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1.1

Capitulo 1: Introduccién

La donacion de ovocitos

1.2

No se conoce con exactitud la prevalencia de la esterilidad. La literatura indica que podria afectar a un 10-15 %
de la poblacidn, aunque estos datos varian en funcion de la sociedad estudiada V. Su incidencia se esta viendo
incrementada, debido a la demora en el deseo de la gestacion, por presion social y cambios en el estilo de vida,
asi como por factores ambientales como la contaminacidn y el tabaco. En el 50% de la ocasiones se desconoce
el factor causal, constituyendo en muchos casos un tratamiento empirico, mas que etiolégico.

Se calcula que mas de la mitad de las parejas con problemas de esterilidad solicitaran un Tratamiento de
Reproduccién Asistida (TRA), bien sea la Fecundacién In Vitro (FIV) o la Inyeccién Intracitoplasmatica de
Espermatozoides (ICSI)®. Un porcentaje cada vez mayor de pacientes, requeriran una TRA mediante donacién
de ovocitos. Cifras que oscilan desde el 13% de todos los ciclos de TRA en América Latina ), un 10% en los
Estados Unidos ), y entre el 10% y el 20% en algunos paises europeos ©.

En la actualidad, las indicaciones de la donacion de ovocitos son ©:
1. Mujeres sin funcién ovaricas:
1.A Fallo ovarico primario:
Disgenesias gonadales.
Sindrome de Turner.
Sindrome de Savage o del ovario resistente.
Sindrome de Swyer.
1.B Fallo ovarico prematuro.
Iatrogénico: Cirugia, radio y quimioterapia.
Infecciosas.
Defectos enzimaticos.
Trastornos autoinmunes.
Factores hereditarios.
Factores ambientales.
1.C Menopausia.
2. Mujeres con funcién ovérica:
2.A Fallos repetidos de TRA con ovocitos propios previos.
2.B Alteraciones genéticas.
2.C Opvarios inaccesibles para FIV.

Las tasas de gestacion obtenidas mediante esta técnica son las mas altas dentro de todo el espectro de TRA,

superando en los ciclos sincrénicos un 50% de éxito ” ya que quedarian excluidas las bajas tasas de los casos de
baja respuesta ovarica y mala calidad embrionaria ®.

Situacion actual

1.2.1

En Estados Unidos.

En Estados Unidos (EEUU), existe un consenso sobre la donacién de ovocitos reguladas basicamente por
la Sociedad Americana para la Medicina Reproductiva (ASRM). A su vez, la Administracion Federal de
Drogas (FDA) supervisa y controla la la donacién de los gametos. De forma periddica, la ASRM actualiza los
protocolos de actuacidn rigiéndose segin los nuevos avances de la medicina basada en la evidencia. © La tltima
actualizacidon es del 2013, publicado en enero de este afio.

Podemos resumir los protocolos de la guia americana en cuatro categorias:
1. Indicaciones terapéuticas, en las que se incluye:
Mujeres por hipergonadismo hipergonadotropo.
Edad reproductiva avanzada.
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Reserva ovérica disminuida.
Mujeres con posibilidad de ser portadoras de alteraciones genéticas importantes.
Mujeres con calidad ovocitoria y/o embrionaria pobres, o con multiples técnicas FIV con ovocitos propios
fallidas.
2.- Evaluacioén de la paciente receptora, siendo semejante a los criterios espaioles.
3.- Evaluacion dela paciente donante. También semejantes alos nuestros, si bien presenta ciertas pecularidades,
como :
El caracter anonimo de la paciente donante varia en funcidn de las circunstancias clinicas.
La edad de la donante ha de ser mayor de la edad legal, y a su vez, se recomienda edades entre los
21-34 anos.
No son obligadas las pruebas de fertilidad en las mujeres donantes, pero si se recomiendan.
4.- Aspectos legales. El comité de la ASRM a dia de hoy no concluye acerca del nimero maximo de ciclos de
estimulacion repetidos para donacién de ovocitos que se puede realizar.

También existe un centro nacional, el CDC (Centers for disease Control and Prevention) que regula y publica
las tasas de éxito de las distintas clinicas de TRA del pais, siendo obligado dicha publicacién por parte del centro
clinico, segtin la Ley. La tltima actualizacion es el 2011"Y, en la que podemos destacar como datos relevantes,
que se realizaron 10.797 transferencias de embriones procedentes de donantes de ovocitos en fresco y 7.733 de
embriones procedentes de donantes de ovocitos congelados. De estos, se consiguié al menos un recién nacido
vivo en el 54,8% de los frescos y en el 35,7% de los embriones congelados. El nimero medio de embriones
transferidos en ambas series fue de 1,9.

Actualmente, se esta realizando el borrador de las directrices para la deteccion, prevencién y tratamiento de la
fertilidad en EEUU dentro del nuevo modelo de la medicina publica®’?.

1.2.2 En Europa

Las diferencias legislativas de los paises que forman parte de la Uniéon Europea, demuestran variaciones en el
nimero y tipo de tratamiento en funcion de la nacién estudiada. La imposibilidad y/o dificultad de realizar un
tratamiento de ovodonacién en determinadas regiones, obliga a que muchas pacientes tengan que tratarse en
otros paises legislativamente mas permisivos. Dicho proceso recibe el nombre de Cross Border Reproductive
Care. Se estima que en Espafia se realiza el 51,0% de los ciclos de ovodonacion europeos .

La European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) elabora un registro de los tratamientos
reproductivos que se realizan en Europa de forma anual desde 1997. Los datos recogidos provienen de la
notificacion de caracter libre, no obligatoria, de los distintos centros clinicos europeos. Si bien en los ultimos
afos se ha observado un aumento tanto de los paises incluidos, como en el porcentaje participativo de éstos,
con una participacion en el 2009 del 85,2% (84,5% en el 2008).

