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Resumen

Objetivo: Determinar las tasa de desarrollo mono-bifolicular en condiciones asistencial es habituales
cuando se induce la ovulacion con folitropina alfa dosificada en masa. Disefio: Estudio observacional
prospectivo de una cohorte de 208 ciclos en 24 centros publicos o privados, representativos de la
préctica clinica habitual en el tratamiento de la infertilidad mediante induccion de la ovulacion.
Ambito: Nueve Comunidades Auténomas de Esparia. Poblacion del estudio: Mujeres infértiles por oli-
go-anovulacion del grupo |1 de la OMS, incluidas en un protocolo de induccién de la ovulacion.
Intervencion: Ninguna distinta de la practica asistencial habitual. Variables: Desarrollo mono-bifoli-
cular y embarazos. Resultado: Con una duracion media de 10,5 + 4,5 dias y una dosis media acumu-
lada de 814 + 458 Ul de folitropina alfa para finalizar la induccion de la ovulacion, el 81,7% de los
ciclosiniciados desarrollaron 1-2 foliculos y el 12,5% de los mismos lograron el embarazo, de los
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que el 84,6% fueron Unicosy el resto gemelares. Se cancelaron el 9,6% de los ciclos; 5,3% por riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica. No ocurrieron acontecimientos adver sos graves.
Conclusiones: La induccion de la ovulacién con folitropina alfa dosificada en masa logra, en la préc-
tica clinica habitual, una tasa de desarrollo mono-bifolicular similar a la documentada en los estu-
dios clinicos y minimiza la tasa de embarazos multiples.

Palabras clave: Induccién de la ovulacion. Dosificacion en masa. Monovulacion.

Summary

Objetive: To determine the mono-bifollicular growth rate in standard clinical care when ovulation is
induced with follitropin alfa filled by mass. Design: Prospective observational study of a cohort of
208 separate cycles from 24 public or private centers reflecting the standard clinical practice for in-
fertility treatment by means of ovulation induction. Area: Nine Spanish Regions. Study Population:
Infertile women due to WHO Il group oligo-anovulation undergoing ovulation induction treatment.
Intervention: None, carried out according to standard clinical care. Variables: Mono-bifollicular de-
velopment and pregnancies. Results: Mean ovulation induction duration of 10,5 + 4,5 days with a me-
an accumulated dose of 814 + 458 U of follitropin alfa. An 81.7% of the cycles initiated were mono-
bifollicular and clinical pregnancy resulted in 12.5% of them (84.6% single and twins the rest).
Overall cancellation rate was 9,6% including 5,3% due to risk of ovarian hyperstimulaton syndrome.
No severe adver se events were reported. Conclusion: Ovulation induction with follitropin alfa filled
by mass used in standard clinical care resultsin a mono-bifollicular development rate similar to that
documented in clinical trials thus minimizing the risk of multiple pregnancies.

Key words: Ovulation induction. Filled by mass. Monovulation.

INTRODUCCION

Lainfertilidad, primaria o secundaria, afecta al
10-15% de las pargjas y la anovulacion del grupo 1l
de la OMS, en su mayoria sindrome del ovario poli-
quistico (SOP), es la causa del 20-25% de |os casos
de infertilidad (1-3). La induccion de la ovulacién
(10) con hormona estimulante del foliculo (FSH) es
el tratamiento maés eficaz de la oligo-anovulacion. La
ventgjade lalO es que se trata de un método no inva-
sivo y relativamente barato para lograr embrazo, en
comparacion con lafertilizacion in vitro (FIV). Como
el objetivo de lalO eslograr el desarrollo de un solo
foliculo, su inconveniente principal es el desarrollo
multifolicular, porque éste exceso de respuesta con-
[leva los riesgos asociados de embarazo multiple
(EM) y del sindrome de hiperestimulacién ovérica
(SHO), que suponen la cancelacion del ciclo de IO,
salvo que se reconvierta en un ciclo de FIV (4). La
tasa de embarazos multiples y la incidencia de SHO
estan disminuyendo progresivamente a medida que se
amplia el uso de pautas de estimulacion lentas con
dosis bagjas de FSH. Los preparados de FSH recombi-
nante, con un perfil constante de sus isoformasy do-
sificada en unidades de masa, permiten la administra-
cion exacta y consistente de la dosis deseada. La
precisién posol6gica dentro de una pauta lenta de es-

timulacién puede ser el mejor protocolo terapéutico
para el desarrollo de sélo uno o dos foliculos, con la
reduccion consiguiente del riesgo de EM y SHO, que
es suficiente justificacion de dicho protocolo.

