rado del 2,1%. Se recuperaron un total de 2385 ovo-
citos, que por puncion, resultaron ser una media de
8,7. El numero total de embriones transferidos fue
601, siendo el nimero medio por paciente de 2,2
(0,6). El nimero de ovocitos con madurez nuclear en
metafase || fue de 1770, es decir un 74, 2% de los re-
cuperados. El dia 2 post-inseminacién, el nimero de
embriones con 2PN+2CP fue de 1319, un 55% del to-

Técnica utilizada %
80.00%
69,20%

70.00%
60.00%
50,00%
40_00%
30.00%

19, 70%
20.00%

10.40%
10.00% S
0.00% ! y
Fi-ICSI Fiv sl

Figura 6
Técnicas utilizada

tal de ovocitos recuperados. El grado de fragmenta-
cion 1y 2 fue objetivado en dia 3 en 610 embriones
(81,2%).

9. Dosisy dias de estimulacién con hMG-HP

La duracion media de hMG-HP en dias de la fase
de estimulacion fue de 9,82 (1,96) dias, utilizando
una dosis media de 2541,43 (1749,87) Ul, para po-
derlallevar a cabo.

10. Embarazo clinico

El objetivo o variable principal del estudio fue la
tasa de gestacion clinica por puncion, confirmada por
ecografia transvaginal. De 274 punciones el porcenta-
je de gestacion clinica global 1legé al 35,8%.

10.1. Embarazo clinico por técnica

De las 274 punciones 53 de €ellas |legaron a gesta-
cion clinica, siguiendo la técnica FIV-1CSI 1o que su-
pone una tasa de 45,3%. En FIV la gestacion clinica
alcanzé el 39,3%, 28 punciones. En la técnica de IC-
Sl, el 33% alcanzo el embarazo clinico, es decir en
191 punciones. (Figura 7)

10.2. Embarazo clinico por edades

La tasa de embarazo clinico parece ser mayor en
las mujeres menores de 30 afios con un 50% de éxi-
to. El siguiente grupo de mas éxito es el que corres-
ponde a las mujeres entre 30 y 34 aflos en el que se
alcanzo unatasa del 39,3%. Las mujeres de mas de
34 afios alcanzaron un 27,5% de embarazos clinicos.
(Figura 8)
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embarazo en nuestro estudio. En el estrato de edad
er an% A entre los 30 y 34 afos la tasa de gestacion clinica fue
i 28y de un 38,5% y de un 28,1% en mujeres mayores de
e ey g 44 34 anos. (Figura 11)
W% [191 [FRET
T Embarazo.clin oo  E-stradiol hasal { pim]
o
Ay
% Nixx om A0 12128,0%
Gﬂ‘-"’:l T T T
FIJ_C:E) Fry K GLoEeL Lrpar /=
Karoa om B0
Figura?7
Gestacion clinica por técnica 1 r T r r r T r )
DA% 3@% 'Of% '3f% 20P% Z=™P% 300% JE% <O0f%
i Figura9
Eavbarmg sl por eiades {f Embarazo clinico y E2 basal
¥H i [ ]:!-1-12?,9%
O s d th wdalariddd v Ermbdrae o O linked nf e
Wz [T w1 i o B ——
Aoy M - [14;
BECL ¥ S .
10 e | 121 500 Em 5 et
o =
T ] 1 1 1 1 & 5\“"- i
05 10,5 mor 0o 00 oo o o
Bl 4
Figura8 Ry T T r 1
Embarazo CII’nICO por edades b ulba Femwn|m b Dwaconos Ha
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basal (E2) Embarazo clinico y causa de esterilidad
Se obtiene una mayor tasa de embarazo clinico en
pacientes con un E2 basal menor de 60 pg/ml con un
37,1 % de éxito, frente a 25% de embarazo en muje- B R e e
res con E2 basal mayor de 60 pg/ml. (Figura 9)
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10.4. Embarazo clinico por causa de esterilidad !
00 ot
La tasa de embarazo clinico resulté ser mayor ars 1 s
cuando la causa de esterilidad era femenina con un i
47,5%, le siguieron la de origen desconocido y la Skl
masculina con un 37,8% y un 37,4% respectivamen- 20774 4
te. El menor porcentaje correspondio a la esterilidad e |
mixta con un 20%. (Figura 10)
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10.5. Embarazo clinico por edad y FSH basal menor 1 i 1MW 2 "M 2
de 10 pg/ml
Se observa una tasa de gestacion clinica del 51,6% Figura 11
en las mujeres menores de 30 afios. Siendo este grupo Edad y embarazo clinico en mujeres con
de edad las que tuvieron mayores probabilidades de FSH basal <10 UI/L
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10.6. Embarazo clinico por edad y LH basal menor
de 10 pg/ml