En el altimo registro publicado de la ESHRE, que data del 2009 se analizan los datos de 1005 clinicas procedentes
de 34 paises, con un total de 537.463 tratamientos fertilidad. De éstos, 21.604 (4,02%) son de donacion de
ovocitos.

Con caracter general, la evolucion de las TRA en Europa en los ultimos anos, refleja un aumento en el nimero
de ciclos, una disminucién en la transferencia de tres o mas embriones y consecuentemente una disminucién
en la tasa de gestaciones multiples .

1.2.3 En Espana

12

La Ley sobre Técnicas de Reproduccién Asistida (Ley 14/ 2006) indicd la necesidad de la creacién de dos tipos
de registro nacionales: un registro de actividad, en el que los centros deberian de declarar el nimero de técnicas,
procedimientos y tasas de éxito de forma periddica; y un registro nacional de donantes, en donde se incluyeran
los donantes de gametos y embriones con fines reproductivos y el nimero de hijos nacidos de cada uno de ellos.

A dia de hoy, tales registros oficiales no existen. Si bien, la Sociedad Espaiiola de Fertilidad (SEF) impuls¢ la
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creacion de un registro donde se recopilan los resultados de un gran niumero de centros de reproduccioén. El
inconveniente principal de dicho registro es el caracter voluntario de éste, no siendo de obligado cumplimiento
por parte de los centros clinicos, asi como la no existencia de auditorias de control de funcionamiento.

El primer y unico registro oficial que se realizé en nuestro pais, fue en fivcat.net en Catalufia, iniciado en
1993. La ventaja de este registro es que es de obligado cumplimiento por parte de todos los centro de TRA en
Catalufia, no agregado y controlado por auditorias de funcionamiento. El numero de recién nacidos vivos a
partir de ciclos de donacion de ovocitos en Catalufia ha aumentado desde el primer registro del 1993 con un
total de 149 hasta la ultima actualizacién en 2010 con 6601 nacimientos registrados. Esto supone que el 3,8%
de los nacimientos en Catalufa, se deben a tratamientos de donacidn de ovocitos. Estas cifras situan a esta
comunidad auténoma en relacién a los paises europeos con los porcentajes mas altos, como Dinamarca (4,6%),
Eslovenia (4,4%) y Estonia (4,1%) .

La edad de las pacientes que se someten a un tratamiento de donacién de ovocitos es en el 43,7% (6.255)
mayores de 40 anos; el 34,1% (4.862) entre 35-39 aflos y el 22,2% (3.161) menores de 35 afios. En el 79,7%
(5.293) se trata de gestaciones Unicas, el 19,7%(1.310) gemelares y 0,5% (32) trigéminos. La mayoria, 77,8%
(3.889) alcanzan las 37 semanas de gestacion, presentando unicamente un 19,1% (953) de partos prematuros
(<37 semanas). »

El inicio del registro nacional de la SEF data del 2001, con su ultima actualizacién en 2011. A pesar de que
como se ha comentado anteriormente, el registro de la SEF no es de obligado cumplimiento por parte de todos
los centros de reproduccidon nacionales, si se ha visto incrementado la participacién en los ultimos afios. En
2003, participaron un 25% de los centros reproductivos nacionales, pasando a un 55,1 % de participacion de
los centros registrados en el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en 2011. Desde 2001 hasta el
ultimo registro del 2011, se observa un aumento en el nimero de ciclos de donacién de ovocitos realizados que
abarca desde 2.939 hasta 7.780 ciclos iniciados respectivamente.

La evolucion en la transferencia embrionaria en los ciclos de ovodonacion presenta una tendencia a la menor
cantidad de embriones. De modo que en 1998 en el 51,4% de los ciclos de donacidn se transferian de mas de 3
embriones, resultando del 4,3% en 2003 e inexistente a partir del 2004. La transferencia de 3 embriones también
ha disminuido de forma progresiva con porcentajes del 34,1% a 21,8% desde 1998 al 2005 respectivamente. ¢

Segun el registro de la SEE en 2011 se iniciaron 7.780 ciclos de donantes de ovocitos, de los cuales se realizaron
8.495 transferencias embrionarias y 4.525 fueron gestantes, resultando un total de 3.426 recién nacidos vivos.
Esto supone una tasa de embarazo por recepcion de ovocitos del 49,3% y por transferencia del 53,2%. La tasa
de parto por ciclo y por transferencia, fue del 29.3% y del 31,6% respectivamente. El 13,4 % (1.138) de las
transferencias fue de embrién unico, 81,5% (6.922) de dos embriones y 5% (435) de tres embriones. En total
se transfirieron 8.495 embriones, con una media de 1,9 embriones por transferencia. El numero de partos
procedentes de ciclos de ovodonacidn registrados en nuestro pais en 2011 fue de 2.685, de los que la mayoria,
70,9% (1.905) fue de unicos, el 28.9% (776) de gemelares y el 0,1% (4) de triples. La mayoria de la gestaciones
(52,67%) conseguieron llegar a término (>37 semanas), con un porcentaje de prematuridad extrema (< 28
semanas) del 4,5% (122) de las que el 60,62% fueron a expensas de las gestaciones multiples.

Las mujeres que logran la gestacion a partir de un tratamiento con donacién de ovocitos en nuestro pais son
generalmente mayores de 40 afios, en el 54,72% (2.747) de los casos. El 28,22% (1.276) corresponde a mujeres
de entre 35-40 afios y el 17,05% (435) menores de 35 afios.

