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PALABRAS CLAVE Resumen

Corifolitropina alfa; Introduccion: Las gonadotropinas de liberacion sostenida poseen una farmacocinética que
Estimulacion ovarica; podria beneficiar a las pacientes con baja respuesta a la estimulacion ovarica. Comparamos
Gonadotropinas; los resultados del uso de corifolitropina en pacientes con ciclos realizados con gonadotropinas
Ovocitos maduros convencionales.

Material y métodos: Analizamos los resultados obtenidos tras estimular a un mismo grupo de
pacientes con baja reserva ovarica, segun los criterios de Bolonia, con gonadotropinas conven-
cionales y con corifolitropina alfa. EL nimero de ovocitos maduros recuperados sera la variable
principal del estudio.

Resultados: Obtenemos que la utilizacion de corifolitropina alfa en pacientes con diagnos-
tico de baja respuesta ovarica es al menos igual de eficaz que las pautas con gonadotropinas
convencionales de administracion diaria.

Discusién: Con los resultados del trabajo podemos concluir que ofrecer la corifolitropina a
las pacientes con baja reserva ovarica es al menos igual de eficaz que las gonadotropinas
convencionales, pero afiade multiples ventajas en cuanto a comodidad y dosificacion.
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Comparison between the use of corifollitropin alpha versus conventional
gonadotropins in patients diagnosed with low ovarian response according to Bologna
criteria

Abstract

Introduction: Gonadotropin-releasing hormones are not only more comfortable as an assisted
reproduction treatment, but also have the pharmacokinetics that could benefit poor responders
to ovarian stimulation. A comparison is made with the results from the use of corifollitropin in
patients with cycles produced with conventional gonadotropins.

Material and methods: An analysis was performed on the results obtained after stimulating the
same group of patients with low ovarian reserve, according to Bologna criteria, with conven-
tional gonadotropins versus corifollitropin alpha. The number of mature oocytes collected was
the primary study variable.

Results: It was found that the use of corifollitropin alpha in patients with a diagnosis of low
ovarian response is at least as effective as the conventional gonadotropin regimens given daily.
Discussion: With our results it can be conclude that offering corifollitropin to poor responders
is at least as efficient as conventional gonadotropins, but it adds several advantages in terms
of comfort and dosage.

© 2017 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de

Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La irrupcién en el arsenal terapéutico para la estimula-
cion ovarica de las gonadotropinas de liberacion sostenida
ha abierto la posibilidad de mejorar la comodidad de las
pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asis-
tida, especialmente disminuyendo el nimero de inyecciones
de medicacion, aliviando por tanto el estrés psicoldgico y
limitando al minimo posible la aparicion de efectos adversos
en el punto de inyeccion. Disponer de una forma farmacéu-
tica que no requiere mezclas ni preparaciones facilita el
uso y elimina de forma considerable errores en la adminis-
tracion. Tampoco hemos de dejar al margen la importante
ganancia de cumplimiento, especialmente en aquellas usua-
rias con menores motivaciones a la administracion diaria (es
decir, las donantes de 6vulos), ni las mujeres con fobia a
las agujas, a quienes les supone una carga la administracion
parenteral. Costes indirectos como la no necesidad de trans-
porte y conservacion de multiples dosis o la no existencia de
dosis sobrante también son aspectos destacables.

La opcion de tener una medicacion que nos cubre hasta
una semana del proceso de estimulacion ovarica permite
también disminuir el nimero de controles ecograficos y visi-
tas de las pacientes a las clinicas, especialmente de las
donantes que acuden a diario a medicarse, por lo que conse-
guimos un importante ahorro econdmico y de tiempo tanto
para las mujeres como para los mismos centros de reproduc-
cion asistida.

