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Protocolos de estimulacion ovarica
en inseminacion artificial segun el
patron utilizado de glicosilacion de
la hormona foliculo estimulante

Perelson del Pozo I,* Ruesta-Teran C,' Sanchez-Fernandez MP, Cristébal-
Garcia |, 2 Neyro JL3

los estudios clinicos que comparan diferentes
protocolos de estimulacién ovdrica no son concluyentes. Nuestro
estudio compara tres protocolos segin el patrén de glicosilacion de
la hormona foliculo estimulante (FHS) que imita el ciclo natural para
inseminacion artificial.

proponer un protocolo de estimulacién ovdrica secuen-
cial con FSH urinaria (isoforma 4cida) seguido de FSH recombinante
(isoforma menos 4cida) y evaluar su efectividad respecto de los es-
quemas tradicionales de estimulacion con FSH recombinante (FSHr)
y FSH urinaria (FSHu).

estudio de cohortes, retrospectivo,
efectuado entre mayo de 2012 y mayo 2015 en parejas infértiles en
protocolo de inseminacién artificial. El grupo de estudio se dividié
en tres: 1) FSHr, 2) FSHhp y 3) estimulacién sequencial: FSHhp
+ FSHr. Para el anélisis estadistico se utilizaron x>, ANOVA o test
Mann-Whitney. Los resultados se reportan con limite de significacién
de p < 0.05.

se estudiaron 178 parejas infértiles en protocolo de
inseminacion artificial y se efectuaron 299 ciclos de estimulacion
ovdrica con inseminacién artificial; grupo 7) 99 con FSHr, 2)100
con FSHhp y 3) 100 con estimulacién sequencial: FSHhp + FSHr.
Los resultados gestacionales fueron mayores en el grupo FSHu y
secuencial. En el andlisis costo-efectividad se observé menor tasa
con el esquema secuencial en comparacién con los otros dos. Al
comparar los tres protocolos segtin los intentos previos de insemi-
nacion, en la serie con intentos previos, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en BHCG y gestacion al comparar
FSHr versus secuencial. El protocolo FSHr fue menos efectivo que
los otros dos tratamientos.

se planted la estimulacién ovérica controlada
con protocolo secuencial en pacientes que recibirian inseminacién
artificial y, aunque no se encontraron diferencias significativas, si
se observé una tendencia en la que tanto la dosis como los dias de
estimulacion requerida son menores con este protocolo que con los
clasicos con FSHr o FSHu.

reproduccién asistida, isoformas de FSH, estimu-
lacién ovarica, inseminacion artificial, protocolo secuencial.

! Departamento de Ginecologia, Unidad de Repro-
duccién Asistida, Hospital Universitario Sanitas La
Zarzuela, Madrid. Espafia.

2Universidad Francisco de Vitoria, Madrid, Espafia.
3Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital
Universitario Cruces, Universidad del Pais Vasco
EHU-UPV, Baracaldo, Bizkaia, Espafia.

abril 2017
julio 2017

José Luis Neyro
doctor@neyro.com / doctorneyro@gmail.com

Perelson del Pozo |, Ruesta-Teran C, Sanchez-Fernan-
dez MP, Cristébal-Garcia I, Neyro JL. Protocolos de
estimulacion ovarica en inseminacién artificial segun
el patrén de glicosilacion de la hormona foliculo
estimulante utilizado. Ginecol Obstet Mex. 2017
sept;85(9):578-588.

www.ginecologiayobstetricia.org.mx



Perelson del Pozo 1 y col. Estimulacién ovadrica en inseminacion artificial

Ginecol Obstet Mex. 2017 Sep;85(9):578-588.

The impact of different ovarian stimulating
protocols in artificial insemination based
on the glycosylation pattern of the follicle

stimulating hormone.

Perelson del Pozo I,* Ruesta-Teran C,* Sanchez-Fernandez MP,* Cristdbal-

Garcia I, *2 Neyro JL®

Earlier trials comparing different ovarian stimulating
protocols in assisted reproduction found no significant differences in

the results.

To evaluate the effect of three different stimulation pro-
tocols based on the glycosylation pattern of the follicle stimulating
hormone (FSH) in an intrauterine insemination (IUl) program. The
stimulating protocols are: human FSH (acidic isoform), recombinant
FSH (less acidic isoform) and combined urinary and recombinant FSH.