El numero de descongelaciones a partir de ovocitos de donante congelados fue de 5.895, de las que 5.528
(93,8%) se pudo realizar la transferencia embrionaria. Las tasas de embarazo y parto son semejantes a los ciclos
en fresco de ovocitos de donante, con cifras de 34,0% y 36,3% de embarazo por ciclo de descongelacion de
embriones y por transferencia respectivamente. La tasa de parto por ciclo y transferencia en relacién al ciclo de
descongelacion de ovocitos y por transferencia fue del 17,6% y % respectivamente 7).

Enrelaciéon alos resultados obstétricos, segtin la literatura actual, las gestaciones obtenidas a partir de tratamiento
de donacién de ovocitos presentan mayor riesgo de sangrado en el primer trimestre de embarazo (12-53%),
enfermedades hipertensivas asociadas al embarazo (16-40%) y tasas de cesdreas altas (40-76%). También se han
observado mayores complicaciones perinatales como retraso de crecimiento fetal (5% en las gestaciones unicas
y 40% en las multiples) y prematuridad.
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La etiologia asociada a estas alteraciones no queda aun aclarada en la actualidad, siendo debida posiblemente a
la edad materna, gestaciones multiples, factores inmnoldgicos asociados y/o una combinacion de ellos"”

) Posiblemente, el tratamiento mediante donacién de ovocitos pueda ser causa independiente de la edad materna
para ciertas complicaciones como la preeclampsia y el retraso de crecimiento intrauterino. ¥

.1.3  “Cross border reproductive care”

El fenémeno de la busqueda de tratamientos de fertilidad en otros paises, diferentes al pais de origen recibe
el nombre de “Cross Border Reproductive Care” (CBRC). También ha recibido con anterioridad el nombre de
“Turismo Reproductivo’, pero dicho concepto se ha de evitar ya que presenta ciertas connotaciones negativas
y peyorativas ).

Existen pocos datos publicados sobre el efecto real del CBRC. Sin embargo, estudios recientes intentan entender
u observar las tendencias de este fendmeno. El primer estudio prospectivo que evalta el fenémeno del CBRC
en varios paises europeos es el de Shenfield et al en 2010 . En dicho estudio, se analiz6 a un total de 1.230
pacientes provenientes de 49 paises distintos que acudieron a un centro de TRA europeo.

Las causas de acudir a otro pais para la realizacion de TRA son variadas, dependiendo principalmente del pais
de origen. En general, la razén principal en la mayoria de casos, es la diferencia en la Ley que regula dichos
tratamientos, como Italia (70,6% de las pacientes), Alemania (80,2%) y Noruega (71,6%). Diferencias de ley
bien por los TRA per se (Diagndstico Genético Preimplantacional (DGP), ciclos con donacién de gametos, etc)
o por la inaccesibilidad debido a las caracteristicas de la paciente (edad, orientacion sexual o estado civil, entre
otras). Gran Bretana y Holanda son dos excepciones a la causa legal; siendo la razdén principal en las pacientes
inglesas la dificultad al acceso del TRA ( 34,0%) y en el caso de las holandesas la busqueda de tratamientos de
mejor calidad (53,0%).

La eleccion de pais destinatario en la mayoria de las pacientes es el pais mas cercano al de origen, y la mayoria de
las pacientes realizan tratamientos de FIV/ICSI (73,0%) en relacion a tratamientos de Inseminacion Artificial
(IA).

Previo al estudio de Shenfield et al, 2010 inicamente existe otro estudio que aporta datos sobre el CBRC en
Europa. (21) Pennings et al, de forma semejante al posterior, enfatiza en la importancia de las restricciones
legales al mostrar que los tratamientos solicitados por los pacientes que viajan a Bélgica desde Francia, los
Paises Bajos, Italia y Alemania diferian en correlacion directa con las prohibiciones en sus propios paises.

Tras el aumento de la movilizacién de las pacientes a otros paises, la ESHRE ha generado un protocolo de buena
praxis tanto para los centros clinicos como para los profesionales que ejercen la Medicina Reproductiva dentro
de Europa ®. Dichas guias de buena practica resumen los conceptos de equidad, calidad, seguridad y el uso de
la medicina basada en la evidencia.

De forma semejante, la ASRM también han publicado sus guias de buena praxis para aquellas pacientes dentro
de programas de CBRC %,

Se puede concretar cuatro tendencias en cuanto a los motivos de los pacientes a desplazarse ?¥:
Motivo legal
Tratamientos prohibidos en el pais de origen
Inaccesibilidad
Escasez de donantes y listas de espera
Estado civil u orientacion sexual
Edad
Accesibilidad financiera
En busqueda de mayor calidad
Anonimato
Donaciones anénimas
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Anonimato del paciente

1.4 Seleccién de pacientes donantes de ovocitos

1.4.1 Generalidades

1.5

La seleccion de paciente donantes de ovocitos es un procedimiento complejo en el intervienen distintas personas
cada una con unos cometidos especificos, pero con un objetivo comun: Conseguir el nacimiento de un nifio
sano, sin perjuicio para la donante ni para la pareja receptora. Muchos de estos pasos estan regulados por Ley
(Ley 14/2006. Cap. II Art.5), mientras que otros se dejan al buen hacer de los profesionales. Asimismo, también
existen guias de recomendaciones para la seleccion de donantes de ovocitos por parte de la SEE, ESHRE y
ASRM.

Aspecto basicos dentro de nuestro marco legal es que la paciente ha de ser mayor de edad y con capacidad
de entendimiento y responsabilidad adecuadas. La donacién es anénima y sin caracter lucrativo. Siendo el
anonimato del proceso bidireccional, tanto por parte de la donante hacia la receptora y viceversa; también para
el futuro hijo. Asimismo, la paciente donante no ha de tener mds de seis hijos nacidos ®*.Todas las pacientes
han de firmar un consentimiento informado que serd entregado por el centro clinico, donde recoja los posibles
riesgos y explicacion del proceso.

