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RESUMEN

Antecedentes: La hiperestimulacion ovarica controlada (HEOC) es uno de los componentes fundamen-
tales de los ciclos de fecundacion in-vitro (FIV). HEOC se ha realizado con gonadotrofinas exégenas de
uso diario, agregando un componente de estrés adicional al tratamiento. La aparicion de una FSH recom-
binante de depdésito (corifollitropin alfa) permite disminuir el estrés asociado. Los estudios publicados no
han mostrados diferencias en el nimero de ovocitos recuperados ni en las tasas de embarazo clinico. Los
estudios existentes han sido financiados en su mayoria por la industria farmacéutica. Objetivo: Presentar la
experiencia de la Unidad de Medicina Reproductiva Monteblanco con el uso de corifollitropin alfa en ciclos
de FIV autdlogos en pacientes no seleccionadas. Método: Se analizaron el nimero de ovocitos recupera-
dos y la proporcidn de ovocitos en metafase 2 en pacientes sometidas a HEOC con corifollitropin alfa, FSH
recombinante diaria (rFSH), y la combinaciéon de FSH recombinante y urinaria. Resultados: Se analizaron
727 ciclos de FIV: 270 con corifollitropin alfa, 33 con rFSH y 333 con combinacién de FSH. No hubo diferen-
cias significativas en la recuperacién de ovocitos ni en la proporcion de ovocitos en metafase 2. Al corregir
por edad de la mujer y tipo de esquema de HEOC, encontramos que la edad de la mujer se asocié negati-
vamente con el nimero de ovocitos recuperados, no asi el tipo de esquema de HEOC. Conclusion: El uso
de corifollitropin alfa en ciclos de FIV autélogos, no se diferencia significativamente de los otros esquemas
de HEOC en la media de ovocitos recuperados ni en la media de ovocitos en metafase 2 obtenidos.
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SUMMARY

Background: Controlled ovarian hyperstimulation (COH) is a main component of in-vitro fertilization (IVF)
cycles. COH have been performed with daily exogenous gonadotropins administered, adding to treatment
an additional component of stress. The appearance of a depot recombinant FSH (corifollitropin alfa) helps
to reduce stress in patients undergoing IVF. No studies have shown differences in the number of retrieved
oocytes or clinical pregnancy rates; however these studies have been funded by the pharmaceutical indus-
try. Aims: To show the experience of Reproductive Medicine Unit Monteblanco with the use of corifollitropin
alpha in autologous IVF cycles, in unselected patients. Methods: Our main outcome was the mean number
of oocytes retrieved, and the proportion of oocytes in metaphase 2 in patients undergoing COH with corifolli-
tropin alpha, daily recombinant FSH (rFSH), and a combination of rFSH and urinary gonadotropin. Results:
We analyzed 727 IVF cycles: 270 cycles with corifollitropin alpha, 33 exclusive rFSH and 333 cycles with
rFSH combination and urinary gonadotropins. We did not found any statistically significant difference in the
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mean number of oocytes recovered nor the proportion of metaphase two oocytes obtained. After adjusting
for age, we did not find that the COH protocol influenced the mean number of oocytes recovered. Conclu-
sion: We concluded that the use of corifollitropin alpha in autologous IVF cycles does not alter the mean
number of oocytes recovered, nor the proportion of oocytes in metaphase 2.
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INTRODUCCION

El primer nifio nacido de fecundacién in vitro en
Chile fue reportado por el equipo del Hospital Militar
liderado por el Dr. Alberto Costoya en una carta a
esta misma revista en 1984 (1). Desde entonces,
la cantidad de ciclos de reproduccién asistida ha
aumentado en forma sostenida, reportandose en
el afo 2011 un total de 1.918 ciclos de técnica de
reproduccion asistida, correspondiendo un 1.427 a
ciclos iniciados de fecundacion in vitro con 6vulos
propios.

Una de los componentes fundamentales de
los ciclos de fecundacion in vitro es la hiperesti-
mulacién ovarica controlada, mediante la cual se
rescatan ovocitos de la atresia, y se consigue un
desarrollo polifolicular. Al aumentar la cantidad de
ovocitos desarrollados y recuperados, aumenta las
probabilidades que al menos uno de estos ovocitos
sea normal, con lo que aumenta la probabilidad de
conseguir un embrién sano vy, tras la transferencia
de éste, un embarazo viable y un nifio sano.

La hiperestimulacion ovarica controlada se con-
sigue mediante la administracién de gonadotrofinas
exogenas, ya sean de origen urinario o recombi-
nante. Diversos estudios han mostrado que la ad-
ministracion diaria de estos farmacos y el temor a
equivocarse en su administracién es una fuente
importante de estrés para la pareja sometida a tra-
tamiento de reproduccién asistida, lo que incluso
puede repercutir negativamente en el resultado del
mismo (2,3,4).

