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Resumen

Objetivo: Valorar la eficacia, seguridad y tolerabilidad en el empleo de HMG ultrapura (Menopur(®)
frente a su presentacion de baja pureza (HMG-Lepori(®)) en donantes e ovocitos sometidas a estimu-
lacion ovarica. Material y Métodos: Estudio prospectivo y randomizado. Se incluyé un total de 52
mujeres de nuestro programa de donacion de ovocitos. Se usé un protocolo largo con un agonista de
la GnRH (Synarel(®) ). La dosisinicial de gonadotrofina fue de 225 Ul, modificandose segun los
controles ecogréaficos a partir del dia 5° de estimulacion. Las receptoras siguieron un tratamiento de
preparacién endometrial seguin protocolo habitual. Resultados. Finalmente, 26 mujeres recibieron
hp-HMG (grupo 1) y 21 u-HMG (grupo 2). Ambos grupos fueron comparables en términos de edad,
IMC, E2 dia 3, dosis total de HMG administrada y niveles de E2 el dia dela HCG. S se observé dife-
rencia significativa en el nimero de dias de estimulacién necesarios a favor del Menopur (9,5 vs 10,4
p=0,026). Tampoco se observo diferencia significativa en el nimero de ovocitos obtenidos (11,3 vs
10,2), porcentaje de metafase 11 (79,6 vs 85,8). Respecto a las receptoras, no hubo diferencia signifi-
cativa en edad, linea endometrial, niveles de E2 y nimero de embriones transferidos (2,7 vs 2,8). Con
una tasa de gestacion de un 52% en el grupo 1 vs 35.7% cuando se usd HMGu y una tasa de implan-
tacion del 22,7% vs 17,2%. La tolerabilidad fue favorable a la via subcutanea (HMG-up) frente a la
intramuscular (HMG-u) en todas las variables analizadas; siendo la tasa global de satisfaccion (bue-
na o muy buena) de 83% frente al 53%. Conclusiones: El uso de HMG de alta pureza es una buena
alternativa en términos de eficacia y tolerabilidad frente a |os preparados urinarios de baja pureza
en los tratamientos de FIV.
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Summary

Introduction: To evaluate the clinical efficiency and patient tolerability of s.c hp-hMG (Menopur(©),
Ferring Labs) vsi.m. u-hMG (hMG Lepori(©), Lepori Labs) in oocyte donors undergoing controlled
ovarian hyperstimulation. Material and Methods: A total of 52 oocyte donors were recruited to par-
ticipate in a prospective, randomised, controlled trial. After down regulation with GnRHa (nafarelin,
Synarel(©), Seid Labs) in along protocol, group 1 (26 donors) received 225 IU s.c.hp-hMG for 4
days, and then adjusted individually according to the ovarian response; group 2 (21 donors) received
i.m u-hMG in asimilar fashion. Results: Both groups were comparable in terms of age (25.96 vs
27.04), BMI (21.49 vs 23.35), day 3 E2 (119.6 vs 116.63 pg/ml), peak E2 (2336.82 vs 2157.88 pg/ml),
and total dose of hMG administered (1717 vs 1845.23 Ul). A significantly shorter stimulation length
was observed in patients receiving hp-hMG when compared to u-hMG (9.5 vs 10.4 days p= 0.026).
No significant differences were observed in the total number of oocytes retrieved (11.3 vs10.2), Ml
oocytes (79.6% vs 85.8%) or mean number of embryos transferred (2.7 vs 2.81). There was a trend to-
wards a better implantation and pregnancy rate with hp-hMG; however, differences did not reach sta-
tistical significance probably due to sample size. Patient tolerability was significantly better with the
use of s.c. hp-hMG, although no adverse effects were observed in any group. Hp -HMG compared fa-
vourably to u-HMG in al of tolerability parameters, including global satisfaction rate (83.3% vs
53.8%). Conclusions: hp-hMG represents a good option to use in protocols of 1VF in terms of clinical

efficiency and patient tolerability compared to u -HMG.