Los criterios fundamentales para la seleccion de la paciente donante de ovocitos son:
« Buen estado de salud psicofisica, asi como caracteristicas fenotipicas compatibles con la paciente
receptora. A la paciente donante de ovocitos se le ha de realizar una anamnesis completa, con tal de
descartar historia personal y/o familiar de enfermedades genéticas e infecciosas; asi como una correcta
capacidad intelectual.
« Se realiza una exploracidn fisica y ginecologica completa para descartar alteraciones organicas.
o Analitica completa, que incluya hemograma, pruebas de coagulacion, grupo sanguineo y RH.
o La FDA recomienda la realizaciéon de serologias dentro de los 30 dias de la donacién frente a VIH,
VHB, VHC, Lues y cultivos vaginales para Clamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoea.
« El screening genético minimo incluye:
- La no existencia de trastornos mendelianos mayores.
- Ninguna malformacién mayor de causa compleja (como alteraciones del tubo neural).
- Alteraciones de cariotipo balanceadas, que pueda dar lugar a gametos con alteraciones no
equilibradas.
- Ausenciadeantecedentes familiares de primera grado con trastornos mendelianos, malformaciones
mayores y anomalias cromosomicas.

Un tema controvertido, es el cribado de enfermedades genéticas prevalentes en la poblacion de estudio, como la
fibrosis quistica, que es la enfermedad autosémica recesiva mas frecuente de la poblacién de Europa del norte.
La recomendacion de este screenning es de categoria C. La Human Fertilisation and Embriology Authoroty
(HFEA) recomienda su realizacion a todos los pacientes donantes de gametos, siendo obligada siempre que
uno de los pacientes sea portador.

Ciclos repetidos de donacioén

El nimero total de ciclos que se pueden repetir no esta establecido y no existe un consenso generalizado. Hay
estudios en que las donantes repiten hasta 9 ciclos, sin aparentemente encontrarse un perjuicio en cuanto a
la reserva ovarica, evaluada mediante la Hormona Anti- Miilleriana (AMH), mientras que otros aconsejan
no realizar mas de seis ciclos de donacion por paciente. Diversos autores han demostrado que no se altera la

15



Capitulo 1: Introduccién

1.6

funcionalidad ovérica tras ciclos de estimulacién repetidos ?°.

En general, se recomienda que entre ciclo y ciclo de estimulacion ovérica debe pasar al menos tres meses, con
tal de restaurarse la ovogénesis de forma fisiologica.

Protocolos estimulacion ovodonacion

1.6.1

16

Estimulacion folicular con gonadotrofinas.

Existen diferentes tipos de FSH en la industria farmacolédgica. La gonadotrofina mas antigua que contintia
utilizandose, se obtuvo en los afios 70: la gonadotrofina menopausica humana (HMG). Posteriormente fueron
apareciendo otras gonadotrofinas también de origen urinario, como la FSH purificada (FSH-P) y la FSH
altamente purificada (FSH-HP)®”.

El desarrollo de la tecnologia recombinante de ADN permitio la sintesis de una FSH recombinante (rFSH), que
presenta las ventajas de ser un preparado de gran pureza, con menor variabilidad inter-producto y libre de todo
contaminante proteinico, lo que las hace menos inmunogénica.

El tltimo preparado de gonadotrofina recombinante en el mercado es la FSH de accién prolongada: Elonva © o
FSH-CPT. Se ha conseguido anadiendo a la molécula de FSH, una secuencia de aminoacidos procedentes de la
CHG que aumentan la vida media por presentar una mayor afinidad al receptor.

Clasificacion de los tipos de gonadotrofinas:

« Gonadotrofinas humanas

La primera gonadotropina sintetizada fue la Gonadotrofina Menopdausica Humana (hMG), obtenida
a partir de la orina de mujeres menopausicas. Los primeros embarazos a partir de la induccién de la
ovulaciéon con hMG fueron documentados por Lunenfeld et al en 1962. La hMG contiene cantidades
semejantes de FSH y LH, en una proporcion 1:1.

Mediante técnicas de purificacion se obtuvieron gonadotrofinas humanas urinarias: la FSH purificada
(FSH-P) y la FSH altamente purificada (FSH-HP). La FSH-P tiene una actividad en relacién ala LH de
un ratio de 150:1 y la FSH-HP menos de un 0,1% de actividad luteotrdfica 52,

« Gonadotrofinas recombinantes
En 1996 se consiguid sintetizar mediante tecnologia recombinante del DNA; la FSH recombinante
(FSHr). La rFSH es la gonadotropina con mayor potencia bioldgica en la actualidad, con con una
pureza en la actividad foliculoestimulante del 100% ©°.
Las ventajas de la rFSH ademads de la mayor potencia bioldgica, seria la posible mayor homogeneidad
en la eficacia por producto, que permite la comparacion de tratamientos intra e interpaciente y la
ausencia de productos antigénicos en comparacion a la tedrica existencia de éstos en las gonadotropinas
urinarias.
En la década de los 90 se sintetiz6 la coriofoliculotropina alfa o FSH-CPT. Se trata de una FSH
recombinante en cuya subunidad beta, se anade el péptido carboxilo terminal de la HCG. Esta
estructura le confiere una vida media de mas de 70 horas. Esta vida media mayor permite que las
inyecciones de FSH-CPT sean semanales ©'*?. La FSH-CPT se comenzd a utilizar en humanos en 2001
y su comercializacién se aprob6 en enero 2010 por la Agencia Europea del Medicamento ®%.