La practica asistencial estandar mejora con los re-
sultados de los estudios clinicos experimentales de
calidad y, aunque asi debe estar sucediendo en el ma-
nejo clinico de la 10, tal circunstancia todavia es una
incognita. Para averiguar en qué medida la eficacia
obtenida en los estudios clinicos con los nuevos pro-
ductos y los esquemas terapéuticos mejorados es
comparable a la efectividad en la 1O cuando se reali-
za como parte de la rutina asistencial, se realizé un
estudio observacional, prospectivo y multicéntrico
para determinar la efectividad de la 10 con FSH re-
combinante dosificada en unidades de masa. Como €l
desarrollo de més de dos foliculos de un tamafio
apropiado marca el limite a evitar en la 10, se eligié
como objetivo principal del estudio la determinacion
de latasa de desarrollo mono-bifolicular.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio observacional prospectivo se realizé
entre marzo de 2004 y marzo de 2005 en centros pu-
blicos y privados. Los 24 centros participantes perte-
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necian a nueve Comunidades Auténomas e iniciaron
la aportacion de casos a medida que se obtenia la au-
torizacion de las Comunidades Auténomas y |a apro-
bacion del Comité Etico de Investigacion Clinica de
cada centro. Las pacientes autorizaron por escrito el
acceso a su historia clinica para verificar y procesar
sus datos. Cada centro aportd los primeros ciclos tras
completar la tramitacion administrativa correspon-
diente o incluyo los ciclos coincidentes con la llama-
datelefonica del monitor del estudio. So6lo se incluye-
ron ciclos de 10 por oligo-anovulacién del grupo 11
de la OMS programados para tratamiento con folitro-
pina alfa (r-hFSH de Serono) dosificada en unidades
de masa. Cada centro realizé lalO y lainseminacién,
artificial o no, seglin su protocolo estandar. Cada pa-
ciente contribuy6 con los datos de un solo ciclo de 1O
y cada centro debia aportar datos de 10 ciclos. Se re-
cogieron las caracteristicas basales de las pacientes y
sus antecedentes ginecol 6gicos y obstétricos para de-
finir la poblacién a estudio. Para contraste visual de
los datos recogidos con los publicados de |os estudios
clinicos, se recogieron los datos de la induccién de la
ovulacién, como son las dosis diarias de FSH recom-
binante en Ul, duracién de la 10, nimero y tamafio de
los foliculos al completar o cancelar la estimulacion
ovarica, motivo de la cancelacion de los ciclos no
completados, método de inseminacion, presencia de
embarazo clinico y nUmero de sacos embrionarios,
asi como acontecimientos adversos, incluyendo SHO.
Los datos se incluyeron en la base de datos del estu-
dio al finalizar la recogida de datos y seguidamente
se procedio a su andlisis con el paquete estadistico
SPSS'y se obtuvieron y presentaron en tablas los por-
centajes con sus intervalos de confianza del 95% de
las variables discretas y las medias con su desviacion
estandar de las variables continuas.

RESULTADOS

En total, se recogieron datos de 210 ciclos corres-
pondientes a 210 pacientes. Dos casos fueron exclui-
dos porque no se pudo obtener el nimero y tamarfio
folicular al finalizar la estimulacion ovérica, por lo
que la poblacion de andlisis fue de 208 ciclos/pacien-
tes. El promedio de ciclos aportados fue de 8,4 por
centro, con una mediana de 9 ciclos/centro.

Caracteristicas basales

La media de edad de las pacientes fue de 32,1 +
3,6 aflos y €l indice de masa corporal medio de 25,1 +
5,6. La duracion media de la infertilidad de 30,7 +

18,1 meses y los niveles plasméticos basales de FSH
eran 6,2 + 2,1 Ul/l de mediay losde LH 7,1 + 4,1
Ul/I. El 81,3% de las pacientes presentaba infertilidad
primariay €l 70,1% erala primera vez que se trataba
con gonadotropinas.

Caracteristicas de lainduccion dela ovulacion

La duracion media de la estimulacién ovérica de
10,5 + 4,5 diasy la dosis media acumulada de folitro-
pinaafafue de 813,7 + 457,7 Ul hastafinalizar laes-
timulacién. Tres de cada cuatro ciclos (74,5%) finali-
zaron la estimulacion ovérica con la misma dosis
diaria con que la habian iniciado, que fue de 75
Ul/dia en la mayoria (68,8%) de los ciclos. En total
se cancelaron 20 ciclos (9,6%), nueve (4,3%) por po-
bre respuesta y once (5,3%) por riesgo de SHO. Un
ciclo con sobre-respuesta se transformo en FIV en lu-
gar de cancelarlo por riesgo de SHO.