Sin embargo, anadido a todos estos beneficios y con base
en los trabajos de Fauser et al. (2009) surge la idea de si
la farmacocinética de estos preparados podria beneficiar
a un subtipo de pacientes que siempre ha sido un desafio
para los centros de reproduccion asistida, es decir, la
paciente con baja respuesta a la estimulacion ovarica. Esto
se debe a que las caracteristicas farmacocinéticas de la
corifolitropina alfa ocasionan un rapido incremento de la
concentracion sérica de follicle stimulating hormone (FSH),

proporcionando unos niveles constantes altos de FSH a los
foliculos antrales durante la fase folicular temprana en
que es administrada. Este hecho favorece el reclutamiento
folicular y por tanto puede ayudar a mejorar la respuesta a
la estimulacion en estas pacientes. Se considera que, tras
una Unica inyeccion subcutanea, el nivel sérico maximo
se alcanza a las 44h (34-57h en el 90% de los casos) y
se mantiene una accion foliculo estimulante durante los
siguientes 7 dias a su administracion.

Como principal objetivo nos planteamos valorar si la
utilizacion de corifolitropina alfa aumenta la tasa de recupe-
racion de ovocitos maduros en las pacientes con diagnostico
de baja respuesta ovarica (BRO), segun los criterios de Bolo-
nia, respecto a ciclos anteriores de las mismas pacientes
utilizando gonadotropinas convencionales.

De forma secundaria pretendemos valorar si la utiliza-
cion de corifolitropina alfa aumenta el nimero de ovocitos
esperados, es decir, foliculos mayores de 15 mm el dia de la
induccion de la ovulacion, en las pacientes con diagnostico
de BRO segun los criterios de Bolonia y valorar si existen
diferencias en los niveles de estradiol entre los grupos con o
sin utilizacion de corifolitropina alfa. Asi mismo, intentare-
mos determinar el perfil de seguridad de la corifolitropina
alfa en las pacientes con BRO segln los criterios de Bolo-
nia y cuantificar el nUmero de pacientes que requirieron
suplementacion con gonadotropinas convencionales.

Material y métodos

Con la idea de comparar si el uso de corifolitropina alfa
favorece el resultado reproductivo de las pacientes con
baja respuesta, seleccionamos un grupo de pacientes que
cumplan los criterios de Bolonia (ESHRE consensus on the
definition of ‘poor response’ to ovarian stimulation for
invitro fertilization: the Bologna criteria) (Ferraretti et al.,
2011) para definir dicha respuesta (tabla 1).
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Tabla 1
ESHRE

Criterios diagnosticos de BRO segln el consenso

Al menos 2 de los siguientes items:

Edad materna avanzada (mayor o igual de 40 anos) o
cualquier otro factor de riesgo de baja respuesta a la
estimulacion ovarica

Un episodio previo de BRO (3 o menos ovocitos con un
protocolo de estimulacion convencional)

Un test de reserva ovarica anormal (RFA menor de 5-7 o
AMH menor de 0,5-1,1ng/ml)

AMH: hormona antimiilleriana; BRO: baja respuesta ovarica;
ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryo-
logy; RFA: recuento de foliculos antrales.

Dos episodios de BRO tras estimulacion maxima son sufi-
cientes para etiquetar a una mujer como baja respondedora,
independientemente de la edad de la mujer o de la presen-
cia o no de un test de baja respuesta.

Analizamos los resultados obtenidos en estas mujeres tras
la estimulacion ovarica con gonadotropinas convencionales
y tras la estimulacion con corifolitropina alfa, recogiendo
asi mismo cualquier posible efecto adverso a la medicacion.

Como objetivo principal pretendemos valorar si el uso de
la corifolitropina alfa mejora el nimero de ovocitos maduros
recuperados en este subtipo de pacientesy por tanto aumen-
tan sus posibilidades de éxito reproductivo. Para intentar
comprobar este item, valoramos la potencial mejoria res-
pecto a ciclos previos de la misma paciente, auspiciados por
la premisa de que no existe mejor control para cada paciente
que su respuesta en ciclos previos.

Las pacientes seleccionadas son informadas y dan su
autorizacion mediante la firma del oportuno consentimiento
informado. Ninguna de las actuaciones llevadas a cabo en
estas pacientes por ser incluidas en el estudio ha supuesto
cambios o variaciones en la practica clinica habitual que se
hubiera aplicado a las participantes en el estudio.