Dosis de administracion

La dosis y duracién del tratamiento con gonadotropinas varia en funcién de la paciente, e incluso en ocasiones
también en distintos ciclos de estimulacion de la misma paciente. Existen diferentes parametros clinicos y
analiticos asociados a la respuesta folicular, aunque el mejor factor predictor es la respuesta previa de la paciente
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en un ciclo de estimulacion ovérica ®%. Los parametros asociados a la respuesta folicular, y por tanto a las
dosis de gonadotrofinas requeridas mas ampliamente consensuados son la edad, IMC, el recuento de foliculos
antrales, FSH basal y la hormona anti-miilleriana (AMH). La edad es el factor individual mas determinante de
la respuesta folicular 45,

Los distintos grupos de trabajo ajustan el inicio de dosis de gonadotrofinas segin sus propios criterios,
generando scores que clasifican a las pacientes en diferentes categorias, pero sin existir a dia de hoy un convenio
estandarizado.

Agrupando a las pacientes en tres categorias, como altas-respondedoras, normo-respondedoras o baja
respondedoras, podemos realizar una aproximacion de las dosis requeridas. De modo, que en los ciclos de
inseminacion artificial o coito programado, las mujeres normorespondedoras pueden iniciar la estimulacién
ovérica con dosis diarias de 50-75 UI, las bajo respondedoras con dosis de 75-150 UI de FSH vy las alta
respondedoras con 25-50 UL En los ciclos de FIV/ICSI, las pacientes bajo respondedoras pueden iniciar con
300 UI de FSH, las normo-respondedoras con 225 Ul y las alta respondedoras con dosis de 75-150 UL Tabla 1

(37,38)

Tabla 1: Dosis iniciales de FSH en TRA ¢739),

Categoria paciente Inseminacion artificial FIV/ICSI
Bajas respondedoras 75-150 UI 300 UI
Normo-respondedoras 50-75 Ul 225 UI
Altas respondedoras 25-50 UI 75-150 UI

Estudios de coste-efectividad

En cuanto al coste-efectividad del uso de las distintas gonadotrofinas, existen en la literatura, dos estudios que
compararan la eficiencia de ambas estrategias en el Reino Unido. El estudio de Sykes et al, 2001 demuestra que
la rFSH es mas coste-efectiva en relacion a la HMG o FSH-HP, con un coste por gestacion evolutiva de 8,992
libras esterlinas con el uso de la rFSH versus 10,834 libras con la FSH-HP y 9,472 libras con las HMG. El coste
incrementado por gestacion adicional también fue mas 6ptimo con el uso de la rFSH, suponiendo un coste
adicional de 2,583 libras con la FSH-HP y de 7,321 libras con la HMG en relacién a la rFSH ©?.

El estudio de Daya et al, 2001, también compara la eficiencia de la rFSH versus la FSH urinaria (uFSH),
concluyendo como estrategia terapéutica con mejor coste-efectividad la rFSH versus la uFSH. El coste por
gestacion fue de 5,906 (+/- 547) libras esterlinas con rFSH y de 6,060 (+/-547) libras con uFSH, resultando
dicha diferencia de 154 libras estadisticamente significativa en favor a la rFSH (P< 0,0001), representando un
reduccion del coste del tratamiento global del 2,5% “°.

Sin embargo, seria necesario realizar estudios mas actuales con tal de concluir cudl seria el tratamiento mas
eficiente a dia de hoy.

Comparativa entre los distintos tipos de gonadotrofinas.

Como se ha comentado anteriormente, existen diversos tipos de FSH en el mercado. Tras la aparicion de la
rFSH, aparecieron varios estudios comparativos entre ésta y los anteriores preparados de origen urinario:
HMG, FSH-P y FSH-HP. Los distintos estudios iniciales mostraron resultados contradictorios en cuanto a la
tasa de recién nacidos y nimero de ovocitos obtenidos. Posiblemente, la causa de esta heterogeneidad se deba
a los diferentes criterios, dosis de administracion, y protocolos terapéuticos entre los grupos de investigacion,
que hace dificil la comparacién inter-estudio.
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Previo a la revision de la Cochrane en el 2011 “V se realizaron varias revisiones sistematicas junto con un
informe de la Health Technology Assessment. Estas compararon diferentes estratégicas terapéuticas: rFSH
versus FSH urinaria, rFSH versus gonadotrofinas urinarias (HMG, FSH-P, FSH-HP juntas), rFSH versus HMG.

La primera revisién que compard la rESH (folitropina alfa y beta) versus uFSH fue la de Daya et al en 1999
42 ampliada posteriormente a la de Daya et al, 2002 **. En esta tltima revision se incluyeron 8 ensayos
clinicos. Los resultados en cuanto a la tasa de éxito entre ambas fue semejante, si bien, al analizar el subgrupo
de las pacientes tratadas con folitropina alfa, se observaron mayores tasas de embarazo en dicho grupo en
comparacion a la uFSH. De modo, que las pacientes tratadas con folitropina alfa presentaron un embarazo mas
por cada 19 embarazos conseguidos con la uFSH. También se observaron requerimientos de menores dosis
con la alfa folitropina versus uFSH.

La revisiéon de Al-Inany et al, 2003 “¥, comparé la uFSH con la HMG, FSH-P y FSH-HP en los ciclos de TRA
mediante protocolo largo con analogos de la GnRH. En dicha revision, se incluyeron un total de 20 ensayos
clinicos. No se mostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a la tasa de embarazo con la
rFSH versus HMG (OR 0,81; IC 95% 0,63-1,05); FSH-P (OR 1,24, IC 95% 0,98-1,58); FSH-HP (OR 1,14; IC
95% 0,94-1,40). Al realizar la comparacion de la rESH en relacion al conjunto de las gonadotrofinas urinarias
(HMG, FSH-P, FSH-HP) ni tampoco se observaron diferencias en la tasa de gestacion por ciclo de FIV/ICSI
iniciado (OR 1,07; IC 95% 0,94-1,22).

