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Resumen

La eficacia clinica de la modificacion tecnoldgica introducida en el proceso de fabricacion de la hor-
mona foliculoestimulante recombinante (Gonal f{®), rhFSH FbM) se ha estudiado mediante diversos
ensayos clinicos cuya evaluacion global se realizo en un meta-andlisis recientemente publicado. Este
trabajo de actualizacion pretende completar dicho meta-andlisis revisando variables no susceptibles
de integra rse anteriormente, pero que aportan datos primarios, contribuyendo a definir el estado del
arte en que se desarrolla la asistencia clinica con Gonal f(®) FbM. Se ha realizado una revision sis-
temdtica de la literatura publicada hasta Marzo 2009 y se seleccionaron 5 nu evos estudios que ofre-
cen resultados primarios de la intervencion y resultados clinicos re l evantes respecto a las variables:
dosis media de hormona, niimero de oocitos extraidos, porcentaje de embara zos clinicos y niimero de
embriones obtenidos. Puede apreciarse que los valores de las variables definen ran gos muy similare s
a los encontrados en el meta-andlisis; ex c eptuando el niimero de oocitos extraidos, y los porcentajes
de embara zos clinicos que en este estudio resultan signifi c at amente inferiores a los de los ensayo s
clinicos aleatorizados. En éstos, la dosis por oocito requerida con la rhFSH dosificada por métodos
biologicos (FbIU), es un 25 % mayor que cuando se utiliza Gonal f(®) FbM. Ademds, la dosis de
Gonal fi®) FbM por oocito utilizada en ensayos clinicos es un 35% menor que la utilizada en condi-
ciones de prdctica habitual

Conocido el grado de evidencia cientifica y validez interna que ofrecen los ensayos clinicos controla-
dos frente a los estudios observacionales y especialmente series de casos clinicos, mds rep resentat i-
vos de la prdctica asistencial, se infiereque ésta puede beneficiarse de un considerable margen de
mejoraen el control del proceso de estimulacion ovdrica, reduciendo sensiblemente la dosis necesa-
ria por oocito.

Las palabras clave: Hormona foliculoestimulante. Induccién de la ovulaciéon. Meta anali-
sis. Revision sistematica.
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Summary

The clinical effectieness of the technological modification introduced in the manufacturing process of
the recombinant follicle stimulating hormone (Gonal f(®), rhFSH FbM) has been studied in several
clinical trials whose overall assessment was carried out in a recently published meta-analysis. This
update aims to complete the meta-analysis by reviewing variables that were not susceptible of being
previously induded, but that provide primary data, which contribute to defining of the state of the art
in whichclinical assistance is provided with Gonal f(®) FbM. A systematic review of literature pu-
blished up to March 2009 was carried out and 5 new studies were selected which provide primary in-
te nention outcomes and relevant clinical results with respect to the following variables: average hor-
mone dose, number of oocytes extracted, percentage of clinical pregnancies and number of embryos
obtained The values of these variables are in a ve ry similar ran geto those found in the meta-analy-
sis, except for the number of extracted oocytes and the percentage of clinical pregnancies whichin
this study seem significantly lower than in the randomised clinical trials. In these, the dose per oocy-
te required with rhFSH measured using biological methods (FbIU) is 25% more than when using
Gonal fl®)FbM. The dose of Gonal f(®)FbM per oocyte is almost 35% less than that used in studies
camied out under normal clinical practise conditions.

Taking into account the level of scientific evidence and internal validity provided by randomised clini-
cal trials compared with observational studies, in particular clinical case series, whichare more re-
presentat ive of clinical practise, we can infer that clinical practise could indeed benefit from a consi-

derable improvement margin in the control of the ova rian stinulation process, notably reducing the

required dose per oocyte.

Key words: Follicle stimulating hormone. Ovulation induction. Meta-analysis. Review,

systematic.

INTRODUCCION

Dada la complejidad natural de la ovulacién, la es-
timulacién ovdrica constituye un proceso de notable
variabilidad intra e interindividual en cuyos resulta-
dos influyen tanto factores intrinsecos de la paciente
como los externos derivados de los diferentes regime-
nes de estimulacion.