Key words: hp-hMG. u -HMG. Egg donation. IVF.

INTRODUCCION

Hace mas de tres décadas que comenzaron a utili-
zarse las gonadotropinas en los protocolos de induc-
cion de la ovulacion y posteriormente en ciclos de
Reproduccion Asistida (RA). El primer farmaco usa-
do fue laHMG, unamezclade FSH y LH obtenida de
orina de mujeres con menopausia. Afios después, fru-
to de los avances farmacol 6gicos, aparecieron pro-
ductos monohormonales con mayor grado de pureza;
lo que planted dudas sobre las pautas a seguir en los
protocol os de estimulacion ovérica.

Estas dudas se basan, entre otros factores, en el
desconocimiento de los requerimientos de LH necesa-
rios por parte del foliculo ovarico para completar su
desarrollo. Asi, en aguellos ciclos en los que se obser-
vO una profunda supresion en los niveles de LH tras
blogueo hipofisario con unos agonistas de la GnRH,
se comprobd una mayor tasa de aborto; posiblemente
en relacion con una deficiente maduracion nuclear o
citoplasmatica (1, 2). Cuando se han empleado los an-
tagonistas de la GnRH a alta dosis, dada la profunda
supresion hipofisaria que producen (especialmente de
LH), se ha apreciado también una menor tasa de ges-
tacion y un incremento en latasa de aborto (3).

En esta misma linea, las pacientes con hipogona-
dismo hipogonadotropo se van a ver favorecidas con

el empleo de LH exdgena, en comparacion con aque-
[los casos en |os que sélo se administré FSH (4).

Por el contrario, en aquellas mujeres con ovario
poliquistico (SOP), en las que existe un aumento de
los niveles basales de LH, se pensaba que un incre-
mento de los mismos basado en el tipo de gonadotro-
pinas usadas durante la estimulacién ovarica podria
tener un efecto deletéreo. Sin embargo, son varios los
estudios que no hallan diferencias en los resultados al
comparar FSH vs HMG, ni incremento en los valores
séricosde LH (5).

Esta misma falta de consenso puede apreciarse en
los resultados obtenidos tras el empleo de las distin-
tas gonadotropinas en pacientes normoovuladoras.
Miltiples trabajos no ponen de manifiesto diferencias
significativas entre FSH y HMG o incluso apuntan,
en ocasiones, hacia diferencias a favor de esta Gltima
(6, 7).

También existe disparidad en cuanto a la calidad
embrionaria y ovocitaria. Mientras que para unos los
resultados son superiores con el empleo de FSH (8),
para otros estas diferencias no existen (9) y aducen
gue el aporte de LH podria favorecer la produccion
de estradiol y andrégenos necesarios en la madura-
cion ovocitariay desarrollo embrionario.

Mayor evidencia parece existir en la superioridad
de la HMG de alta pureza (HMG-up) frente ala
HMG sin purificar (HMG-u) basandose en la expe-
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riencia previa con otras gonadotropinas en las que se
ha comprobado que el proceso de purificacion dismi-
nuye la contaminacion de proteinas urinarias que po-
drian tener un efecto negativo en el desarrollo folicu-
lar (10), reduce €l riesgo de reacciones alérgicas y la
variabilidad entre lotes (11), aportando la comodidad
parala paciente de la via subcutanea.

El objetivo de este trabajo ha sido el comprobar la
seguridad y eficacia en el uso de HMG-up en un pro-
tocolo de estimulacién ovarica de mujeres incluidas
en nuestro programa de donacion de 6vulos como do-
nantes, comparandolo con los preparados de HM G-u.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio prospectivo y randomizado para investi-
gar la efectividad, seguridad y tolerabilidad de la
HMG-up (Menopur® comparado con HMG-u
(HMG- Lepori® en mujeres sometidas a estimula-
cion ovarica.