En 2003, Van Wely et al “? realiz6 una revisién comparando la rFSH con la HMG en diferentes protocolos de
FIV/ICSI: protocolo corto con down-regulation, protocolo largo con down-regulation y protocolo sin down-
regulation. No existieron diferencias entre la rFSH y HMG en ninguno de los protocolos descritos en cuanto
a la tasa de gestacion ni recién vivo. Si bien, en el grupo de pacientes en protocolo largo con down-regulation
se mostro diferencia estadisticamente limite a favor de la HMG en relacién a la tasa de embarazo clinico por
paciente, con una OR de 1,28 (IC 95% 1,00-1,64). Debido a dicho resultado limite, en 2007 se publicé la revisién
de Coomarasamy et al en la que se compard la rFSH con la HMG tnicamente en los protocolos largos con
analogos de la GnRH con dow-regulation, incluyéndose en dicha revisién 7 ensayos. Los resultados en cuanto
a tasa de recién nacido vivo y tasa de gestacion fue superior en el grupo de pacientes tratadas con HMG con un
RR=1,18 (IC 95% 1,02-1,38) y RR=1,17 (IC 95% 1,03-1,34) respectivamente.

Finalmente, en 2011 la Cochrane “? realiz6 una revision muticéntrica con tal de homogeneizar los resultados
previos, comparando la rSFH con los tres tipos principales de gonadotrofinas urinarias ( HMG, FSH-P, FSH-
HP), incluyéndose en dicha revisién 42 ensayos clinicos, con un total de 9606 pacientes. Se analizaron todas
las TRA independientemente del protocolo de induccién utilizado (protocolo corto, largo con analogos de la
GnRH, ...). La tasa de nacidos vivos fue semejante entre ambos grupos de pacientes con una OD 0,97 (IC del
95%: 0,87-1,08), asi como el porcentaje de SHO con una OD del 1,18 (IC del 95%: 0,86-1,61). Al subanalizar los
resultados por tipo de gonadotrofina urinaria, si se aportd una tasa de recién nacido vivo mayor en el grupo de
las pacientes tratadas con HMG altamente purificada (HMG-HP) y HMG en comparacioén a la rFSH, siendo
estas diferencias pequefias. No existieron diferencias en tasa de recién nacidos vivos y embarazo clinico entre la
rFSH y las gonadotrofinas urinarias en los ciclos de embriones congelados.

La alta potencia estadistica y la correcta calidad de estos resultados, no hace necesaria la recomendacion de otro
estudio comparativo. De modo, que la eleccién de un tipo u otro de gonadotrofina dependera de las decisiones
individuales del clinico.

1.6.2 Protocolos de ovodonacion.
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Aunque existen diferentes protocolos de estimulacion ovérica para donantes de ovocitos, hay dos formas para
evitar el inicio espontaneo del pico ovulatorio, bien con antagonistas o agonistas de la GnRH. Aun siendo el
mecanismo de accion diferente, la finalidad de ambos es comun: suprimir el eje hipofisario-gonadal, con el
objetivo de controlar de forma exdgena el ciclo ovarico.

Protocolo con analogos de la GnRH.
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El primero en utilizarse fue el protocolo mediante analogos de la GnRH, introducido por Fleming y Coutts
en 1986. Los analogos de la GnRH presentan una mayor afinidad que la GnRH propia hacia los receptores
hipofisarios, por lo que en un primer momento se produce el flare-up, es decir, la liberacién de todas las
gonadotrofinas almacenada. Posteriormente, se produce una desensibilizacion de estos receptores, por lo que
dejan de liberarse FSH y LH. Existen distintos andlogos en el mercado y la administracion puede ser intranasal,
subcutanea y/o intramuscular. A su vez, la formulacién puede ser diaria, mensual o trimestral (Tabla 2).

Tabla 2: Andlogos de la GnRH comercializados en Espafia.

Tipo de analogo Via administracion Formulacion
Leuprorelina intramuscular, subcutdnea. diario, mensual, trimestral
Buserelina intramuscular, subcutanea, intranasal diaria, mensual, trimestral
Nafarelina Intranasal diaria.

Triptorelina intramuscular, subcutanea. diaria, mensual, trimestral
Goserelina intramuscular. mensual, trimestral.

Dentro del tratamiento en ciclos de TRA mediante andlogos de la GnRH existen tres tipos distintos de
protocolos: los protocolos largos, cortos y ultra-cortos. La revision de la Cochrane de 2011 “7, que comparé la
tasa de éxito entre estos protocolos, concluy6 que las tasas de gestaciones clinicas son mayores en el protocolo
largo de andlogos de la GnRH versus protocolo corto y ultracorto.

Protocolo con antagonistas de la GnRH

Los antagonistas de GnRH aparecieron posteriormente a los analogos, siendo comercializados para uso clinico
en Europa en el 2002.

El mecanismo de accién de los antagonistas de la GnRH consiste el bloqueo de los receptores hipofisarios,
compitiendo con la GnRH propia. Este bloqueo es inmediato y profundo, evitando la liberacién a la circulacion
sistémica de gonadotrofinas. Aunque existen cinco compuestos sintetizados de antagonistas de la GnRH,
unicamente estan comercializados en la actualidad en Cetrorelix y el Ganirelix.