Los datos recogidos son informatizados en un archivo
de datos Excel 2007 (Microsoft Office, Washington, EE. UU.)
para su procesado estadistico mediante el analisis con
Statgraphics Centurion XVI (Statpoint Technologies, Inc.,
Warrenton, Virginia, EE. UU.) para realizar un analisis para-
métrico inferencial basado en la prueba t de Student,
mientras que para la estadistica no paramétrica se ha uti-
lizado IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (IBM
Corp., Armonk, New York, EE. UU.) realizando una prueba
de independencia basada en la Chi cuadrado.

La recogida de datos se ha realizado de forma retrospec-
tiva entre marzo y diciembre del ano 2015. No obstante,
también se han analizado los datos relativos a ciclos previos
de estas mismas pacientes, obtenidos retrospectivamente,
por lo que el rango temporal se vera ampliado para incluir
los ciclos previos de las pacientes estudiadas.

Dado que el objetivo es valorar la eficacia de las pautas
con corifolitropina alfa respecto a pautas sin corifolitropina
alfa, se establecen 2 grupos principales en el estudio. El
primer brazo recoge los datos de los ciclos de estimula-
cion previos de las pacientes, siendo criterio de exclusion
haber utilizado corifolitropina alfa. En el segundo brazo
se recogen los datos de ciclos realizados en estas mis-
mas pacientes pero utilizando corifolitropina alfa. Contar

con informacion de ciclos de las mismas pacientes pero
con distintas medicaciones implica que las caracteristicas
demograficas de los sujetos en cada brazo del estudio sean
practicamente idénticas. Sin embargo, el nimero de ciclos
por grupo es distinto pues aunque todas las pacientes apor-
tan ciclos a ambos brazos, algunas de ellas lo hacen de
forma asimétrica, es decir, no tienen el mismo nimero
de ciclos con corifolitropina alfa que con gonadotropinas
convencionales.

Es criterio necesario de inclusion tener un ciclo con medi-
cacion distinta a la corifolitropina alfa y otro en el que se
haya utilizado corifolitropina alfa. Se requiere cumplir con
la edad minima de consentimiento legal, asi como la firma
del consentimiento informado. No se han incluido aquellos
ciclos cancelados por motivos no médicos.

Para excluir cualquier sesgo debido a factor masculino se
han valorado los distintos indicadores hasta justo antes de
la inseminacion ovocitaria, es decir, el valor final analizado
sera el numero de ovocitos maduros en metafase u con-
seguidos tras la puncion-aspiracion folicular. Esta practica
también nos permite incluir mujeres que recurren a técni-
cas de criopreservacion de la fertilidad. Han sido excluidas
del estudio las pacientes con gestaciones previas de origen
espontaneo. La existencia de patologia sistémica que pueda
empeorar o suponga un riesgo durante la gestacion o el tra-
tamiento reproductivo también es criterio de exclusion.

Se han incluido en el estudio 29 pacientes con diagndstico
de baja respuesta a la estimulacion ovarica segln los crite-
rios de Bolonia, de entre las que acudieron a nuestro centro
en el periodo comprendido entre 2014 y 2015. El nimero
total de ciclos analizados de estas pacientes ha sido de
80 ciclos. El hecho de introducir ciclos previos de las pacien-
tes incluidas conlleva analizar ciclos anteriores, por lo que
el periodo de estudio alcanza ciclos realizados entre los afos
2010 y 2015.

Se han considerado y analizado distintas variables basales
como la edad, el valor de la hormona antimiilleriana (AMH),
el recuento de foliculos antrales medido en la fase folicular
temprana y la existencia de ciclos previos. El resultado de
los ciclos previos fue clasificado como de resultado normal
con al menos 3 ovocitos recuperados, como baja respuesta
si se obtuvieron menos de 3 ovocitos maduros o bien como
cancelados.