Cohort study, retrospective, conducted
between May 2012 and May 2015 in infertile couples in protocol of
artificial insemination. The study group was divided into three: 1)
FSHr, 2) FSHhp and 3) sequential pacing: FSHhp + FSHr. For statisti-
cal analysis, x2, ANOVA or Mann-Whitney test were used. The results

are reported with a significance limit of p < 0.05.

178 infertile couples were studied in an artificial insemina- ) _ o
tion protocol and 299 cycles of ovarian stimulation were performed Departamento de Ginecologia, Unidad de

with artificial insemination; Group 1) 99 with FSHr, 2) 100 with FSHhp
and 3) 100 with sequential stimulation: FSHhp + FSHr.

Reproduccién Asistida, Hospital Universi-
tario Sanitas La Zarzuela, Madrid. Espafia.
2Universidad Francisco de Vitoria, Madrid,

In this study, controlled ovarian stimulation with Espafia.

sequential protocol was considered in patients who would receive
artificial insemination and, although no significant differences were
found, a trend was observed in which both the dose and the days of

3Servicio de Ginecologia y Obstetricia,
Hospital Universitario Cruces, Universidad
del Pais Vasco EHU-UPV, Baracaldo, Bizkaia,

. . : . . . Espafia.
stimulation required are lower with this protocol than with the clas-
sics with FSHr or FSHu.
Assisted reproduction; FSH isoforms; ovarian stimula- José Luis Neyro

tion; intrauterine insemination; sequential protocol

ANTECEDENTES

En la actualidad, en el campo de la reproduc-
cién asistida, la estimulacion ovarica controlada

doctor@neyro.com/ doctorneyro@gmail.com

es el principal procedimiento integrado en
los diferentes tratamientos. La estimulacion
ovarica controlada se realiza mediante la ad-
ministracion exégena de gonadotropinas para
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incrementar el reclutamiento y la maduracion
folicular. En el momento actual existen varios
preparados de hormona foliculo estimulante
(FSH) disponibles para estimulacién ovarica
controlada. De todos estos productos, los mas
comuinmente utilizados son la FSH urinaria
humana (FSHu) y la FSH recombinante (FSHr).
La FSH urinaria humana contiene una porcion
de isoformas dcidas mayor que la recombinante,
mientras que FSHr contiene mayor proporcién
de isoformas menos dcidas." En cuanto a carac-
teristicas biofisicas, las isoformas menos acidas
tienen mayor bioactividad in vitro, pero una
semivida plasmatica menor que las isoformas
acidas.? Por tanto, las isoformas de FSH juegan
un papel esencial en el ciclo natural y en los
protocolos de estimulacién. Si nos basamos en
lo ocurrido en el ciclo natural se podra diferen-
ciar que las formas acidas de FSH se producen
durante la fase folicular temprana, cuando las
concentraciones de estradiol son bajas, y las
isoformas menos acidas se producen durante la
segunda mitad del ciclo, con concentraciones
de estradiol mayores. Este cambio de acidifica-
cién es importante en cuanto a la regulacién
de la intensidad del estimulo de FSH durante
los Ultimos pasos de la maduracion folicular
preovulatoria.>*

Al extrapolar lo anterior a las terapias en re-
produccién asistida serd interesante comparar
diferentes protocolos de estimulacién variando
el patron de glicosilacion segtn la secuencia de
administracién de gonadotropinas: FSHr durante
toda la estimulacion (isoformas menos dcidas),
FSHhp durante toda la estimulacion (isoformas
mas 4cidas) o inicio con FSHhp en la fase foli-
cular inicial para continuar con FSHr cuando
las concentraciones de estrégeno aumenten
(simulando un ciclo natural).

No existe evidencia cientifica clara acerca de
cudl es el que ofrece mejores resultados, por lo
que hemos evaluado una comparacién entre el
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protocolo secuencial, frente a otros dos proto-
colos de estimulacion con FSH para pacientes
susceptibles de tratamiento de inseminacién
artificial.

El objetivo principal de este ensayo es demostrar
la efectividad en tasas de gestacion del trata-
miento de estimulacién ovérica con protocolo
secuencial de gonadotropinas FSHu + FSHr para
inseminacion artificial en comparacién con otros
esquemas tradicionales de estimulacién ovarica
con FSHr o FSHu solas. Ademas, comparar las
tres estrategias en cuanto a dosis de gonadotro-
pinas necesarias empleadas, seguridad para la
paciente y un andlisis de costo-efectividad de
cada brazo terapéutico.

