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R e s u m e n

La eficacia clínica de la modificación tecnológica introducida en el proceso de fab ricación de la hor-
mona fo l i c u l o e s t i mulante recombinante (Gonal f(®), rhFSH FbM) se ha estudiado mediante dive rs o s
e n s ayos clínicos cuya evaluación global se realizó en un meta-análisis recientemente publicado. Este
t rabajo de actualización pretende completar dicho meta-análisis revisando va ri ables no suscep t i bl e s
de integra rse anteri o rm e n t e, pero que ap o rtan datos pri m a rios, contri bu yendo a definir el estado del
a rte en que se desarrolla la asistencia clínica con Gonal f(®) FbM. Se ha realizado una revisión sis-
temática de la literat u ra publicada hasta Marzo 2009 y se seleccionaron 5 nu evos estudios que ofre-
cen resultados pri m a rios de la intervención y resultados clínicos re l evantes respecto a las va ri abl e s :
dosis media de hormona, número de oocitos ex t raídos, porcentaje de embara zos clínicos y número de
e m b riones obtenidos. Puede ap re c i a rse que los va l o res de las va ri ables definen ra n gos muy similare s
a los encontrados en el meta-análisis; ex c eptuando el número de oocitos ex t raídos, y los porc e n t a j e s
de embara zos clínicos que en este estudio resultan signifi c at ivamente infe ri o res a los de los ensayo s
clínicos aleat o rizados. En éstos, la dosis por oocito re q u e rida con la rhFSH dosificada por métodos
b i o l ó gicos (FbIU), es un 25 % mayor que cuando se utiliza  Gonal f(®) FbM. Además, la dosis  de
Gonal f(®) FbM por oocito utilizada en ensayos clínicos es un 35% menor que la utilizada en condi-
ciones de práctica hab i t u a l

Conocido el grado de evidencia científica y validez interna que ofrecen los ensayos clínicos contro l a-
dos frente a los estudios observacionales y especialmente series de casos clínicos, más rep re s e n t at i-
vos de la práctica asistencial, se infi e re que ésta puede benefi c i a rse de un considerable margen de
m e j o ra en el control del proceso de estimulación ov á rica, reduciendo sensiblemente la dosis necesa-
ria por oocito. 

Las palab ras cl ave : H o rmona fo l i c u l o e s t i mu l a n t e. Inducción de la ovulación. Meta análi-
sis. Revisión sistemática.
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I N T RO D U C C I Ó N

Dada la complejidad nat u ral de la ovulación, la es-
t i mulación ov á rica constituye un proceso de notabl e
va ri abilidad intra e interi n d ividual en cuyos re s u l t a-
dos infl u yen tanto fa c t o res intrínsecos de la paciente
como los ex t e rnos derivados de los dife rentes reg í m e-
nes de estimu l a c i ó n .

El desarrollo de la tecnología recombinante ha
p e rmitido la obtención eficiente de hormona fo l í c u l o-
e s t i mulante de gran pureza, en cantidades que perm i-
ten atender una demanda en crecimiento ex p o n e n c i a l
y que ofrecen una consistencia entre lotes muy supe-
rior a la que podía obtenerse con las go n a d o t ro p i n a s
de ori gen humano, aunque sin eludir las limitaciones
p ropias de la nat u raleza biológica de los ensayos pre-
cisos para la cuantificación del producto final. Así
o c u rre con el método de Steelman-Po h l ey (1953) de
aplicación ge n e ral en los procesos de producción de
la hormona fo l i c u l o e s t i mu l a n t e, y cuyos  altos coefi-
cientes de va riación en cada determinación (10%-
20%), combinados con los límites fiduciales de fa r-
macopea, confi e ren amplios ra n gos de va ri ab i l i d a d
(64%-156%) a la dosificación del medicamento enva-
sado (1).