Posteriormente se analizo el numero de ovocitos espe-
rados (considerando como tal el nimero de foliculos de
diametro mayor de 15mm el dia de la induccion de la ovu-
lacidn), el nivel de estradiol ese mismo dia, el nimero de
ovocitos recuperados en la puncion-aspiracion folicular y
finalmente, y como variable final de resultado, el nimero
de ovocitos maduros en estadio de metafase i recuperados
tras la puncion ovarica.

La pauta de estimulacion se inicié6 con la administra-
cion de Elonva® 150 ug solucion inyectable' (Merck Sharp
& Dohme Limited, Hertfordshire, Reino Unido) en dia 2-3 de
ciclo, realizandose a partir del quinto dia control ecografico
para la adicion de antagonista de la hormona libera-
dora de gonadotropinas Orgalutran® 0,25 mg/0,5 ml solucién

' La ficha técnica Elonva e informacion detallada de este medica-
mento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos, http://www.ema.europa.eu
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas de los grupos

Grupo A Grupo B Valor p
NUmero de ciclos incluidos 49 31
Valor de AMH en ng/ml 1,06 +0,95 (0,14-3,4) 0,92+0,78 (0,14-3,4) 0,537
RFA 6,62 43,92 (2-25) 5,93+2,63 (2-11) 0,372
Edad 37,08 42,63 (32-42) 37,104+2,81 (32-42) 0,9812
Ciclos previos con normorrespuesta 0,47 +£0,70 (0-2) 0,55+0,87 (0-3) 0,435°
Ciclos previos cancelados 0,24+0,59 (0-2) 0,32+0,59 (0-2) 0,335
Ciclos previos con baja respuesta 0,37 +0,66 (0-3) 1,10+0,73 (0-3) o°

Valores expresados en media y desviacion estandar con rango de datos entre paréntesis.

AMH: hormona antimiilleriana; RFA: recuento de foliculos antrales.
@ Variables en las que se realizd la prueba t de Student.
b variables en las que se realizé la prueba de Chi cuadrado.

inyectable (Merck Sharp & Dohme Limited, Hertfordshire,
Reino Unido), cuando el tamafo del foliculo dominante fue
mayor de 14 mm. Se realiz6 suplementacion con gonadotro-
pinas a criterio clinico segln la respuesta ovarica observada.

Resultados

Se reclutaron un total de 29 pacientes que aportaron al
estudio un total de 80 ciclos de estimulacion, de los cuales
49 ciclos fueron realizados sin utilizacion de corifolitropina
alfa (grupo A) y 31 con utilizacion de corifolitropina alfa
(grupo B).

Los grupos definidos presentaron las siguientes caracte-
risticas demograficas, edad media de 37,08 y 37,10 afos
para los grupos A y B respectivamente. En cuanto a los valo-
res de hormona antimiilleriana expresada en nanogramos
por mililitro, estos fueron de 1,06 y 0,92 ng/ml para unos
recuentos de foliculos antrales en fase folicular precoz de
6,62y 5,93 ng/ml, respectivamente. Todos estos datos que-
dan esquematizados en la tabla 2 asi como el valor de p
para la prueba t de Student y para la prueba de Chi cua-
drado en las variables de ciclos previos. Se refleja también
en la tabla el numero de ciclos previos desglosado segun el
resultado obtenido.

Tras la realizacion del analisis de los distintos ciclos rea-
lizados, se encontraron los siguientes resultados. El nimero
de ovocitos esperados el dia de la induccion de la ovulacion
fue de 3,33 y 4,23 para el grupo de ciclos sin corifolitropina
alfa y con corifolitropina alfa respectivamente, el nivel de
estradiol ese mismo dia fue de 1028,25 y 1090,45 pg/ml
para los grupos A y B, respectivamente. Se obtuvieron
2,78 y 2,84 ovocitos en la puncion aspiracion folicular,

respectivamente. En cuanto a la variable de analisis final,
el nimero de ovocitos maduros en metafase i obtenidos
fue de 2,04 y 2,29 para los grupos A y B, respectivamente.
Estos datos se esquematizan en la tabla 3.