Desarrollo monofolicular y bifolicular

La ecografia previa a la administracion de HCG
detect6 que el 60,6% (IC del 95%: 54,0 — 67,2%) de
los ciclos iniciados 'y el 67,4% (IC del 95%: 61,0 —
73,8%) de los completados habian desarrollado un
solo foliculo > de 16 mm, en ausencia de otros folicu-
los > de 14 mm. En el 21,1% de los ciclos iniciados y
en el 23,5% de los completados habian crecido dos
foliculos > 16 mm. En conjunto, el 81,7% (IC del
95%: 76,5 — 89,6%) de los ciclos iniciados y el
91,9% (IC del 95%: 88,2 — 95,6%) de los completa-
dos desarrollaron uno o dos foliculos > 16 mm. Un
desarrollo multifolicular de tres o mas foliculos ocu-
rrid en el 8,2% delos ciclosiniciadosy en el 9,1% de
los ciclos completados (Tabla 1).

Un 60% de las pacientes presentaban SOP. El
crecimiento folicular en este subgrupo fue similar al
del conjunto de pacientes. El desarrollo monofolicu-
lar > 16 mm por ciclo iniciado y por ciclo completa-
do fue del 57,7% y del 67,6%, respectivamente.
Ciclos bifoliculares > 16 mm fueron el 22,8% de los
ciclosiniciadosy el 26,7% de los completados.
Crecieron tres o mas foliculos > 16 mm en el 2,4%
de los ciclos iniciados y en el 5,8% de los ciclos
completados (Tabla 2).

Embarazos

La inseminacién intrauterina fue el método de fer-
tilizacion méas empleado (50,5%) y en segundo lugar
el coito programado (30,3%). En el resto de los ciclos
no cancelados se emplearon ambos métodos. El apo-
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Tabla1
Foliculos> 16 mmel diadel HCG
Por ciclo Por ciclo
iniciado completado
(208) (N:187)
N (%) N %)
1foliculo > 16 mm 126  (60,6) 126 (67,4)
2foliculos > 16 mm 4 (21,1) 44 (23)5)
> 3foliculos> 16 17 (82 17 9,1
Tabla 2
Foliculos > 16 mm el dia del HCG en las mujeres con ovario
poliquistico
Por ciclo Por ciclo
Iniciado Completado
(123) (N:105)
N (%) N (%)
1foliculo > 16 mm 71 (57,7) 71 (67.6)
2foliculos > 16 mm 28  (22,8) 28 (26,7)
> 3foliculos> 16 6 (2,4 3 (5,8)

yo de lafase |Gtea se realiz6 con progesterona por via
vaginal a una dosis de 200-600 mg/dia, salvo en 11
(5,3%) de los ciclos no cancelados en los que no se
realizo apoyo luteo. El 12,5% de los ciclos iniciados
y el 13,9% de los completados lograron embarazo cli-
nico, de los que €l 84,6% fueron Unicosy €l resto ge-
melares, con ausencia de embarazos triples o superio-
res (Tabla 3).

Seguridad

Cuatro (1,9%) de los 208 ciclos iniciados desarro-
[laron un sindrome de hiperestimulacion ovérica, to-
dos ellos leves y con resolucién espontanea. La admi-
nistracion s.c. de 75 Ul de folitropina alfa en un
volumen de inyeccion de 0,1 ml result6 en una buena
tolerabilidad local, sin signos destacables de irrita-
cién local.

DISCUSION

De cuanto conocemos, éste es el primer estudio
sin intervencién alguna, siendo €l tratamiento el Uni-
co factor de exposicion, que ha determinado |a tasa
de desarrollo mono-bifolicular en las condiciones
asistenciales habituales de nuestro entorno, cuando se
emplea folitropina alfa en el tratamiento de lainferti-
lidad por anovulacion del grupo Il de la OMS. Los
resultados de este estudio observacional prospectivo,
en una cohorte definida con criterios epidemiol 6gicos
y obtenida de 24 centros publicos y privados distri-