Un total de 52 mujeres de nuestro programa de
donacién de ovocitos fueron incluidas en el estudio
desde Agosto a Diciembre de 2002. Los criterios de
inclusion propuestos fueron: i) edad comprendida en-
tre 18 y 35 afios, ii) no tener antecedentes de cirugia
ovarica previa, iii) ciclos regulares, iv) no mas de dos
ciclos de estimulacion ovarica previos.

La randomizacion se realizo el diade inicio de las
gonadotropinas de acuerdo a una tabla de nimeros
aleatorios. El grupo 1 recibié HMG-hp (Menopur®
via subcuténea, mientras que al grupo 2 se administré
HMG-u (HMG-Lepori® viaintramuscular.

En todos los casos, la desensibilizacién hipofisaria
se realiz6 mediante la aplicacion de acetato de nafare-
lina (Synarel® 600 pg diarios por via intranasal, co-
menzando en la fase |itea media del ciclo previo al
gue realizamos €l tratamiento.

Tras comprobar la desensibilizacién hipofisaria
mediante ecografia y determinacion de estradiol séri-
co (niveles menores de 60 pg/ml), se redujo la dosis
del analogo de la GnRH a 400 ug diarios y se co-
menz6 |a administracion de gonadotropinas a una do-
sisinicia de 225 U/I diarias. La dosis de gonadotro-
pina se ajusté en funcion de los valores de estradiol
sérico el tercer dia de estimulacion y con posteriori-
dad de acuerdo al estudio ecogréafico y de estradiol
sérico. La monitorizacién con ecografia transvaginal
sellevd a cabo el 5° dia de estimulacion y a partir de
ahi cada 1-3 dias en funcion del crecimiento folicular.

Para la induccién de la ovulacion empleamos

10.000 Ul de HCG-u (HCG Lepori (®) cuando visua-
lizdbamos al menos 4 foliculos con un didmetro me-
dio mayor de 16 mm y el E2 < 4000 pg/ml. En caso
de que estos niveles fuesen mayores, se aplicé nues-
tro protocolo de coasting (12). La captacién ovocita-
ria se realizé 36 horas después. El nlmero maximo de
embriones transferidos fue de 3.

Receptora de los ovocitos

Las receptoras eran pacientes de nuestro programa
de donacién de 6vulos. Las causas de inclusion en di-
cho programa fueron baja respuesta a la estimulacion
ovarica (n = 13), edad avanzada (n = 9), fallo ovarico
precoz (n = 4), alteraciones cromosémicas 0 genéti-
cas no susceptibles de diagndstico genético preim-
plantatorio (n = 4), fallo ovarico oculto (n = 4), y ma-
la calidad embrionaria u ovocitaria en al menos 2
ciclos de FIV previos (n = 4).

Un total de 18 receptoras recibieron évulos de do-
nantes que habian sido estimuladas con Menopur(®)
y 19 que recibieron évulos de mujeres en las que se
us6 HM G-lepori® para la estimulacion ovarica. En
todas las pacientes fue un motivo de exclusion del es-
tudio la existencia de un factor masculino severo.

Todas las receptoras fueron tratadas con terapia
hormonal sustitutiva para preparacion del endometrio
tal como ha sido descrito con anterioridad (13).
Brevemente, alas pacientes con funcion ovérica se les
administro un preparado de GnRH depot (Ginecrin(®)
depot) para inducir la desensibilizacion hipofisaria en
mitad de fase |Utea del ciclo previo. Tras la menstrua-
cion se comenzd con valerianato de estradiol
(Progynova(®) de forma progresiva hasta llegar a la
dosis de 6 mg al dia. El dia siguiente a la fecundacion
de los ovocitos donados la receptora comenzd con un
aporte adicional de progesterona natural micronizada
(Progeffik(®) a una dosis de 800 mg al dia. La dura-
cion del periodo de THS hasta que la receptora recibio
la donacioén de ovocitos fue variable aunque, como ya
ha sido descrito con anterioridad, este pardmetro no
afecta a los resultados del programa (14). Se realiz6
una determinacion de beta-HCG el dia 12 después de
la transferencia embrionaria. S6lo se han considerado
embarazos clinicos para este estudio.