El desarrollo de la tecnologia recombinante ha
permitido la obtencidn eficiente de hormona foliculo-
estimulante de gran pureza, en cantidades que perm i-
ten atender una demanda en crecimiento exponencial
y que ofrecen una consistencia entre lotes muy supe-
rior a la que podia obtenerse con las gonadotropinas
de ori gen humano, aunque sin eludir las limitaciones
propias de la naturaleza bioldgica de los ensayos pre-
cisos para la cuantificacion del producto final. Asi
ocurre con el método de Steelman-Pohley (1953) de
aplicacién general en los procesos de produccion de
la hormona foliculoestimulante, y cuyos altos coefi-
cientes de variacién en cada determinacién (10%-
20%), combinados con los limites fiduciales de far-
macopea, confieren amplios rangos de variabilidad
(64%-156%) a la dosificacion del medicamento enva-
sado (1).

En linea con la tendencia impulsada con caricter
general por la Comisién de Farmacopea Europea del

Consejo de Europa ?, los laboratorios Merck Serono
sustituyeron el citado método de cuantificaciéon biol6-
gica por nuevas técnicas fisico-quimicas como la cro-
matografia de exclusidon por tamaifio de alta resolu-
cién (SE-HPLC) que permiten alcanzar mayor
precision en la produccidn de folitropina alfa de lle-
nado en masa —Gonal f (®)- consiguiendo mayor
consistencia y menor variabilidad entre lotes que de-
bia permitir mejor dosificacién del firmaco en los re-
gimenes de estimulacién ovdrica, en los que alcanza
especial relevancia el criterio general de utilizar la
minima dosis efectiva para lograr el objetivo del tra-
tamiento(3,4).

La eficacia clinica de esta modificacién tecnoldgi-
ca se estudié mediante diversos ensayos clinicos cuya
evaluacién global hemos realizado en un meta-anali-
sis recientemente publicado (5) en el que se compa-
ran los resultados del proceso de estimulacién ovarica
utilizando Gonal f (®) llenado por masa (filled by
mass -FbM-) frente a los de la hormona cuantificada
mediante el ensayo bioldgico tradicional (FbIU). En
dicho estudio se confirma que el nuevo proceso fisi-
co-quimico de dosificacién por masa ayuda al clinico
a regularizar la pauta al facilitarle un més exacto
ajuste de la dosificacién y permitir una reduccién en
la dosis total requerida para el proceso de estimula-
cidén ovarica; mejorar entre el 8 y el 15% la respuesta

384 - Estimulacién ov drica con rFSH dosificada en masa

Vol. 26- n° 5 - Septiembre-Octubre 2009




a dicha estimulacién (mayor nimero de oocitos y em-
briones finales) y, aunque ligeramente, reducir la du-
racion del tratamiento; todo ello sin menoscabar la
seguridad del mismo, expresada en términos de epi-
sodios de sindrome de hiperestimuaciénovdrica.

* Revisiones bibliograficas, cuyo objetivo priori-
tario no fuera determinar el efecto de la hormona re-
combinante foliculoestimulante en la estimulacion
ovarica;

* Estudios que no proporcionaran datos de, al me-
nos una de las siguientes variables: nimero de ooci-
tos extraidos, nimero de embriones conseguidos, o
porcentaje de embarazos clinicos alcanzados.

En los estudios en que el grupo en tratamiento con
Gonal-f(®) FbM constituia el control frente a otra in-
pletar el citado metaanalisis (5) revisando tanto aque- tervencién en estudio, se han considerado aislada-

llas otras variables que, aunque contenidas en las pu- mente los resultados de tal grupo, como una serie de
blicaciones analizadas en el mismo, no fueron Casos.

susceptibles de tratamiento meta-analitico, como in-
corporando aquellos otros trabajos que por su meto-
dologia, objetivos concretos o variables de resultado
utilizadas, no eran susceptibles de integrarse en la an-
terior revision sistemdtica, aunque si aportan datos
primarios que, por resultar de la priactica médica en
condiciones reales, contribu yen a definir el estado del
arte en que se desarrolla la asistencia clinica con
Gonal f (®) llenado en masa (filled by mass -FbM-),
una vez que los ensayos clinicos han contrastado sus
ventajas sobre la hormona cuantificada mediante el
ensayo bioldgico tradicional (FbIU).

OBJETIVOS

El presente trabajo de actualizacién pretende com-

RESULTADOS

Tras aplicar los criteros antedichos, las anteriores
biisquedas bibliogréficas aportan 5 referencias nuevas
(Tabla 1) (6-10) que presentan variables que, por no
ser susceptibles de someterse a meta-andlisis, son
analizadas de forma descriptiva en esta publicacion.

La publicacién de Lass (6) es la serie de casos con
m ayor nimero de pacientes (1427) de las publicadas uti-
lizando Gonal-f(®) FbM para la estimulacion ovdrica.