Como una forma de disminuir este estrés, se
desarrollé una FSH recombinante de depdsito que
evitaba por siete dias la administraciéon diaria de
gonadotrofinas. Este nuevo farmaco, corifollitropin
alfa, estda compuesto por una unidad alfa que es
idéntica a la de la FSH, y una subunidad beta, pro-
ducto de la fusién de subunidad beta de la hormona
gonadotrofina coriénica con la subunidad beta de
FSH. La subunidad beta de la corifollitropin alfa tie-
ne una vida media mas larga que la FSH, requirien-
do asi de una menor frecuencia de administracion
(5).

Los estudios que compararon el niumero de
ovocitos y proporciéon de ovocitos en metafase 2,
demostré que la administracion de corifollitropin
alfa no era inferior a la administracion diaria de FSH
recombinante. Asimismo, encontraron altas tasas

de embarazo clinico al administrar este nuevo far-
maco en un ciclo de fecundacién in vitro (6).

La principal critica que se hace a los estudios
clinicos aleatorizados realizados bajo el auspicio
de la industria farmacéutica es que tienen poca
validez externa, ya que los participantes en los es-
tudios son estrictamente seleccionados, de modo
que tienen poca relaciéon con los pacientes que
normalmente vemos en la practica clinica habitual
(7,8). Debido a lo anterior es que el objetivo de
este estudio es presentar nuestra experiencia con
el uso de corifollitropin alfa en ciclos de fecundacion
in vitro autélogos en pacientes no seleccionadas.

PACIENTES Y METODOS

La Unidad de Medicina Reproductiva Monte-
blanco es parte de la Red Latinoamericana de Re-
produccién Asistida, y como tal, reporta anualmen-
te todos sus casos al Registro Latinoamericano
de Técnicas de Reproduccion Asistida (RLA). En
forma periddica, la unidad es visitada por dos pro-
fesionales externos, quienes revisan y certifican los
procesos de las distintas técnicas de reproduccion
asistida, y la veracidad y consistencia de la infor-
macioén enviada al RLA.

La informacion registrada incluye datos demo-
graficos de la paciente, caracteristicas de los ciclos
de reproduccién asistida, resultados y complicacio-
nes de los mismos. Para esta revision analizamos
el numero de ovocitos recuperados, la proporcion
de ovocitos en metafase 2 y la frecuencia de fecun-
dacién de estos ovocitos en pacientes -con reserva
ovarica adecuada- a las que se les administré cori-
follitropin alfa.

Hiperstimulacion ovdrica controlada. El proto-
colo de hiperestimulacién ovérica fue como sigue.
En el segundo o tercer dia del ciclo menstrual,
luego de descartar mediante ultrasonido que la
paciente presentaba alguna lesiéon ovarica o en-
dometrial que contraindicara la hiperestimulacion
ovarica, una matrona coordinadora administraba
150 ug de corifolitropin alfa (Elonva, MSD) sc. Sie-
te dias después, se controlé el desarrollo folicular
mediante ultrasonido transvaginal, y continud la es-
timulacion ya sea mediante la administracion diaria
de 200 IU de FSH recombinante (Puregon®, MSD).
Cuando el foliculo de mayor diametro llegé a 14
mm, se agrego la administraciéon diaria de un an-
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tagonista de GnRH, ganirelix (Orgalutran®, MSD),
para evitar la luteinizacién prematura. Una vez que
al menos dos foliculos llegaron a un diametro pro-
medio de 17 mm, se indujo la ovulaciéon mediante la
administracion de 0,5 mg de acetato de leuprolida
(Lupron, Abbott).

Los otros esquemas consistieron en el uso de
200 IU sc de FSH recombinante (Puregon®, MSD;
Gonal-F®, Merck-Serono) en forma diaria, hasta
determinar el uso de antagonista e induccién de
maduracién ovarica final. El tercer esquema uti-
lizado fue el uso asociado de 200 IU sc de FSH
recombinante (Puregon®, MSD; Gonal-F®, Merck-
Serono) con 75 IU de HMG (Menopur®, Ferring),
hasta alcanzar los mismos criterios de asociacion
de antagonsita GnRH e induccién de maduracién
ovocitaria final.

Procedimiento de laboratorio de embriologia.
Entre 35 a 37 horas de inducido la maduracion final
de los ovocitos, éstos fueron recuperados median-
te aspiracion folicular guiada por ultrasonido bajo
anestesia. Los ovocitos fueron identificados me-
diante un microscopio estereoscopico y luego de
su denudacion se catalogados mediante la identifi-
cacion del primer polocito, como maduros (en me-
tafase Il) o inmaduros (metafase | o vesicula germi-
nativa). Luego, después de dejarlos estabilizar seis
horas en medio de cultivo, fueron inyectados con
un espermatozoide con la ayuda de un microscopio
invertido (modelo y marca) y micromanipuladores
(Narishige, Japén). Diez y ocho horas luego de la
inyeccion se comprobd la presencia de dos pronu-
cleos, sefial inequivoca de fecundacion exitosa.
En ningun caso se transfirieron embriones, los que
fueron vitrificados para transferir en un subsecuen-
te ciclo cuando correspondiera.