Tabla3
Embarazos clinicos

Por ciclo Por ciclo
iniciado (208)  completado (N:187)
N (%) N (%)
Embarazos clinicos 26 (12,5) 26 (139
Unico 22 (84,6) 22  (84,6)
Gemelar 4 (154) 4 (154)

buidos en nueve Comunidades Autébnomas, muestran
gue la 1O con pauta lenta 'y empleando folitropina al-
fa dosificada en unidades de masa logra que més del
60% de los ciclos iniciados sean monofoliculares y
mas del 84% mono-bifoliculares, con una tasa de
cancelacion por cualquier motivo inferior al 10%.
Excluyendo los ciclos cancelados, |as tasas de desa-
rrollo monofolicular o mono-bifolicular son del 67%
y del 90% respectivamente. Con independencia del
método de inseminacion, la tasa de embarazo fue del
12,5% por ciclo iniciado y del 13,9% por ciclo com-
pletado. La mayoria (84,6%) de los embarazos fueron
Unicos y €l resto (15,4%) gemelares, con ausencia de
embarazos triples o superiores. Como resulta de las
tablas 1y 2, estos resultados son aplicables, tanto a la
poblacién con anovulacién del grupo 1l de la OMS,
como a la subpablacién con SOP. Este estudio tam-
bién ha detectado que el protocolo de pauta lenta con
dosis inicial baja de 75 Ul o “chronic low-dose” ha
desplazado al protocolo de pauta descendente o
“step-down” con dosisinicial alta de 150 Ul de FSH.
Esta buena tasa de embarazos con ausencia de emba-
razos triples o superiores, junto con la ausencia de
SHO graves, se atribuyen al efecto sumatorio de la
combinacion de la pauta “chronic low-dose” con la
consistencia posoldgica de la folitropina alfa dosifi-
cada en unidades de masa. La presentacion multidosis
del producto con un volumen de administracién mini-
mo es un factor que contribuye a la buena tolerabili-
dad local del tratamiento.

Una busqueda en MEDLINE y EMBASE ha iden-
tificado tres publicaciones (6-8) sobre induccién de la
ovulacion en grupo |l de la OMS con pauta “chronic
low-dose” y dosis inicial baja de 75 Ul de FSH, en
las que se documenta el desarrollo mono-bifolicular o
las tasas de embarazo Unico y multiples. La primera
de ellas (6) es un andlisis conjunto de 11 estudios cli-
nicos con un total de 1391 ciclos de 717 pacientes, en
el que el 69% de los ciclos completados fueron mo-
novulatorios, con una tasa de embarazo multiple del
5,7% y unaincidencia de SHO de 1,4%. La segunda
(7) son datos de un solo centro que documenta unata-
sa de ciclos monovulatorios del 73% y de embarazo
del 15,9% sobre un total de 810 ciclos completados,
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con un 5% de embarazos mdltiple. La tercera (8) in-
forma de 334 (10%) embarazos en 3219 ciclos ini-
ciados en 1256 mujeres, con 28 (8%) embarazos ge-
melares. Destaca la coincidencia entre los estudios
publicados y el presente estudio, con una tasa de de-
sarrollo monofolicular por ciclo completado o de ci-
clos monovulatorios entre el 67%y el 73% y unata-
sa de embarazo por ciclo completado entre el 13,9%
y el 15,9%. La diferencia de embarazos multiples
del 5,7-8% de los estudios publicados frente al
15,4% del presente estudio no es relevante porque
éstos ultimos fueron todos gemelares. La semejanza
de resultados entre los estudios clinicos y |os obteni-
dos en la préctica clinica estandar muestra como los
esquemas terapéuticos experimentales de los estu-
dios clinicos se van adoptando en la rutina asisten-
cial.

La estimulacién ovarica con folitropina alfa dosi-
ficada en unidades de masa, dentro de un protocolo
de pauta lenta, parece ser el protocolo terapéutico de
eleccion para inducir el crecimiento de un solo foli-
culo y prevenir los embarazos mdltiple y los sindro-
mes de hiperestimulacion ovérica, sin tener que re-
currir ala FIV, que aunque es mas eficaz porque
aumenta la probabilidad de embarazo y reduce el
riesgo de embarazo multiple y de SHO, es un proce-
dimiento mas complejo, molesto y costoso (9, 10).
Es interesante notar que la simplicidad del protocolo
y la consistencia de la dosificacion en unidades de
masa permite obtener resultados similares en la
practica diaria que en los estudios clinicos. Con un
consumo medio de 800-900 Ul de folitropina alfa
para complear un ciclo de tratamiento, |las presenta-
ciones de 900 Ul parecen las mas apropiadas y, ade-
mas, por el escaso volumen de inyeccion, tienen una
buena tolerabilidad, tal como desprende del presente
estudio.

En conclusion, los nuevos esquemas terapéuticos,
junto con la simplicidad y precision de los nuevos
preparados de folitropina alfa, aplicados a la préactica
clinica habitual, optimizan la induccién de la ovula-
cion y minimizan €l riesgo de embarazo mdltipley de
SHO.
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