En línea con la tendencia impulsada con carácter
ge n e ral por la Comisión de Fa rmacopea Europea del

Consejo de Europa 2, los lab o rat o rios Merck Sero n o
s u s t i t u ye ron el citado método de cuantificación bioló-
gica por nu evas técnicas físico-químicas como la cro-
m at ografía de ex clusión por tamaño de alta re s o l u-
ción (SE-HPLC) que permiten alcanzar  mayo r
p recisión en la producción de fo l i t ropina alfa de lle-
nado en masa –Gonal f (®)– consiguiendo mayo r
consistencia y menor va ri abilidad entre lotes que de-
bía permitir mejor dosificación del fármaco en los re-
gímenes de estimulación ov á rica, en los que alcanza
especial re l evancia el cri t e rio ge n e ral de utilizar la
mínima dosis efe c t iva para lograr el objetivo del tra-
t a m i e n t o ( 3 , 4 ) .

La eficacia clínica de esta modificación tecnológi-
ca se estudió mediante dive rsos ensayos clínicos cuya
evaluación global hemos realizado en un meta-análi-
sis recientemente publicado (5) en el que se compa-
ran los resultados del proceso de estimulación ov á ri c a
utilizando Gonal f (®) llenado por masa (filled by
mass -FbM-) frente a los de la hormona cuantifi c a d a
mediante el ensayo biológico tradicional (FbIU). En
d i cho estudio se confi rma que el nu evo proceso físi-
co-químico de dosificación por masa ayuda al cl í n i c o
a reg u l a rizar la pauta al fa c i l i t a rle un más ex a c t o
ajuste de la dosificación y permitir una reducción en
la dosis total re q u e rida para el proceso de estimu l a-
ción ov á rica; mejorar entre el 8 y el 15% la re s p u e s t a

S u m m a ry

The clinical effe c t iveness of the tech n o l ogical modifi c ation introduced in the manu fa c t u ring process of
the recombinant fo l l i cle stimu l ating hormone (Gonal f(®), rhFSH FbM) has been studied in seve ra l
clinical trials whose ove rall assessment was carried out in a re c e n t ly published meta-analysis. Th i s
u p d ate aims to complete the meta-analysis by rev i ewing va ri ables that we re not suscep t i ble of being
p rev i o u s ly incl u d e d, but that provide pri m a ry data, wh i ch contri bute to defining of the state of the art
in wh i ch clinical assistance is provided with Gonal f(®) FbM.  A systematic rev i ew of literat u re pu-
blished up to March 2009 was carried out and 5 new studies we re selected wh i ch provide pri m a ry in-
t e rvention outcomes and re l evant clinical results with respect to the fo l l owing va ri ables: ave rage hor-
mone dose, number of oocytes ex t ra c t e d, perc e n t age of clinical pregnancies and number of embryo s
o b t a i n e d. The values of these va ri ables are in a ve ry similar ra n ge to those found in the meta-analy-
sis, ex c ept for the number of ex t racted oocytes and the perc e n t age of clinical pregnancies wh i ch in
this study  seem signifi c a n t ly lower than in the randomised clinical trials. In these, the dose per oocy-
te re q u i red with rhFSH measured using biological methods (FbIU) is 25% more than when using
Gonal f(®)FbM. The dose of Gonal f(®)FbM  per oocyte is almost 35% less than that used  in studies
c a rried out under normal clinical practise conditions.

Taking into account the level of scientific evidence and internal validity provided by randomised cl i n i-
cal trials compared with observational studies, in particular clinical case series, wh i ch are more re-
p re s e n t at ive of clinical pra c t i s e, we can infer that clinical practise could indeed benefit from a consi-
d e rable improvement margin in the control of the ova rian stimu l ation process, notably reducing the
re q u i red dose per oocy t e.

Key wo rd s : Fo l l i cle stimu l ating horm o n e. Ovulation induction. Meta-analysis. Rev i ew,
s y s t e m at i c.
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a dicha estimulación (mayor número de oocitos y em-
b riones finales) y, aunque lige ra m e n t e, reducir la du-
ración del tratamiento; todo ello sin menoscabar la
s eg u ridad del mismo, ex p resada en términos de ep i-
sodios de síndrome de hipere s t i mulación ov á ri c a .