La publicaciéon de Howles (7) se orienta a identifi-
car pardmetros que puedan predecir con certeza la re-
puesta a la estimulacién ovérica controlada, utilizan-
do la poblacién seleccionada de 11 ensayos clinicos

METODOS

Segtin el planteamiento formulado en muestro tra- aleatorizados.
bajo precedente (5), se ha ampliado la revisién siste-
matica de literatura publicada hasta Marzo 2009. Se Tabla 1
realizaron 3 bisquedas complementarias que se des- Estudios analizados
criben a contimacion:

- (Follitropin alfa or follitropin alpha) and “filled Autor Afio de Tipo de estudio
by mass”™ i publicacién

- Limites: Lengua Inglesa o Espafiola, Humanos. Lass (6) 2004 Serie de casos

Se obtienen 11 referencias .

- (Follitropin alfa or follitropin alpha) and ovarian
stimulation - Limites: Lengua Inglesa o Espafiola,
Humanos, publicaciones después del 01/01/2005. Se
obtienen 34 referencias.

- (“filled by mass” or “gonal f” or “gonal-f’) and
“ovarian stimulation” - Limites: Lengua Inglesa o
Espafiola, Humanos, publicaciones después del
01/01/2005. Se obtienen 9 referencias.

Se seleccionan los estudios que ofrecen resultados
primarios de la intervencién y resultados clinicos re-
levantes. Como estimador global de eficacia se han
tomado los resultados obtenidos mediante técnicas
meta-analiticas en nuestra anterior revision reciente-
mente publicada (5). Los criterios de exclusién fue-
ron los siguientes:

Howles (7) 2006 Andlisis conjunto de los datos
individuales de los pacientes de
los 11 ensayos clinicos, 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
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El articulo de Moon (8) compara la eficacia y se-
guridad entre una nueva hormona FSH humana re-
combinante (DA-3801) y Gonal-f(®) FbM.

El articulo de Ziebe (9) tiene por objeto valorar el
impacto de distintas preparaciones de gonadotropinas
sobre la calidad de los embriones, comparando gona-
dotropina menopdusica 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 administracién tradicional.

En la Tabla 2 (seccién A) se muestran los resulta-
dos de los estudios analizados para cada una de las
variables estudiadas; mientras que en la seccién B se
comparan los ranges de dichos resultados del presen-
te estudio de ampliacién, con los del meta-andlisis re-
cientemente publicado.

Puede apreciarse que los valores de las distintas
variables de los estudios incluidos definen rangos
muy similares a los encontrados en el meta-analisis;
exceptuando el menor nimero de oocitos extraidos, y
los porcentajes de embarazos clinicos que en este es-
tudio resultan significativamente inferiores a los de
los ensayos clinicos aleatorizados.

La tabla 3 muestra con detalle la dosis necesaria
por oocito extraido en los diferentes tratamientos es-
tudiados (11-14).

Puede observarse que, en los ensayos clinicos ale-
atorizados, la dosis por oocito requerida cuando se
utiliza la rhFSH FblIU, viene a resultar un 25% mayor
que cuando se utiliza la thFSH FbM (Gonal-f (®) y
que atin aumenta esta proporcién en los estudios re a-
lizados en condiciones de practica habitual, en los
que la dosis por oocito utilizando la misma hormona

FbM resulta un 52% mayor que la necesaria en los
ensayos clinicos.

DISCUSION

Nuestro estudio (5) de comparacién de la efectivi-
dad de r-hFSH (folitropina alfa) dosificada en unida-
des de masa con la dosificada en unidades bioldgcas,
para valorar la contri bucién dife rencial de las técnicas
fisicoquimicas de dosificacién de la especialidad, se
ha sustentado en la revision sistemdtica de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, en virtud de su
mayor grado de evidencia cientifica y validez intema
(15). Sin embargo, la escasa validez externa de este
tipo de estudios exigia una revisiéon complementaria
para abordar diferentes situaciones en las que, como
en muchas otras intervenciones médicas, la mayor o
unica evidencia disponible sobre una intervencion,
corresponde a estudios observacionales y especial-
mente series de casos clinicos (16-20). Asi, la mayor
parte de los ensayos clinicos aleatorizados que se re-
visaron en el citado meta-andlisis, comprendia un re-
ducido nimero de pacientes, entre 11 y 220, agrupa-
dos por estrictos criteros de seleccion.