Existen dos regimenes terapéuticos diferentes con antagonistas de la GnRH: el protocolo con antagonistas
en dosis nica y el protocolo con antagonista en dosis multiple. El protocolo con antagonista en dosis tnica,
consiste en la administracion de una dosis de 3 mgr de Cetrorelix o Ganirelix el dia siete u ocho de estimulacién
o cuando el foliculo principal alcanza 14 mm de tamafio. Posteriormente a las 72 horas se administrara la
HCG para desencadenar la ovulacion. En el caso de que no se alcanzan los criterios para la administracion de
la HCG o el bolo de agonistas, se repetira la administracion tres dias mas tarde. El protocolo con antagonistas
en dosis multiple consiste en la administracion diaria de 0,25 mgr de antagonista de forma conjunta con las
gonadotrofinas bien desde el sexto dia de estimulacién o bien a partir de tener un foliculo dominante mayor
de 14 mm, hasta el dia de administracion de la HCG para el desencadenamiento de la ovulaciéon. No existen
estudios que demuestren la superioridad de uno frente a otro.

Comparativa entre ambos protocolos de tratamiento.

La revision de la Cochrane de 2011 “¥ que compara el tratamiento con el protocolo largo con andlogos de
la GnRh frente a las antagonistas de la GnRH en ciclo de TRA con ovocitos propios, demuestra que la tasa
de embarazo clinico fue superior en el protocolo con analogos de la GnRH con una OR = 0,84 ( IC del 95%:
0,72 - 0,97). Si bien, se demostrd que se trata de un protocolo sencillo y rapido, que requiere menos dosis de
gonadotrofinas y presenta menor riesgo de SHO. La causa de esta disminucion en la tasa de embarazo clinico
es desconocida, pudiendo estar asociada al efecto del bloqueo del receptor de la GnRH en otras localizaciones
extra-hipofisarias, como el foliculo, el embrién y/o el endometrio.

En el caso de los ciclos de donantes de ovocitos, los resultados son diferentes, ya que se desestima el efecto

endometrial deletéreo propio de los protocolos con antagonistas. Existen estudios que comparan ambos
protocolos en las pacientes donantes de ovocitos, no encontrando diferencias en cuanto a la tasa de gestacion,
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1.7

pero si con menor duracién y menor dosis requeridas de gonadotrofinas a favor del tratamiento con
antagonistas versus analogos “****), Existe inicamente un metadnalisis publicado en el 2011 ®» que compara
ambas estrategias, concluyendo:

« Semejantes tasas de embarazo clinico: RR 1,15 ( IC del 95% 0,97-1,36).

« Duracioén del tratamiento menor en los ciclos con antagonistas: diferencia de 0,9 dias (IC del 95% 1,61-0,20).

« Semejante nimero de ovocitos obtenidos.

« Semejante dosis requeridas de gonadotrofinas.

« Semejante tasa de SHO.

Marco juridico

1.7.1

La donacion tanto de gametos como de embriones se admite en la legislacion espafola desde la Ley 35/1988,
establecido en su articulo 5, el mismo que la regula en la actual Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida.

Tal y como recoge el art.5.1 de la referida Ley “La donacién de gametos y preembriones para las finalidades
autorizadas por esta Ley es un contrato gratuito, formal y confidencial concertado entre el donante y el centro
autorizado”

Caracter altruista de la donacion

Esimportante resaltar el caracter altruista y no remunerado de la donacién de ovocitos en la legislacion espanola,
ya que es uno de los principios inspiradores de la misma la prohibicion de comerciar con el cuerpo humano
o con sus células. La Ley 14/2006 presta especial atencion al cardcter gratuito de la donaciéon de gametos y
embriones, recogiendo en el mismo articulo 5 los siguientes preceptos:

“La donacién nunca tendra caracter lucrativo o comercial. La compensacién econémica
resarcitoria que se pueda fijar sélo podrd compensar estrictamente las molestias fisicas y
los gastos de desplazamiento y laborales que se puedan derivar de la donacién y no podra
suponer incentivo econémico para ésta.

Cualquieractividad de publicidad o promocién por parte de centros autorizados que incentive
la donacion de células y tejidos humanos debera respetar el caracter altruista de aquélla,
no pudiendo, en ningun caso, alentar la donacién mediante la oferta de compensaciones o
beneficios econédmicos.

El Ministerio de Sanidad y Consumo, previo informe de la Comisién Nacional de Reproduccion
Humana Asistida, fijara periédicamente las condiciones basicas que garanticen el respeto al
caracter gratuito de la donacién”.

1.7.2 Contrato formal

Ademasdesugratuidad,la Ley define el contrato de donaciéon de gametos como un contrato formal (se materializa
por escrito), siempre entre el donante y el centro autorizado, estableciendo que previa a la formalizacion, los
donantes habran de ser informados de los fines y consecuencias del acto.

Art.5.4.”El contrato se formalizard por escrito entre los donantes y el centro autorizado. Antes

de la formalizacién, los donantes habran de ser informados de los fines y consecuencias del

acto”.

1.7.3 Anonimato de las pacientes

20

Otra cuestion que cobra importancia a la hora de tratar la donacién de gametos y embriones, y de ovocitos en
particular, es la preservacion o no del anonimato de la donante. En la legislacion espafola prevalece la regla
del anonimato o confidencialidad de la identidad del donante, salvo en los casos que establece expresamente el
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art.5.5 de la Ley 14/2006.
“La donacion serd andonima y deberd garantizarse la confidencialidad de los datos de

identidad de los donantes por los bancos de gametos, asi como, en su caso, por los registros
de donantes y de actividad de los centros que se constituyan”.