Para resolver el objetivo secundario de determinar el por-
centaje de pacientes estimuladas con corifolitropina alfa
que precisan un suplemento con gonadotropinas, se obtuvo
que se precisd suplementar con gonadotropinas en 27 de los
31 ciclos en los que se empleo corifolitropina alfa, lo que
supone un 87% de los ciclos.

El perfil de seguridad de la corifolitropina alfa en
las pacientes con BRO segln los criterios de Bolonia fue
satisfactorio pues no se registré ninguna complicaciéon en
el proceso. Tampoco se registro ninguna complicacion en el
grupo de ciclos sin corifolitropina alfa. Sin embargo, si con-
sideramos la puncién sin recuperacién de ovocitos maduros
como un acontecimiento adverso, obtenemos que sucedid
en 12 ciclos sin corifolitropina alfa, lo que corresponde al
24,49% de los ciclos, mientras que para ciclos en los que
se utilizo corifolitropina alfa, fue del 22,58% (7 de 31 ciclos
sin recuperacion de ovocitos maduros).

Discusién

La utilizacion de corifolitropina alfa ha dado lugar
durante la estimulacion ovarica controlada a un nimero de
ovocitos esperados mayor que en los ciclos en los que no se
utilizé corifolitropina. Este hecho se ha visto reflejado tam-
bién por unos niveles de estradiol mayores medidos en el
momento de la induccion de la ovulacion. Los 2 parametros,
tanto mayor nimero de ovocitos esperados como mayores
valores de estradiol, se han correspondido posteriormente

Tabla 3 Resultados obtenidos

Grupo A Grupo B Valor p
NUmero de ciclos incluidos 49 31
Ovocitos esperados 3,33+£2,29 (0-8) 4,23+2,84 (0-12) 0,135
Estradiol pg/ml 1.028,25 + 619,25 (99-2.653) 1.090,45 + 583,10 (129-2.162) 0,673
Ovocitos recuperados 2,78 +2,41 (0-9) 2,84+2,45 (0-9) 0,911
Ovocitos en metafase i 2,04+1,86 (0-8) 2,29 +2,02 (0-8) 0,578

Valores expresados en media y desviacion estandar con rango de datos entre paréntesis.

Valor p calculado con la prueba t de Student.
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con un nimero de ovocitos recuperados mayor y con espe-
cial relevancia con mayor cantidad de ovocitos maduros,
variable principal del estudio realizado. Ninguna de estas
variables ha alcanzado suficiente potencia estadistica para
poder establecer diferencias significativas entre ambos
grupos, hecho explicable en su mayor parte al tamano
muestral, que ha sido reducido por los rigurosos criterios de
inclusion, que exigian cumplir estrictamente los criterios de
consenso de Bolonia para la definiciéon de baja respondedora
y ademas era preceptivo haber realizado algln ciclo previo
en el que no se hubiera utilizado la corifolitropina alfa.
Los resultados obtenidos van en la linea de los estudios
PURSUE (Boostanfar et al., 2012), ENGAGE (Devroey et al.,
2009) y ENSURE (Mannaerts et al., 2010). En estos estudios
se consiguid recuperar un mayor nimero de ovocitos con
el uso de corifolitropina alfa que con gonadotropinas
convencionales. En los 3 estudios los resultados fueron
dentro del rango de equivalencia (ENGAGE y ENSURE) o de
no inferioridad (PURSUE). Estos 3 estudios fueron realizados
en poblacion sana con ciclos ovulatorios normales, distinta
a las pacientes con BRO incluidas en nuestro estudio.

Existen pocos estudios sobre el uso de corifolitropina alfa
en pacientes con BRO. Kim et al. (2013) realizaron un estudio
en 90 mujeres bajas respondedoras utilizando corifolitropina
alfa en un grupo y FSH recombinante en otro. Al comparar
ambos grupos consideraron la corifolitropina alfa al menos
igual de efectiva que la dosis diaria de FSH recombinante.