El estudio fue aprobado por el comité ético del cen-
tro y todas las mujeres incluidas en el habian cumpli-
mentado el correspondiente consentimiento informado.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo utilizando el
programa SPSS (Statistical Package for the Social
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Sciences). Las variables cuantitativas, que siguen una
distribucion normal, se describen como mediay des-
viacién tipicay las cualitativas mediante frecuencias
absolutasy relativas.

La comparacion de medias se realiza mediante el
test de lat de student, el contraste de hipétesis para
las variables cualitativas se realiz6 mediante los test
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

RESULTADOS

Del total de 52 mujeres incluidas inicialmente en
el estudio, finalmente 26 recibieron hp-HMG (grupo
1) y 21 u-HMG (grupo 2).

Ambos grupos fueron comparables en términos de
edad (25.96 vs 27.04) e IMC (21.49 vs 23.35 kg/m2).
En cuanto ala respuesta ovérica, tampoco se aprecian
diferencias en el E2 dia 3 (119,6 pg/ml vs 116,6
pg/ml), en la dosis total de HMG administrada (1717
Ul vs 1845 Ul) y niveles de E2 el diade laHCG
(2336.8 pg/ml vs 2157.8 pg/ml). Si se observo dife-
rencia significativa en el nimero de dias de estimula-
cién necesarios a favor del Menopur (9.5 vs 10.4
p=0.026). Tabla 1.

Tampoco se observo diferencia significativaen el
nimero de ovocitos obtenidos (11.3 vs 10.2), porcen-
taje de metafase Il (79.6 vs 85.8)

Respecto a las receptoras, no hubo diferencia sig-
nificativa en edad (37.8 vs 37), linea endometrial (9.1
mm vs 10 mm), niveles de E2 (303 pg/ml vs 369
pg/ml) y nimero de embriones transferidos (2.7 vs
2.8) (tabla 2).

Estudiando las tasas de gestacion e implantacion
en ambos grupos, cabe destacar que, aunque no de
forma estadisticamente significativa, se observaron
mejores tasas de implantacion y gestacion en el grupo

Tablal
Resultados de la estimulacién ovéarica en mujeres tratadas con
HMG-up vs HMG u

Variables Hp-HMG u-HMG P
Edad 259+6.3 27+ 4.6 ns
IMC (kg/m2) 214+26 233+31 ns
E2 dia3 (pg/ml) 119.6+77.4 116.6 + 80.9 ns
DosisdeHMG (Ul) 1717+446.2 18452+3586 ns
Diasdeestimulacion 95+ 1.2 104+12 p=0.026

E2 diaHCG (pg/ml) 2336.8+939.8 2157.8+ 1036 ns
N° ovocitos 11.3+5.7 102 + 4.2 ns
Metafase |1 79.6+19.7 85.8+14.2 ns

Tabla 2
Caracteristicas de las receptoras de ovocitos y resultados
del ciclo
Variables HMG-up HMG-u p
Edad 378+4.4 37+4.4 ns
E2 (pg/ml) 303+137.7 369+288 ns
Grosor LE mm 9.1+1.3 10+1.8 ns
Tasafecundacion 67.7+16.7 69.1+21.1 ns
N° embriones
transferidos 27+04 28+04 ns
Tasaimplantacion (%) 22.7 17.2 ns
Tasa gestacion (%) 52 35.7 ns

tratado con HMG-up (Menopur(®). Ninguna de las
pacientes presentd Sindrome de Hiperestimulacion
Ovérica severo.

Latolerabilidad valorada a las 24 horas por nues-
tro personal de enfermeria'y mediante encuesta tele-
fonica fue favorable a la via subcutanea (HM G-up)
frente a la intramuscular (HM G-u) en todas las varia-
bles analizadas. dolor, picor, enrojecimiento y hema-
toma; siendo la tasa global de satisfaccion (buena o
muy buena) de 83% frente al 53%. Tabla 3. En nin-
gun caso fue necesario suspender €l tratamiento por
reacciones adversas al farmaco.