Estudio de cohortes, histérico, de parejas con
diagnéstico de infertilidad que acudieron a la
Unidad de Reproduccion del Hospital Univer-
sitario La Zarzuela, en Madrid, Espafa, entre
mayo 2012 y mayo 2015. Se seleccionaron las
pacientes con diagndstico de infertilidad en quie-
nes se efectuaron ciclos de estimulacién ovdrica
seguidos de inseminacion artificial.

Las pacientes se ingresaron a un protocolo de
estimulacién ovarica con gonadotropinas que se
estructura en tres grupos diferentes, de acuerdo
con el tipo de FSH utilizada en la estimulacién
0 segln su secuencia de utilizacién:

1. Grupo FSHr: 75 Ul al dia de FSH recom-
binante (Gonal®) a partir del segundo al
tercer dia del ciclo hasta conseguir, al
menos, un foliculo de 18 mm.

2. Grupo FSHhp: se administraron 75 Ul al
dia de FHS urinaria altamente purificada
(Fostipur®) a partir del segundo al tercer
dia del ciclo hasta conseguir la madurez
folicular.
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3.

Grupo secuencial: los primeros cinco dias
de estimulacion se pautaron 75 Ul FSHhp
(Fostipur®) y la estimulacion se continué
con 75 Ul FSHr (Gonal®).

La Figura 1 muestra, en un diagrama de flujo,
los tres grupos participantes. Todas las pacientes
cumplieron criterios de inclusion y exclusion que
se resumen en los siguientes puntos:

Criterios de inclusién

Edad entre 18 y 40 afos al momento del
tratamiento que consultan por un pro-
blema de esterilidad y cuyo tratamiento
indicado es la inseminacion artificial.

IMC menor de 35 kg/m?.

Parejas con informacién completa que
reconocieron en un documento firmado
de consentimiento informado para inse-
minacién artificial.

Ausencia de evidencia de mala reserva
ovarica (FSH > 10 Ul/mL en el terecr dia
del ciclo).

178 pacientes

299 ciclos
estimulados
I
I I I
100 ciclos 99 ciclos 100 ciclos
Fostipur Gonal secuencial

7 cancelaciones

4 cancelaciones

6 cancelaciones

5 hiper-
estimulacion

4 baja
respuesta

4 hiperrespuesta y
2 baja respuesta

Diagrama de flujo.

Permeabilidad tubarica conservada, de-
mostrada por histerosalpingografia (HSG).

Ausencia de factor masculino severo (mas
de 3 x 10° espermatozoides moviles por
mililitro después de la capacitacién esper-
matica mediante técnica de swim-up). Si
el primer seminograma estd alterado, se
solicita el segundo para comparar.

Ausencia de contraindicacion médica
para recibir tratamiento o embarazo.

Aceptacion de los riesgos y complica-
ciones de las técnicas de reproduccién
asistida por parte de la pareja.

No mas de tres ciclos previos de insemi-
nacion artificial

Criterios de exclusion

Enfermedad sistémica endocrino-metabé-
lica con afectacién de: hipdfisis, tiroides,
suprarrenales, pancreas, higado o rinén,
que contraindiquen el tratamiento o el
embarazo.

Medicacién concomitante que pueda
interferir con la medicacién del estudio.

Abuso de alcohol o drogas.

Hemorragia vaginal de causa no deter-
minada.

Tumores de ovario, mama, suprarrenales
o hipotalamo hipofisarios.

Antecedentes de quimioterapia o radio-
terapia.

Malformaciones de los 6rganos sexuales
incompatibles con el embarazo.

Factores relacionados con la técnica de in-
seminacion artificial (obstruccion tubarica
bilateral u otras afecciones ginecolégicas
determinantes, factor masculino severo).
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i.  Alergias conocidas a preparados de go-
nadotropinas.

. Alguna de las contraindicaciones que
constan en la ficha técnica de Gonal®,
Fostipur®, Ovitrelle® o Progeffik®.

k. No aceptacion del consentimiento infor-
mado para el tratamiento.

Ausencia de respuesta al tratamiento de es-
timulacién luego de 15 dias de tratamiento.

m. Alglin acontecimiento adverso de to-
xicidad grado 3 o 4 segin la escala de
toxicidad de la Oganizacién Mundial de
la Salud (OMS).

n. Respuesta ovarica excesiva que indique
un riesgo elevado de sindrome de hiper-
estimulacion ovarica.