Por el contrario, en la presente revision, el nimero
de pacientes en los estudios analizados suma 3281 de
los que tan s6lo 476 (el 14,5 %) corresponden a estu-
dios controlados aleatorizados cuyo objetivo no era
comparar la tTFSH FbM con la FbIU, sino la FbM,
con otras hormonas (8, 9) o distintas fo rmas de admi-
nistraciéon del mismo Gonal FbM (10); mientras que
los estudios de Lass y Howles que contienen el
85,5% de los pacientes (6, 7), muestran unos resulta-

Tabla 2
Resultados
Seccion A
Autor Ao Pacientes (n) Dosis media Ul Pe riodo de Oocitos Embarazo Embriones (n)
tratamiento extraidos dinico
(dias) (n) (%)

Lass (6) 2004 1427 2.767x1.136 11,8 £2,3 10,3+6,2 5,744

(1.384 pac.) (1.363 pac) (1.360 pac) (1.192 pac)
Howles(7) 2006 1378 12,2 32,30
Moon (8) 2007 48 2.055,6 £ 646,7 9,1+ 1,9 10,6 = 6,7 25 35+ 0,9
Ziebe(9) 2008 60 1.717,5+ 715,14 9,07 + 2,33 6,37+ 4,18 36,70 3,8+ 0,95
Seccion B
Ran goampliacién 48 - 1427 1.717 - 2.767 9,1-11,8 6,4-12,2 22 - 36,7 35-74
R angometa-andlisis 11- 223 1.680 - 2.447 9,6 - 12,5 10,8 - 23,8 30,3-44 42-7
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Tabla 3
Dosis por oocito
Dosis Dosis
FbM oocito FbIU oocito
(IU oocito) (IU oocito)
Neuspiller 11° 134,40 183,96
Abuzeid 12° 164,71 203,70
Martinez 13¢ 98,74 143,86
Balasch 14° 242,57 265,98
Valores medios 160,11 199,38
Lass 6 268,64
Moonb 8 193,87
Aghssa 10° 269,63
Valores medios 244,05
¢ Ensayos clinicos objeto del meta-andlisis que ofrece el esti-
mador de eficacia (5)
P Series de casos estudiadas en la presente revisién

dos que cabe considerar mds representativos de la
préctica asistencial habitual.

La comparacién de los rangos de resultado de las
diferentes variables en estudio, hallados en las dos re-
visiones (seccion B de la Tabla 2), nmestrauna seme-
janza entre ambas que induciria a pensar en una pro-
tocolizacién de los procesos de estimulacidn ovdrica
que se aplicase de modo generalizado; sin embargo
esta idea contrasta con las diferencias en el nimero
de oocitos extraidos y embarazos conseguidos que, en
ambos casos obtienen mejores resultados, alcanzando
limites mds elevados, en los ensayos clinicos que
comparan las dos tecnologias de dosificacién: fisico-
quimica y biolégica.

Esta apreciacion concuerda con los datos presen-
tados en la tabla 3 relativa a la dosis/oocito requerida
en cada estudio. Asi, los tres articulos de la presente
revision que proporcionan este dato (6, 8, 10) requie-
ren en promedio una dosis de 244 IU/oocito, sensi-
blemente superior a las requeridas en los citados en-
sayos clinicos: 160,11 IU con la rFSH FbM y 199,38
IU con la tFSH FbIU.

Segln esto se puede considerar dos variables dife-
rentes que contribuyen a la reduccién de dosis reque-
ridas en el proceso. Por una parte, cabe atribuir a la
estricta protocolizacion de los ensayos analizados una
reduccién del 35% de la dosis utilizada, mientras que
la sustitucién de la dosificacién bioldgica por la fisi-
coquimica permitirfa una reduccién cercana al 20%.
Se infiere asi que la prictica clinica habitual ofrece
un considerable margen de mejora mediante la adop-
cién de las dos medidas expresadas: rigurosa protoco-

lizacién del proceso y utilizacién de folitropina dosi-
ficada en masa por métodos fisicoquimicos.

En suma y con independencia de la aparente con-
cordancia entre las series de casos, o colecciones tra-
tadas como tales, y los grupos de intervencion y con-
trol en los ensayos clinicos analizados, los datos de la
presente revision apuntan que el Gonal-f (®) (thFSH
dosificada en masa) y utilizado conforme a los crite-
rios de investigacion aplicados en los ensayos previa-
mente analizados (11-14), ofrece mejores resultados
generdes en el proceso de estimulacién ovdrica y fa-
cilita su control posoldgico reduciendo sensiblemente
la dosis necesaria para la produccién de oocitos.
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