DISCUSION

Aungue basandonos en lafisiologia del ciclo mens-
trual de lamujer no hay duda de la necesidad de laLH
Si existe un mayor debate en cuanto a su uso en lostra-
tamientos de reproduccion asistida (15, 16). A medida
que se fueron purificando los farmacos que contenian
gonadotropinas se comprobd que era posible el conse-
guir una correcta estimulacion soélo con FSH (17, 18).
Frente a esto, pronto han surgido estudios que justifi-
can el empleo delaLH, si bien no en todas las pacien-
tes, si en grupos determinados de poblaciéon (19).

Basandonos en |a teoria de las dos gonadotropi-
nas-dos células parece claro que en la fisiologia ov&
rica se hace imprescindible el uso de laLH. Esto que-
da reforzado con los malos resultados obtenidos en
mujeres con hipogonadismo hipogonadotropo que se
intentaban estimular sélo con FSH, datos que mejora-
ban de forma significativa cuando se afadia LH a es-
tas pacientes (20, 21). Se concluia, por tanto, que en
paciente con ausencia de secrecion de gonadotropinas
se observaba que aunque la FSH era suficiente para el
crecimiento folicular se necesitaba la presencia de
LH para mejorar las tasas de fecundacion, desarrollo
embrionario y fecundacion.
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Tabla3
Tolerabilidad

Menopur n =12

HMG n =13 p

Dolor No 10 (83.3% )
L2 (16.67%)

No 6 (46.15%) 0.13
L6 (46.15%)
MD 1 (7.7%)

Prurito No 9 (75%) No 9 (69.23%) 0.25
L 3 (25%) L 4 (30.76%)

Enrojecimiento No 9 (75%) No 7 (53.84%) 0.72
L 3 (25%) L 6 (46.16%)

Hematoma No 10 (83.3%) No 9 (69.23%) 0.49
L 2 (16.67%) L 4 (30.77)

Preparacion del farmaco  MF 5 (41.66%) MF 5 (38.46%) 0.72
F 7 (58.34%) F 7(61.54%)

Satisfaccion MB 3 (25%) B 7(58.33%) MB 1 (7.69%) B 6 (46.15%) 0.72

R 1 (8.33%) M 1 (8.33%)

R6 (46.15%) M 0

L (leve). MD (moderado)

MF (muy facil). F (facil). MB (muy buena). B (buena). (R) Regular. M (mala)

El debate surge en aquellas pacientes con una se-
crecién enddgena normal de gonadotropinas y que
deben ser sometidas a un tratamiento de estimulacion
ovérica. Filicori ha demostrado en una serie de articu-
los publicados que €l uso de HMG vs FSH en los tra-
tamientos de induccién de la ovulacion, disminuia el
nimero de dias de estimulacion y la dosis de gonado-
tropina empleada. Ademas, observaba una disminu-
cion del numero de foliculos menores de 10 mm de
diametro previo ala estimulacién, por lo que concluia
gue era posible que se disminuyese la incidencia del
Sindrome de Estimulacion Ovérica en estas pacientes
(22-24). Como replica a estos trabajos se puede decir
gue no parece observarse una mejora en la tasa de
gestacion y gque se administraba previamente un ana-
logo depot de la GnRH a estas mujeres con o que se
dejaban en un estado de hipogonadi smo-hipogonado-
tropo farmacol égico.

En cuanto a los protocolos de estimulacion para
ciclos de FIV existe un gran numero de estudios
comparando el uso de FSH frenteaHMG o el combo
FSH-HMG. Aunque con gran diversidad en los re-
sultados, si parece observarse un comun acuerdo en
gue la tasa de gestacion es similar cuando se compa-
ran ambos protocolos. En un reciente estudio multi-
céntrico en el que se comparaba el empleo de
Menopur vs FSH recombinante no se encontré dife-
rencias significativas entre ambos farmacos aunque
la tasa de gestacion fue ligeramente superior a favor
delaHMG (25).