Todas las pacientes reunidas en el estudio, si-
guieron un protocolo de estimulacién ovarica
con gonadotropinas: FSH a dosis de 75 Ul/dia
desde el segundo-tercer dia de un ciclo espon-
taneo. Los ajustes de dosis se realizaban tras
los controles ecogréficos; el primer control se
realizé al cuarto o quinto dia de estimulacion y,
posteriormente, se realizan reevaluaciones eco-
graficas cada 48-72 h hasta conseguir al menos
un foliculo ovarico mayor de18 mm de diametro
mayor y endometrio de caracteristicas periovu-
latorias, tipo trilaminar con mas de 6-7 mm. En
ese momento se solicita una determinacion de
estradiol en sangre periférica como marcador de
madurez folicular (valores entre 200 y 500 pg/
mL) y se induce la ovulaciéon mediante la admi-
nistracion de 250 pg de hCGr, (gonadotropina
coridnica humana recombinante) realizandose
inseminacion artificial intrauterina (IA) con
semen de pareja 36 horas después. La Figura 2
muestra el protocolo de estimulacién ovarica.

Si no se cumplen ninguno de los criterios anterio-
res mencionados tras 15 a 20 dias de tratamiento

2017 septiembre;85(9)

| Monitoreo ecogréfico de la evolucién|

[diatdell o O o [Ovuld]
B [56789101112131415 | ~

|

|FSH subcuténea| | HCG |

Cépsulas de
progesterona

Protocolo de estimulacion ovdrica.

estimulacion ovdrica controlada se cancela por
baja respuesta; si se encuentran mas de 3 foli-
culos y concentraciones de estradiol mayores
de 500 pg/mL el ciclo se cancela por riesgo de
hiperestimulacién y gestacién multiple.

En todos los casos se realiza apoyo de fase
|Gtea con progesterona natural micronizada
200 mg/12 horas, via vaginal, desde el dia de
inseminacion artificial hasta la confirmacién de
gestacion.

Se indica la determinacién de B-HCG en sangre
periférica a los 15 dias de la inseminacion arti-
ficial. Para determinar si existe o no embarazo
clinico se realiza ecografia transvaginal entre
la sexta a séptima semana para visualizar saco
gestacional.

Se retinen los datos de cada paciente relativos a
edad (afios), origen de esterilidad, antecedentes
obstétricos (aborto previo o parto previo), con-
centracion de FSH basal y Estradiol basal, test
de recuperacion espermética basal y nimero de
ciclo de inseminacion.

Las variables de respuesta primarias fueron:
«  Numero de foliculos maduros (foliculos

mayores de 17mm bajo control ecogra-
fico)
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+ Tamafio del foliculo mayor

- Tasa de gestacion quimica por ciclo
iniciado (B-HCG positiva a los 15 dias
post inseminacién), asi como por ciclo
inseminado

- Tasa de gestacion clinica (embarazo
evolutivo) asi como los que finalmente
evolucionan hasta parto

Las variables de respuesta secundarias fueron:

Numero de dias de estimulacion (desde
el primer dia de administraciéon de FSH
hasta el dia de induccién de ovulacion)

Dosis total de gonadotropinas (medida
en Ul)

Costo por ciclo (costo de cada Ul por Ul
usadas por cada ciclo)

Concentraciones de estradiol en dia de
administracion de HCGr

Tasa de abortos

Tasa de cancelacion (estimulaciones que
no llegan a seguirse de inseminacién
artificial)

Tasa de embarazo mdltiple

Nimero de sindromes de hiperestimula-
cion ovarica

Para el andlisis costo-efectividad se realiz6 un
estudio en el que se calcularon los siguientes
parametros:

Nimero de unidades por ciclo: cantidad
de gonadotropina, medida en Ul emplea-
das en cada ciclo de estimulacién

Costo por ciclo: precio de la unidad de go-
nadotropina multiplicado por el ndmero
de unidades utilizadas por ciclo

Tasa costo efectividad: costo por ciclo
entre la tasa de gestacion y entre la de
recién nacido.