O B J E T I VO S

El presente trabajo de actualización pretende com-
pletar el citado metaanálisis (5) revisando tanto aque-
llas otras va ri ables que, aunque contenidas en las pu-
blicaciones analizadas en el mismo, no fuero n
s u s c ep t i bles de tratamiento meta-analítico, como in-
c o rp o rando aquellos otros trabajos que por su meto-
d o l ogía, objetivos concretos o va ri ables de re s u l t a d o
utilizadas, no eran suscep t i bles de integra rse en la an-
t e rior revisión sistemática, aunque sí ap o rtan dat o s
p ri m a rios que, por resultar de la práctica médica en
condiciones reales, contri bu yen a definir el estado del
a rte en que se desarrolla la asistencia clínica con
Gonal f (®) llenado en masa (filled by mass -FbM-),
una vez que los ensayos clínicos han contrastado sus
ventajas sobre la hormona cuantificada mediante el
e n s ayo biológico tradicional (FbIU).

M É TO D O S

S egún el planteamiento fo rmulado en nu e s t ro tra-
bajo precedente (5), se ha ampliado la revisión siste-
mática de literat u ra  publicada hasta  Marzo 2009. Se
re a l i z a ron 3 búsquedas complementarias que se des-
c riben a continu a c i ó n :

- (Fo l l i t ropin alfa or fo l l i t ropin alpha) and “fi l l e d
by mass” 

- Límites: Lengua Inglesa o Española, Humanos.
Se obtienen 11 re fe rencias .

- (Fo l l i t ropin alfa or fo l l i t ropin alpha) and ova ri a n
s t i mu l ation - Límites: Lengua Inglesa o Española,
Humanos, publicaciones después del 01/01/2005. Se
obtienen 34 re fe re n c i a s .

- (“filled by mass” or “gonal f” or “go n a l - f”) and
“ ova rian stimu l ation” - Límites: Lengua Inglesa o
Española,  Humanos, publicaciones después del
01/01/2005. Se obtienen 9 re fe rencias. 

Se seleccionan los estudios que ofrecen re s u l t a d o s
p ri m a rios de la intervención y resultados clínicos re-
l evantes. Como estimador global de eficacia se han
tomado los resultados obtenidos mediante técnicas
meta-analíticas en nu e s t ra anterior revisión re c i e n t e-
mente publicada (5). Los cri t e rios de ex clusión fue-
ron los siguientes: 

* Revisiones bibl i ogr á ficas, cuyo objetivo pri o ri-
t a rio no fuera determinar el efecto de la hormona re-
combinante fo l i c u l o e s t i mulante en la estimu l a c i ó n
ov á rica; 

* Estudios que no pro p o rc i o n a ran datos de, al me-
nos una de las siguientes va ri ables:  número de ooci-
tos ex t raídos, número de embriones conseguidos, o
p o rcentaje de embara zos clínicos alcanzados. 

En los estudios en que el grupo en tratamiento con
Gonal-f(®) FbM constituía el control frente a otra in-
t e rvención en estudio, se han considerado aislada-
mente los resultados de tal grupo, como una serie de
c a s o s .

R E S U LTA D O S

Tras aplicar los cri t e rios antedichos, las anteri o re s
búsquedas bibl i ogr á ficas ap o rtan 5 re fe rencias nu eva s
( Tabla 1) (6-10) que presentan va ri ables que, por no
ser  suscep t i bles de someterse a meta-análisis, son
analizadas de fo rma descri p t iva en esta publ i c a c i ó n .

La publicación de Lass (6) es la serie de casos con
m ayor número de pacientes (1427) de las publicadas uti-
lizando Gonal-f(®) FbM para la estimulación ov á ri c a .

La publicación de Howles (7) se orienta a identifi-
car parámetros que puedan predecir con certeza la re-
puesta a la estimulación ov á rica controlada, utilizan-
do la población seleccionada de 11 ensayos cl í n i c o s
a l e at o ri z a d o s .

Tabla 1
Estudios analizados

Autor Año de Tipo de estudio
publicación

Lass (6) 2004 Serie de casos

Howles (7) 2006 Análisis conjunto de los datos
i n d ividuales de los pacientes de
los 11 ensayos clínicos, aleato-
rizados, prospectivos, de fase
II-IV de Serono realizados en
tre 1995-2001

Moon (8) 2007 Estudio de fase III, multicéntri-
co, aleatorizado

Ziebe (9) 2007 Estudio aleatorizado, ciego al
asesor, grupo paralelo, multi-
céntrico y multinacional

Aghssa (10) 2008 Estudio aleatorizado, uni-cén-
trico, grupo paralelo, simple
ciego



El artículo de Moon (8) compara la eficacia y se-
g u ridad entre una nu eva hormona FSH humana re-
combinante (DA-3801) y Gonal-f(®) FbM.