Kolibianakis et al. (2015) aleatorizaron un grupo de
79 mujeres con BRO previa administrando corifolitropina
alfa a 40 de ellas y folitropina beta a las 39 restantes,
concluyendo que el nimero de complejos cimulo-ovocito
recuperado no fue estadisticamente significativo, resulta-
dos comparables con los obtenidos en nuestro trabajo, si
bien el grupo de Kolibianakis et al. (2015) define la BRO
con base en tener ciclos previos con menos de 4 complejos
cmulo-ovocito recuperados, mientras que en nuestro tra-
bajo lo hacemos con base en cumplir de forma estricta los
criterios de Bolonia, siendo este aspecto un punto fuerte de
nuestro trabajo.

Alvarez et al. (2014) también estudiaron la corifolitropina
alfa en mujeres con BRO alcanzando significacion estadis-
tica, para concluir que el grupo con corifolitropina presentd
mayor nimero de foliculos reclutados, ovocitos recuperados
y ovocitos maduros. No obstante, no cumplieron los criterios
de Bolonia el total de las pacientes incluidas en el trabajo.

Polyzos et al. (2012) realizaron un estudio observacional
en el que seleccionaron 45 mujeres siguiendo los criterios
de Bolonia para definir BRO y utilizaron corifolitropina en la
estimulacion, concluyendo que aunque el niUmero de ovo-
citos recuperado fue adecuado, las tasas de embarazo no
fueron altas. Polyzos et al. (2013) realizaron también otro
estudio retrospectivo en el que concluyeron de igual forma
que las tasas de embarazo no fueron altas en este tipo de
pacientes usando corifolitropina en la estimulacion. Nuestro
trabajo toma como medida principal de éxito el nimero de
ovocitos maduros recuperado para tener una clara imagen
del beneficio del uso de corifolitropina en estas pacientes
con BRO, pues no se ve interferido por factores uterinos ni
masculinos de esterilidad.

Durante el estudio no se han registrado efectos adversos
en ninguno de los 2 grupos. No obstante, las pacientes con
BRO son pacientes castigadas a lo largo de multiples ciclos

de estimulacion ovarica, muchas de ellas cercanas a agotar
sus opciones reproductivas, por lo que las numerosas venta-
jas que proporciona el sistema de liberacion sostenida, como
son la comodidad en la administracion, la seguridad de reci-
bir una dosis correcta, la disminucion de visitas a la clinica
y el ahorro econémico consecuente, nos permiten incluir la
corifolitropina alfa en el arsenal terapéutico destinado a las
pacientes con baja respuesta a la estimulacion ovarica.

En el grupo con corifolitropina alfa se redujo el por-
centaje de punciones sin recuperacion de ovocitos maduros
respecto al grupo con gonadotropinas convencionales, lo que
supone una minimizacion de un resultado adverso, que des-
graciadamente es bastante com(n en las pacientes con BRO.

La utilizacién de corifolitropina alfa en pacientes con
diagnodstico de BRO es al menos igual de eficaz que las
pautas con gonadotropinas convencionales de administra-
cion diaria. Con los datos obtenidos podemos concluir
que la utilizacion de corifolitropina alfa en pacientes con
diagnostico de BRO es una herramienta eficaz y estadisti-
camente no existen diferencias en los resultados obtenidos
valorados como nimero de ovocitos maduros. Aunque sin
diferencias estadisticamente significativas, las pacientes
con corifolitropina alfa presentaron mayor nimero de ovoci-
tos esperados, mayores niveles de estradiol y mayor nimero
de ovocitos maduros recuperados en la puncion folicular.
Se comprobd el perfil de seguridad de la administracion de
corifolitropina alfa, no produciéndose ningun efecto adverso
en las pacientes tratadas y llegando a reducir el porcen-
taje de punciones sin recuperacion ovocitaria respecto a los
ciclos con gonadotropinas convencionales de administracion
diaria.
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