Los resultados se analizaron estadisticamente
con %2, ANOVA o test Mann-Whitney, para va-
riables no cuantitativas. Las comparaciones entre
grupos de tratamiento se efectuaron corrigiendo
el nivel de significacion estadistica. El analisis
estadistico se realizé con el paquete estadistico
Stata 13.

Se analizaron 299 ciclos de estimulacién ovari-
ca controlada efectuados en 178 pacientes. La
estimulacion ovdrica controlada acabé en inse-
minacion artificial en 282 casos; se cancelaron
17 ciclos, en 5 pacientes.

Las caracteristicas demograficas se senalan en el
Cuadro 1 y no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas respecto de la edad, el
tiempo de esterilidad, las casusas de esterilidad
o los antecedentes obstétricos.

Con respecto al nimero de ciclo al que se somete
la paciente, la comparacién entre grupos reflejé
diferencias estadisticamente significativas (p =
0.001), mayor nimero de primeros ciclos en
FSHu, respecto de la secuencial y FSHr y mayor
ndmero de segundos y terceros ciclos en terapia
secuencial. Cuadro 2

En los datos previos a la estimulacién ovarica no
se encontraron diferencias entre los grupos en el
valor de estradiol basal, hormona foliculo esti-
mulante (FSH) o el recuento de foliculos antrales.

El Cuadro 3 muestra las caracteristicas objetivo
del estudio, donde se observa que con el tra-
tamiento con protocolo secuencial se obtuvo
mayor nimero de foliculos con concentraciones
de estradiol mayores en comparacion con las ob-
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

| | v | Fsw | FsHr | Secuencial |
N BT STV T T

Edad

Tiempo (anos)

Embarazo previo

Aborto previo

Origen de la
esterilidad

Media + SD
Rango
0
1

A W

Si
Conocido

Desconocido

Cuadro 2. Tiempo de esterilidad

| | vow | eHu | sHr | Secuencil |
—mmm

Tiempo (afos)

Cuadro 3. Datos de la estimulacion

| | v | ety | FHr | Secuencial |
_mmm

Mediana (rango
intercuartilico) (6

Duracion de la esti-

mulacion (dias)
Dosis total (Ul)

E, HCG

Nudmero de foliculos

reclutados

Media + Desviacion

Mediana (rango
intercuartilico)

352 +29
27 -40
1 (0.3%)
144 (48.2%)
151 (50.5%)
2 (0.7%)
1 (0.3%)
214 (71.6%)
85 (28.4%)
250 (83.6%)
49 (16.4%)
129 (43.1%)
170 (56.9%)

1(0.3%)
144 (48.2%)
151 (50.5%)

2 (0.7%)
1 (0.3%)

Mediana (rango

intercuartilico)

E, HCG: tasa de estradiol el dia de administracién de HCG

(1-2)

34.7 £ 3.1
27 - 40
1 (1%)
1 (41%)

57 (57%)

1 (1%)
41 (41%)
57 (57%)

1 (1%)

(1-2)

35.4+2.7
29 - 40
53 (53.5%)
44 (44.4%)
2 (2%)
72.7%
27.3%
86.9%
13.1%
41 (41.4%

2 (
7 (
6 (
3(
(
58 (58.6%

)
)
)
)
)
)

53 (53.5%)
44 (44.4%)
2 (2%)

(6.3-10) (7 -10)
623.5 £207.4 628.7 £228.2 635.6 +220.6
250 231 250
(186-350) (176.8-318.8) (180-341)

1

(1-2)
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35,6 £2.9
27 - 40
50 (50%)
50 (50%)

70 (70%
30 (30%
78 (78%
22 (22%
47 (47%

)
)
)
)
)
(53%)

50 (50%)
50 (50%)

(6 - 9)
606.4 = 169.6

278
(202.3-376.5)

2

(1-2)

0.099

0.128

0.922

0.201

0.633

0.128

0.095

0.76

0.206

0.102
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tenidas en los otros grupos. La obtencién de un
foliculo necesit6 menor dosis y menor nimero
de dias de estimulacion en el protocolo secuen-
cial en comparacién con el resto, aunque en
ningln caso las diferencias fueron signficativas.

En cuanto a la estimulacién ovarica controlada
se observéd que con FSHr se increment6 10% el
nimero de dias de estimulacién ovarica con-
trolada en comparacién con lo ocurrido en el
tratamiento secuencial. La magnitud del efecto
permanecié ajustada por edad y ndmero de
ciclos. No hubo diferencias entre el tratamiento
por FSHu y secuencial. A propésito de la dosis
total necesaria para estimulacién ovarica con-
trolada se observé que el efecto ajustado y sin
ajustar, el empleo de FSHr aumenta en 26 unida-
des la dosis total versus la secuencial. Cuadro 4.