A lavista de los resultados se deduce que las mu-
jeres menores de 30 afios consiguen tasas mayores de
embarazo clinico, un 46,4%. Disminuyendo |latasa de
embarazo a un 40,5% en el grupo de pacientes entre
30y 34 aflosy aun 25,6% en €l estrato de mujeres de
mas de 34 afios. (Figura 12)
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Figura 12

Edad y embarazo clinico en mujeres
con LH basal <10 Ul/L

10.7. Embarazo clinico por protocolo

El protocolo largo con agonista consiguié un por-
centaje de embarazo clinico del 39% seguido por €l
protocolo con antagonista que alcanzé el 33,3%. Por
ultimo, en el protocolo corto con agonista dicha tasa
se situd en un 25%. (Figura 13)
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Figura 13

Embarazo clinico segun tipo de protocolo

10.8. Modelo de regresion logistica aplicado a la va-
riable embarazo clinico

Se disefio un modelo de regresion logistica para
ajustar posibles factores de confusion sobre la varia-
ble tasa de gestacion clinica. Las conclusiones de este
modelo fueron que la presencia de esterilidad femeni-
na incrementa en un 60% la probabilidad de embara-
z0 vs esterilidad masculing, sin llegar a la significa-
cion. A menor edad aumenta la probabilidad de
embarazo (2,5 veces més las <30 vs >34). Ademas a
mayor grosor endometrial después de la estimulacion
se incrementa la probabilidad de embarazo (20% mas
por cada mm de incremento). (Figura 14)

Edad (afios)
<30 1 * 58
30-34 08 —.— 26
>34 '
Causa de esterilidad
Nibta 0,1 e—— 5
Desconocida 0.2 m——
Femenina 0.7 e—— 3
Masculina i
Grosor de endometrio 1apid
ifi] o1 i 10
Log RA a favor de embarazo
Figura 14

Modelo de regresién logistica

11. Variables de seguridad

En el estudio la tasa de embarazos multiples no
registré ningln embarazo triple. Sin embargo la tasa
de embarazos gemelares registrada fue de 37,8%.
Respecto a la tasa de complicaciones durante el em-
barazo se describieron 8 abortos (2,6%) y 2 embara-
Z0s ectopicos (0,7%). En cuanto a la frecuencia de
aparicion de SHO, en el estudio se registraron 4 SHO
leves (1,5%) y 2 SHO moderados (0,7%)

12. Costes

Del andlisis coste-efectividad de este estudio se
deduce que la dosis media en Ul necesaria de hMG-
HP para conseguir un embarazo fue de 5791 Ul, lo
gue sitUa el coste por embarazo con esta gonadotropi-
na en 2089,43 euros.

\ol. 23- n° 4 - Julio-Agosto 2006

Evaluacion de la efectividad y seguridad clinica de Menopur® - 253




DISCUSION

Se confirma la tendencia hacia una mayor utiliza-
cion de la técnica ICSI (69,2%) vs FIV-ICSI (19,7%)
y FIV (10,4%), no observandose diferencias significa-
tivas con respecto al comportamiento de Menopur®
en cada una de ellas en cuanto a la tasa de embarazo
clinico. No obstante, los resultados fueron favorables
aMenopur® en los grupos FIV y FIV-ICSI.