Anadlisis estadistico. Se presenta la informacién
como promedios y desviacion estandar. Para com-
parar promedios, confirmado que la distribucién no
es normal, se utilizaron test estadisticos no para-
metricos (Kruskal-Wallis). Realizamos regresion
lineal considerando como variable dependiente el
numero de ovocitos recuperados en metafase Il, y

como variables independientes la edad de la mu-
jer y el esquema de hiperestimulacion ovarica. Los
esquemas de hiperestimulaciéon ovarica analizados
fueron: a) Elonva, b) FSH recombinante diaria, c)
combinacién de FSH recombinante y urinaria.

RESULTADOS

Analizamos 727 ciclos realizados entre el 1° de
enero del 2014 y 31 de junio del 2015. De ellos, 270
correspondieron a ciclos con Elonva®, 33 a ciclos
con el uso exclusivo de rFSH, y 333 a ciclos en
los que usé la combinacion de FSH recombinante
y urinaria.

En la Tabla | se muestran los resultados de los
ciclos. La diferencia en la media de ovocitos recu-
perados y de ovocitos en metafase 2 no alcanza
significancia estadistica (p=0,267 y p= 0,592, res-
pectivamente).

Realizamos una regresion lineal para corregir
por la edad de la mujer, ocupando como referencia
el uso combinado de FSH recombinante y urina-
ria. La edad de la mujer se asocié negativamente
con el numero de ovocitos recuperados (p<0,001),
mientras que el uso Elonva (p=0,839) y de FSH
recombinante exclusivo (p=0,777) no se asocié en
forma significativa a la media de ovocitos en meta-
fase 2. No se registraron casos de hiperestimula-
cion ovarica en ninguno de los grupos.

DISCUSION

Presentamos nuestra experiencia con el uso
de corifollitropin alfa en 270 pacientes no selec-
cionadas, sometidas a hiperestimulacion ovarica
controlada para realizar un ciclo de fecundacion
in vitro autélogo. Encontramos que comparados
con otros esquemas de hiperestimulacién ovari-
ca controlada, el uso de corifollitropin alfa no se
asocio a un cambio significativo en el nimero de
ovocitos recuperados ni el nimero de ovocitos en
metafase 2.

Tabla |
RESUMEN DE LOS CASOS REALIZADOS EN LA UNIDAD DE MEDICINA REPRODUCTIVA
CLINICA MONTEBLANCO

Variable Elonva rFSH rFSH/uFSH
Numero 270 33 333
Edad de la mujer (afios) 387 385 374
Numero ovocitos recuperados 99+7,0 9,6 + 8,2 10,9 £ 8,6
Numero ovocito metafase Il 8,7+6,0 9,2+6,4 9,0+6,2

Promedio + desviacion estandar
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i ~ Tablall
REGRESION LINEAL PARA PREDECIR NUMERO DE OVOCITOS RECUPERADOS EN METAFASE I
Factor Cuociente de regresion Valor p
Edad -0,26 (-0,34 a -0,17) <0,001
Elonva (*) -0,11 (-1,16 2 0,94) 0,839
FSHr solo (*) -0,36 (-2,84 a 2,12) 0,777

(*) Se tomd la combinacion de FSH recombinante y urinaria como referencia

La gran ventaja del presente estudio es que se
trata de un analisis simple del uso regular de corifo-
llitropin alfa en pacientes no seleccionadas. Todos
los reportes publicados, segun nuestro conocimien-
to, se refieren a estudios clinicos, en los que las pa-
cientes son cuidadosamente seleccionadas entre
aquellas con buen pronéstico, lo que les resta vali-
dez externa. Probablemente debido a esto, es que
muchos de los especialistas en medicina reproduc-
tiva son reluctantes a ocupar nuevos farmacos o
esquemas, en espera de la experiencia de otros en
situaciones mas parecidas a su practica habitual.

Nuestro estudio presente varias desventajas.
Probablemente la principal es que se trata de un
andlisis retrospectivo, en el que el uso de cada uno
de los esquemas puede reflejar la preferencia de
cada uno los médicos tratantes de la unidad, mas
que una distribucion aleatoria de la misma. Sin em-
bargo, consideramos que los resultados son con-
sistentes con un uso no sesgado de cada uno de
los esquemas.

Dado que toda la evidencia, tanto en estudios
prospectivos aleatorizados como retrospectivos
como el presente, demuestran que el uso de cori-
follitropin alfa es similar al uso de otros esquemas,
queda por determinar cual es la experiencia emo-
cional de las mujeres sometidas a los diferentes
esquemas de hiperestimulacion ovarica controlada.

CONCLUSION

No encontramos que el uso de corifollitropin
alfa estuviera asociado a wuna diferencia
estadisticamente significativa en la media de
ovocitos recuperados ni en la media de ovocitos en

metafase 2. Esperamos que esta experiencia de
confianza a otros especialistas a usar esta nueva
droga, dado que disminuiria asi el nimero de
inyecciones a aplicar.
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