Las diferencias en efectividad de los esquemas
de tratamiento del total de los ciclos estimulados

Cuadro 4. indice de riesgo y cambio medio

Efecto sin ajustar

se presentan en el Cuadro 5. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos esquemas, aunque ambas tasas son
mayores en FSHu y secuencial frente a FSHr.

En el andlisis costo-efectividad de los distintos
tratamientos se observé menor costo-efectividad
en el esquema secuencial en comparacién con
los otros dos esquemas. (Cuadro 6) Quedd de
manifiesto que con el protocolo secuencial se
obtienen resultados positivos con menor costo
del tratamiento. Asi, se verificé que el protocolo
secuencial tiene un costo-efectividad mejor que
los otros dos protocolos.

En el segundo andlisis los tres grupos se anali-
zaron de acuerdo con su dltima intervencion:
se compararon pacientes con inseminacién
artificial previas y pacientes sin inseminacion
artificial anterior. Se analizaron 173 pacientes
que se dividieron en dos grupos: las que tenian

Efecto ajustando por edad y
nimero de ciclo

FSHu 1.08 0.98-1.19
Dias de estimu- FSHr 1.1 1-1.2
lacién
Sec - -
Cetiilole 1C95%
medio
FSHu 22.34 -35.47 - 80.15
Dosis total FSHr 26.23 -28.72 - 87.19
Sec - -

Cuadro 5. Resultados por ciclo

Variables resultado

B-HCG excepto cance-

laciones S (3

54 (19.1%)

Gestacion excepto can-

. Si n (%)
celaciones

50 (17.7%)

0.113 1.06 0.96-1.17 0.229
0.038 1.1 1-1.2 0.043
Cambio o
p . 1C95% p
0.448 19.27 -39.87 - 78.42 0.522
0.322 28.57 -29.41 - 86.56 0.333

oo | nzioo | ner | e

21
% 7% 0.249

20015%)  13037% 2

18(19.4%) 12 (12.6%) 20 0.263
e o (21.3%) '
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Cuadro 6. Costo-efectividad

2017 septiembre;85(9)

Dosis media Dosis total (incluidas Efectividad Ratio costo-efectividad
cancelaciones) (B-HCG/RN) (euros)

FSHu n=100 628.7 Ul 62871 20/11 3492.83
FSHr n=99 635.6 Ul 62925 13/8 5243.75
Secuencial n=100 606.4 Ul 60637 21/14 3031.85

RN: recién nacido

intentos previos de inseminacion artificial y las
de primer intento. En el grupo de pacientes sin
intentos previos la razon de momios (RM) se
estimé del esquema FSHry FSHu en relacién con
la secuencial sin ajustar y ajustando por edad,
embarazo previo y estradiol. No se encontraron
efectos relevantes en los modelos sin ajustar, ni
en los modelos ajustados.

Sin embargo, en el grupo con intentos previos la
probabilidad de p-HCG y gestacién y de recién
nacido disminuye en el esquema FSHr frente al
secuencial con RM = 0.24 (IC95%: 0.06-0.92,
p =0.038) y RM = 0.15 (IC95%: 0.03-0.74, p =
0.019)y unaRM 0.22 con 1C95%: 0.02-3.2yp =
0.089, respectivamente. Ambas comparaciones
con significacion estadistica.

Se encontraron efectos de la misma magnitud
en los modelos ajustados estadisticamente en
tasa de gestacion. De acuerdo con estos datos
parece que la FSHr disminuye la probabilidad
de B-HCG frente a la secuencial de manera es-
tadisticamente significativa, p = 0.038. Cuadro 7

En el campo de la reproduccién asistida el ob-
jetivo final, independientemente de la técnica
que se aplique en cada pareja, es conseguir un
embarazo y un recién nacido sano a término.
Estos deben ser los criterios para demostrar qué
tratamiento es mas eficaz. De igual manera,
deben intentarse tratamientos de alta seguridad
e, incluso, con maxima efectividad y con un

costo-efectividad lo menor posible. La tendencia
actual en las estrategias de estimulacién ovarica
controlada es mejorar el éxito de la técnica y
la seguridad del tratamiento, y minimizar las
molestias ocasionadas.>*