El protocolo largo con agonista fue el mas utiliza-
do en este estudio, seguido en segundo lugar por €l
protocolo con antagonista. Asi mismo, la tasa de em-
barazo clinico resulté méas favorable al primero (39%
vs 33,3%).

El tratamiento con hMG-HP se asoci6é con unos
buenos parametros de calidad ovocitaria (74,2% ovo-
citos meta-11) y embrionaria (55% embriones 2PN +
2CPy 81,2% embriones fragmentacion 1 -2).

La menor edad de la paciente, la esterilidad feme-
nina, asi como el mayor grosor endometrial alcanza-
do después de la estimulacién con Menopur® pueden
ser factores asociados a embarazo clinico segun los
resultados aportados por este estudio.

El estudio FER-MEN-02 ha sido un estudio desti-
nado a medir la efectividad clinica de Menopur®, por
lo que su objetivo no fue el de compararse con otros
farmacos y no se disefié paratal fin (no existe un bra-
zo comparativo, ni control). Sin embargo si es posible
comparar los resultados con los publicados por las so-
ciedades cientificas SEF 2001 y ESHRE 2002 vigen-
tes durante la redaccion del informe final de este es-
tudio. En lo que se refiere a la tasa global de
embarazo clinico, la SEF constata un 28,8% mientras
gue en el estudio FER-MEN se ha obtenido un
35,8%. Sin embargo el numero de ciclos sobre los
gue se hizo el andlisis fue 10968 en €l primer caso y
de 274 en el segundo. Si estratificamos estos datos te-
niendo en cuenta la técnica que se ha utilizado parala
inseminacion, el estudio FER-MEN ha obtenido en
FIV una tasa de embarazo clinico superior a la que
refiere la SEF 2001 (3), y laESHRE 2002 (11) 39,3%
frente a 28,3% y 27,8% respectivamente. El presente
estudio también se ha mostrado superior en lo que
respecta a la técnica de ICSl ya que se ha obtenido,
con dicha técnica, una tasa de embarazo clinico del
33,0% por un 31,5% que ha publicado la ESHRE
2002 (11) en €l afio 2002 y por un 29% que publico la
SEF en el afio 2001.

El estudio FER-MEN-2003-02 ha demostrado
consistencia con los Ultimos registros oficiales publi-
cados por las sociedades cientificas (SEF, ESHRE)
sobre ciclos de FIV-ICSI, vigentes durante |a redac-

cion del informe final de este estudio. Parece existir
una tendencia a obtener mejores resultados con hM G-
HP en los dos tipos de técnicas, sin embargo, seria
conveniente confirmar estos resultados con un nime-
ro de ciclos que se aproximara mas alos recogidos en
los citados registros.

Se ha registrado una incidencia de embarazos
multiples (37,8%) mayor de la que cabia esperar para
hMG-HP, a pesar de que las dosis de estimulacion no
fueron mas elevadas que en otros estudios, quizala
alta frecuencia de transferencias de 3 embriones, la
buena calidad embrionaria obtenida con Menopur® y
las presumibles mayores tasas de implantacion, po-
drian explicar la mayor incidencia de embarazo mul-
tiple observada en este estudio.

Larazon coste-efectividad en FIV-ICS| parece ser
muy favorable para hMG-HP (2089,43 euros/embara-
Z0) esto se debe fundamentalmente al menor coste/Ul
de Menopur® y a las buenas tasas de embarazo con-
seguidas en este estudio.

L os aspectos farmacoecondmicos son muy impor-
tantes hoy en diay cobran aun mayor interés en técni-
cas de reproduccion asistida. Poder reducir el coste
de este tipo de tratamientos mejorando incluso el nu-
mero de embarazos obtenidos, resultan cuestiones de
suma importancia dentro de la relevancia clinica que
puede marcar este tipo de estudios.
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