El artículo de Ziebe (9) tiene por objeto va l o rar el
impacto de distintas prep a raciones de go n a d o t ro p i n a s
s o b re la calidad de los embriones, comparando go n a-
d o t ropina menopáusica humana con Gonal-f(®) FbM.

Por otro lado, el estudio de Aghssa (10) compara
la eficacia, tolerabilidad y conveniencia de Gonal-
f(®) FbM administrada mediante un dispositivo tipo
pluma, comparado con la administración tra d i c i o n a l .

En la Tabla 2 (sección A) se mu e s t ran los re s u l t a-
dos de los estudios analizados para  cada una de las
va ri ables estudiadas; mientras que en la sección B se
c o m p a ran los ra n gos de dichos resultados del pre s e n-
te estudio de ampliación, con los del meta-análisis re-
cientemente publ i c a d o .

Puede ap re c i a rse que los va l o res de las distintas
va ri ables de los estudios incluidos definen ra n go s
muy similares a los encontrados en el meta-análisis;
ex c eptuando el menor número de oocitos ex t raídos, y
los porcentajes de embara zos clínicos que en este es-
tudio resultan signifi c at ivamente infe ri o res a los de
los ensayos clínicos aleat o ri z a d o s .

La tabla 3 mu e s t ra con detalle la dosis necesari a
por oocito ex t raído en los dife rentes tratamientos es-
tudiados (11-14).

Puede observa rse que, en los ensayos clínicos ale-
at o rizados, la dosis por oocito re q u e rida cuando se
utiliza la rhFSH FbIU, viene a resultar un 25% mayo r
que cuando se utiliza la rhFSH FbM (Gonal-f (®) y
que aún aumenta esta pro p o rción en los estudios re a-
lizados en condiciones de práctica habitual, en los
que la dosis por oocito utilizando la misma horm o n a

FbM resulta un 52% mayor que la necesaria en los
e n s ayos cl í n i c o s .

D I S C U S I Ó N

N u e s t ro estudio (5) de comparación de la efe c t iv i-
dad de r-hFSH (fo l i t ropina alfa) dosificada en unida-
des de masa con la dosificada en unidades biológi c a s ,
p a ra va l o rar la contri bución dife rencial de las técnicas
fisicoquímicas de dosificación de la especialidad, se
ha sustentado en la revisión sistemática de ensayo s
clínicos controlados y aleat o rizados, en virtud de su
m ayor grado de evidencia científica y validez intern a
(15). Sin embargo, la escasa validez ex t e rna de este
tipo de estudios exigía una revisión complementari a
p a ra ab o rdar dife rentes situaciones en las que, como
en mu chas otras intervenciones médicas, la mayor o
única evidencia disponible sobre una interve n c i ó n ,
c o rresponde a estudios observacionales y especial-
mente series de casos clínicos (16-20). Así, la mayo r
p a rte de los ensayos clínicos aleat o rizados que se re-
v i s a ron en el citado meta-análisis,  comprendía un re-
ducido número de pacientes, entre 11 y 220, agru p a-
dos por estrictos cri t e rios de selección. 

Por el contra rio, en la presente revisión, el número
de pacientes en los estudios analizados suma 3281 de
los que tan sólo 476 (el 14,5 %) corresponden a estu-
dios controlados aleat o rizados cuyo objetivo no era
c o m p a rar la rFSH FbM con la FbIU, sino la FbM,
con otras hormonas (8, 9) o distintas fo rmas de admi-
n i s t ración del mismo Gonal FbM (10); mientras que
los estudios de Lass y Howles que contienen el
85,5% de los pacientes (6, 7), mu e s t ran unos re s u l t a-
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Tabla 2
R e s u l t a d o s