En las dGltimas décadas el tratamiento con FSH
ha adquirido un papel principal en los pro-
tocolos de estimulacion ovarica controlada
en mujeres infértiles o subfértiles de diferente
condicion.”Asi, en la actualidad, la gonadotropi-
na mas indicada en la estimulacién es FSH que,
a su vez, puede diferenciarse en FSHu y FSHr.
Ambas tienen distintas isoformas que confieren
propiedades quimicas y biolégicas distintas. El
alto costo médico de los productos recombinan-
tes ha motivado la realizacion de estudios que
exploren la efectividad y el costo-efectividad
de tratamientos alternativos para estimulacion
ovarica controlada.

Un punto decisivo para disenar un protocolo de
estimulacion ovarica controlada en una paciente
determinada fue comparar diferentes protocolos
de estimulacion ovérica controlada variando el
patron de glicosilacion segin la secuencia de
administracién de gonadotropinas. Los distintos
protocolos utilizados durante muchos anos con-
sisten en FSHr (isoformas menos acidas) o FSHhp
durante todo el ciclo (isoformas mas acidas). Con
base en los cambios de acidez de FSH durante la
fase folicular hay estudios que disefan protocolos
de estimulacién ovarica controlada siguiendo
una secuencia de administracion de la FSH 4cida
(menos acida que imita el ciclo natural). El pro-
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Cuadro 7. Resultados de la serie con intentos previos

Efecto sin ajustar

Efecto ajustado por edad y estradiol

FSH u (32%) 1,12 0.39-3.24 0.831 1.29 0.41 - 4.07 0.664
B-HCG FSHr 3(9.1%) 0,24 0.06 - 0.92 0.038 0.29 0.07 -1.18 0.084
Secuencial 13 (29.5%) - -

Gestacion RM IC 95% p RM 1C 95% p

FSHu 7 (28%) 0.93 0.31-2.75 0.892 1.06 0.32-3.48 0.922

Gestacion FSHr 2 (6.1%) 0.15 0.03 -0.74 0.019 0.18 0.04 - 0.95 0.043
Secuencial 13 (29.5%) - - - - -
Nacido RM 1C 95% p RM 1C 95% p

FSHu 5 (62.5%) 0.74 0.12-4.7 0.751 0.11 0-2.9 0.185

Recién nacido FSHr 1 (33.3%) 0.22 0.02 -3.2 0.270 0.04 0-1.6 0.089
Secuencial 9 (69.2%) - - - - -

tocolo de estimulacién propuesto en este estudio
consiste en iniciar con FSHhp en la fase folicular
inicial para continuar con FSHr cuando las con-
centraciones de estrégeno aumentan (simulando
el ciclo natural).®

CONCLUSIONES

En este estudio se plante6 la estimulacion ova-
rica controlada con protocolo secuencial en
pacientes que recibirfan inseminacién artificial y,
aunque no se encontraron diferencias significati-
vas, si se observé una tendencia en la que tanto
la dosis como los dias de estimulacién requerida
son menores con este protocolo que con los
clasicos con FSHr o FSHu, exclusivamente. Esto
sugiere que el protocolo secuencial podria ser
benéfico porque utilizar menos dosis, en unida-
desy en dias, implicaria provocar menos efectos
indeseables, mayor comodidad vy, ademas, un
tratamiento mas econémico. No obstante, el
objetivo final fue conseguir la gestacion después
de la inseminacién artificial. En nuestro estudio
obtuvimos una tasa de gestacion bioquimica y
clinica mayor con protocolo secuencial, 20%,
que con cualquiera de los otros dos: 12% con
FSHry 18% con FSHu.

Por tanto, al parecer un protocolo de estimula-
cién ovarica controlada que simule ciclo natural
en la practica clinica sugiere mejores resultados
en tasas de gestacion. Por ello, ain sin diferen-
cias significativas, se observé una tendencia a
requerir menos dias de estimulacion ovdrica
controlada y menos dosis de gonadotropinas
utilizando protocolo secuencial en compara-
cién con los otros dos, para la obtencién de un
foliculo maduro y mayores concentraciones de
estradiol sérico. El protocolo secuencial no solo
es mas barato por el precio inicial de FSHu, sino
que ademas la dosis utilizada en este protocolo
fue menor y con menos dias de estimulacion
ovarica controlada, por lo que resulté en tasas
de gestacion algo mayores.