Mayor debate surge en grupos concretos de pa-
cientes. De forma que parece que en aquellas pacien-
tes con una profunda supresion hipofisaria tras el em-
pleo de un andlogo de la GnRH en un protocolo largo
podria ser necesario €l aporte adicional de LH , ob-
servandose una mayor porcentaje de aborto en aque-
[las pacientes con niveles basales de LH menores de
0.5 UI/L tras supresion hipofisaria (26). Existen datos
también a favor del uso de LH en mujeres con baja
respuesta a la estimulacion ovéricay en aguellas con
edad por encima de los 37 afios (27-29)

Hasta la aparicion de la LH recombinante, la Gnica
fuente de LH disponible en el mercado erala HMG,
mezcla de FSH y LH. Aunque no es cuestionable la
pureza de la LH recombinante, la HMG se caracteriza
por su precio mas competitivo y la posibilidad de estar
administrando FSH de forma adicional en la misma
ampolla. Con la incorporacion de la HMG urinaria de
alta pureza ademés de ampliarse el nUmero de produc-
tos disponibles para redlizar un tratamiento de estimu-
lacién ovérica, se ha dado un paso en la mejora de la
calidad de los productos de origen urinario. Y aunque
existen un nimero importante de trabajos que avalan
la mejoria de los resultados cuando se utilizaba FSH
ultrapura frente a la urinaria de baja pureza, son pocos
los estudios basados en la comparacion con HMG.

El objetivo de este trabajo fue comparar el empleo
de la HMG de alta pureza frente ala HMG urinaria
con la que se contaba hasta ahora. Al emplearse en

\ol. 21- n° 5 - Septiembre-Octubre 2004

Estudio sobre el uso de HMG-up vs HMG-u - 317




mujeres que van a ser estimuladas en un protocolo de
donacion de ovocitos nos centramos exclusivamente
en la accion que sobre el crecimiento y maduracion
del ovocito tienen estos farmacos excluyendo, por
tanto, los posibles efectos que puedan ejercer sobre el
endometrio al haber sido este preparado de forma
exogena en la pacientes que seran receptora de los
embriones.

En base a nuestros resultados, parece evidente que
el empleo de un preparado de alta pureza mejora los
resultados cuando se compara con la HMG urinaria
sin purificar. Se ha observado una disminucion esta-
disticamente significativa en los dias de estimulacion
cuando se empled Menopur(®). Ademéas, también se
observé, aunque no de forma significativa, una dismi-
nucion en la dosis de gonadotrofina empleada.
Cuando se valoré la tasa de implantacion y de gesta
cion, los resultados fueron mas favorables para el uso
de HMG de alta pureza aunque no se encontr¢ dife-
rencia estadisticamente signifactiva, probablemente
debido alo reducido del tamafio muestral.

Por ultimo, se valord la tolerabilidad en la admi-
nistracién de la medicacion, teniendo en cuenta la di-
ferente via de administracion de la medicacién (sub-
cutanea en el preparado de alta pureza frente a la
intramuscular en la urinaria sin purificar). En los tres
parametros analizados: dolor, enrojecimiento y satis-
faccion global, se encontré diferencia a favor de
Menopur(®).

En base a estos resultados, podemos concluir que
el empleo de HMG de alta pureza mejora los resulta-
dos de forma significativa en dias de estimulacion,
ademés de observarse una tendencia hacia una mejor
tasa de implantacion y de gestacion con menos dosis
de medicacion. Ademas, |a tolerabilidad al tratamien-
to fue significativamente mejor cuando se usé un pre-
parado subcutaneo.

Por tanto, €l uso de HMG de alta pureza es una al-
ternativa de mejor resultado frente a preparado sin pu-
rificar en los tratamientos de estimulacién ovaricay en
base a este estudio como a resto de las publicaciones,
parece una buena opcion terapéutica tanto en los trata-
mientos de induccion de la ovulacion como en los tra
tamientos de estimulacién ovarica parauna TRA.
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