Sección A

Au t o r A ñ o Pacientes (n) Dosis media UI Pe riodo de Oocitos E m b a ra zo E m b riones (n)
t rat a m i e n t o ex t ra i d o s cl í n i c o

( d i a s ) ( n ) ( % )
Lass (6) 2 0 0 4 1 4 2 7 2 . 7 6 7 ± 1 . 1 3 6 11,8 ± 2,3 10,3±6,2 5 , 7 ± 4 , 4

(1.384 pac. ) (1.363 pac) (1.360 pac) (1.192 pac)
H ow l e s ( 7 ) 2 0 0 6 1 3 7 8 1 2 , 2 3 2 , 3 0
Moon (8) 2 0 0 7 4 8 2.055,6 ±  646,7 9,1 ±  1,9 10,6 ±  6,7 2 5 3,5 ±  0,9
Z i ebe (9) 2 0 0 8 6 0 1.717,5 ±  715,14 9,07 ±  2,33 6,37± 4,18 3 6 , 7 0 3,8 ±  0,95

Sección B
R a n go ampliación 48 - 1427 1.717 - 2.767 9,1 - 11,8 6,4 - 12,2 22 - 36,7 3,5 - 7,4
R a n go meta-análisis 11 -  223 1.680 - 2.447 9,6 - 12,5 10,8 - 23,8 30,3 - 44 4,2 - 7
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dos que cabe considerar más rep re s e n t at ivos de la
práctica asistencial habitual. 

La comparación de los ra n gos de resultado de las
d i fe rentes va ri ables en estudio, hallados en las dos re-
visiones (sección B de la Tabla 2), mu e s t ra una seme-
janza entre ambas que induciría a pensar en una pro-
tocolización de los procesos de estimulación ov á ri c a
que se aplicase de modo ge n e ralizado; sin embargo
esta idea contrasta con las dife rencias en el número
de oocitos ex t raídos y embara zos conseguidos que, en
ambos casos obtienen mejores resultados, alcanzando
límites más elevados, en los ensayos clínicos que
c o m p a ran las dos tecnologías de dosificación: fi s i c o-
química y biológi c a .

Esta ap reciación concuerda con los datos pre s e n-
tados en la tabla 3 re l at iva a la dosis/oocito re q u e ri d a
en cada estudio. Así, los tres artículos de la pre s e n t e
revisión que pro p o rcionan este dato (6, 8, 10) re q u i e-
ren en promedio una dosis de 244 IU/oocito, sensi-
blemente superior a las re q u e ridas en los citados en-
s ayos clínicos: 160,11 IU  con la rFSH FbM y 199,38
IU con la rFSH FbIU.

S egún esto se puede considerar dos va ri ables dife-
rentes que contri bu yen a la reducción de dosis re q u e-
ridas en el proceso. Por una part e, cabe at ri buir a la
e s t ricta protocolización de los ensayos analizados una
reducción del 35% de la dosis utilizada, mientras que
la sustitución de la dosificación biológica por la fi s i-
coquímica permitiría una reducción cercana al 20%.
Se infi e re así que la práctica clínica habitual ofre c e
un considerable margen de mejora mediante la adop-
ción de las dos medidas ex p resadas: ri g u rosa pro t o c o-

lización del proceso y utilización de fo l i t ropina dosi-
ficada en masa por métodos físicoquímicos.

En suma y con independencia de la ap a rente con-
c o rdancia entre las series de casos, o colecciones tra-
tadas como tales, y los grupos de intervención y con-
t rol en los ensayos clínicos analizados, los datos de la
p resente revisión apuntan que el Gonal-f (®) (rhFSH
d o s i ficada en masa) y utilizado confo rme a los cri t e-
rios de inve s t i gación aplicados en los ensayos prev i a-
mente analizados (11-14), ofrece mejores re s u l t a d o s
ge n e rales en el proceso de estimulación ov á rica y fa-
cilita su control posológico reduciendo sensibl e m e n t e
la dosis necesaria para la producción de oocitos.

AG R A D E C I M I E N TO S

El presente estudio se ecuadra en el Proyecto FIS
PI08/90612 por el que ha sido parcialmente fi n a n c i a d o .
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