Las pacientes que previamente recibieron ciclos
de inseminacion artificial tuvieron mayor tasa de
embarazo con protocolo secuencial y con FSHu,
respecto de las pacientes estimuladas con FSHr.
De la misma manera, se observé que en la serie
sin intentos previos no hubo diferencias ni en
la B-HCG ni en la tasa de gestacion o tasa de
recién nacido. Asi, pues, puede deducirse que
es menos probable tener un recién nacido si la
inseminacion artificial se efectia con estimula-
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cién ovérica controlada previa con FSHr o FSHu
que si se trata con secuencial, a pesar de que las
diferencias no fueron significativas.

En cambio, en la serie con intentos previos si
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la p-HCG vy tasa de gestacion
clinica al comparar FSHr con la secuencial.
Por el contrario, FSHu se comporta similar a la
secuencial.

Una de las mayores limitaciones de este estudio
preliminar fue no contar con una muestra mas
numerosa para establecer diferencias entre los
grupos; aun asi, las diferencias en tasa de em-
barazo encontrada para el esquema secuencial
versus el tratamiento de FSHr fueron de 7.8%
(IC95%: -2.7 a 18.32%), intervalo compatible
con la hipétesis planteada para determinar el
tamafo de la muestra.” No fue asi para las dife-
rencias encontradas entre la tasa de embarazo
para el esquema secuencial versus el tratamiento
de FSHu -0.8% (1C95%: -12.2 a 10.67%). Quiza
los estudios futuros deberian plantear diferencias
mayores entre ambas estrategias, secuenciales
versus FSHu.

Lispi M, Basset R, Crisci C, Mancilnelli M, Martelli F, Ceca-
relli D, et al. Comparative assessment of the consistency

2017 septiembre;85(9)

and quality of a highly purified FSH extracted fron urine
and recombinant human FSH. Reprod Biomed Online.
2006;13:179-93.

Antonio MD, Borrelli F, Datola A, Bucci R, Mascia M, Polleta
P, et al. Biological characterization of recombinant human
follicle stimulating hormone isoforms. Hum Reprod. 1999;
14:1160-7.

Ulloa-AguirreA, Damina-Matsumura P, Jimenez M, Zam-
brano E, Diaz-Sanchez V. Biological characterization of the
isoforms of urinary human follicle stimulating hormone
contained in a purified commercial preparation. Human
Reprod. 1992;7:1371-8.

Zambrano E, Olivares A, Mendez JP, Guerrero L, Diaz-Cueto
L, Veldhuis JD, et al. Dynamica of basal and gonadotropin-
releasing hormone -releasable serum follicle - stimula-
ting hormone charge isoform distribution throughout
the human menstruak cycle. J Clin Endocrinol Metab.
1995;80:1647-56.

Gerli S, Bini V, Di Renzo GC. Cost effectiveness of recombi-
nant follicle- stimulating hormones versus human FHS in
intrauterine insmination cycles : a statistical model deri-
ved analysis. Gynecological Endocrinology. 2008 January;
24(1):18-23.

Gerli S, Casini ML, Unfer V et al. Recombinant versus urinary

fsh in Ul cycles. A prospective randomized analysiscost
effectiveness. Fertility and Sterility. 2004 sept;83(3):573-578.

Neyro JL, Barrenetxea G, Montoya F, Rodriguez-Escudero
FJ. Pure FSH for ovulation induction in patients with poly-
cystic ovary syndrome and resistant to clomiphene citrate
therapy. Hum Reprod. 1991 Feb; 6(2): 218-21.

Selman H, Pacchiarotti A; El-Danasouri I. Ovarian stimu-
lation protocolsbased on follicle-stimulating hormone
glycosylation pattern: impact on oocyte quiality and clinical
outcome. Fertil and Steril. 2010;94:1782-1786.

Goodman SN BJ. The use of predicted confidence intervals
when planning experiments and the misuse of power when
interpreting results. Ann Intern Med. 1994 Aug;121(3):
200-6.



Lider
mundial
en

terapias
ginecologicas
y androldgicas

| H ERNR
LB HEALTHCARE

Innovating for W?'l']f,'-being
i

cj’ggo: UTR-142016
No. de Avaué‘{msmozcouo