Los casos en los que se puede romper la regla general del anonimato del donante estdn expresamente recogidos
en el mismo articulo 5, que dispone a estos efectos que

“Sélo excepcionalmente, en circunstancias extraordinarias que comporten un peligro cierto

para la vida o la salud del hijo o cuando proceda con arreglo a las Leyes procesales penales,

podra revelarse laidentidad de los donantes, siempre que dicha revelacién sea indispensable

para evitar el peligro o para conseguir el fin legal propuesto. Dicha revelacion tendra caracter

restringido y no implicara en ninguin caso publicidad de la identidad de los donantes”.

Por supuesto, la principal excepcidn a la regla del anonimato, viene dada por la proteccion del derecho a la vida
y de la salud. De esta manera el anonimato carece de sentido cuando el desconocimiento de la identidad de la
donante (madre bioldgica) puede derivar consecuencias negativas en cuanto a futuras enfermedades del nifio.
Eso si, estamos refiriéndonos en todo momento a casos extremos, como por ejemplo la necesidad de localizar
a la madre biolégica a fin de solicitarle un transplante de médula.

Merece especial mencién el hecho de que la posible ruptura del anonimato por causa mayor como se ha
indicado, en ningtin caso afecta al derecho de determinacion de la filiacién. A estos efectos, debemos acudir al
art. 8 de la citada Ley 14/2006, que establece, al regular la determinacion legal de la filiacién que:

“1. Ni la mujer progenitora ni el marido, cuando hayan prestado su consentimiento formal,

previoy expresoadeterminadafecundacién con contribucién de donante o donantes, podran
impugnar la filiacién matrimonial del hijo nacido como consecuencia de tal fecundacion.

2. Se considera escrito indubitado a los efectos previstos en el articulo 49 de la Ley del
Registro Civil el documento extendido ante el centro o servicio autorizado en el que se
refleje el consentimiento a la fecundacion con contribucion de donante prestado por varén
no casado con anterioridad a la utilizacién de las técnicas. Queda a salvo la reclamacion
judicial de paternidad.

3. Larevelacién de la identidad del donante en los supuestos en que proceda conforme al
articulo 5.5 de esta Ley no implica en ningun caso determinacién legal de la filiacién.”

Por tanto queda claro a tenor del referido articulo que los progenitores que hayan prestado su consentimiento
a un tratamiento de fecundacién in Vitro con donacién de gametos o embriones no pueden solicitar su
paternidad del hijo, ni en el supuesto en que conozcan la identidad de la donante a causa de una de las referidas
excepciones. El documento que determina la filiacion ante el Registro Civil es el consentimiento informado.
Para terminar con la cuestion del anonimato de los donantes, si que hay que hacer referir que, no obstante esta
regla, la Ley 14/2006 si permite a los hijos nacidos, asi como a las receptoras de gametos y embriones, tener
acceso a informacion general sobre los donantes, siempre que no se revele la identidad de los mismos. A estos
afectos, el art.5.5 también establece que

“los hijos nacidos tienen derecho por si o por sus representantes legales a obtener

informacion general de los donantes que no incluya su identidad. Igual derecho corresponde

a las receptoras de los gametos y de los preembriones”.

1.7.4 Revocacion de la donacion.

La donacion es revocable en cualquier momento cuando la donante precisara los gametos donados para uso
propio, con la condicién, como no podria ser de otra forma, de que estos sigan todavia disponibles en la fecha
de la revocacion. En este sentido es el art.5.2 de la Ley en que nos dice que

“la donacidn sélo serd revocable cuando el donante precisase para si los gametos donados,

siempre que en lafecha delarevocacién aquéllos estén disponibles. Alarevocacion procedera

la devolucién por el donante de los gastos de todo tipo originados al centro receptor”.

1.7.5 Requisitos y caracteristicas de los donantes de gametos.
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En cuanto a los requisitos que han de cumplir los donantes de gametos, es el numero 6 del art. 5 de la Ley
14/2006, sobre técnicas de reproduccion asistida el que establece los mismos, indicando que

“los donantes deberan tener mas de 18 afos, buen estado de salud psicofisica y plena
capacidad de obrar. Su estado psicofisico debera cumplir las exigencias de un protocolo
obligatorio de estudio de los donantes que incluird sus caracteristicas fenotipicas y
psicoldgicas, asi como las condiciones clinicas y determinaciones analiticas necesarias para
demostrar, segun el estado de los conocimientos de la ciencia y de la técnica existentes
en el momento de su realizacion, que los donantes no padecen enfermedades genéticas,
hereditarias o infecciosas transmisibles a la descendencia. Estas mismas condiciones
seran aplicables a las muestras de donantes procedentes de otros paises; en este caso, los
responsables del centro remisor correspondiente deberan acreditar el cumplimiento de
todas aquellas condiciones y pruebas cuya determinacién no se pueda practicar en las
muestras enviadas a su recepcion. En todo caso, los centros autorizados podran rechazar la
donacion cuando las condiciones psicofisicas del donante no sean las adecuadas”.

Sinembargo, hemos deacudiraotradisposicionlegal, en concreto al Real Decreto 1301/2006, de 10 de noviembre,
por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacidn, la obtencidn, la evaluacidn, el
procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban
las normas de coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos, para conocer cuéles son en concreto los
criterios para seleccion y evaluacion de los donantes de células reproductoras. Dicha informacién esta recogida
especificamente en el Anexo IV de la referida disposicion legal (Anexo 4).

1.7.6 Limite de hijos del mismo donante.
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El numero de hijos nacidos en Espafia del mismo donante de gametos esta limitado expresamente por la Ley
sobre técnicas de reproduccion asistida, que dispone en su art. 5.7. que

“El nUmero méaximo autorizado de hijos nacidos en Espafia que hubieran sido generados con

gametos de un mismo donante no deberd ser superior a seis. A los efectos del mantenimiento

efectivo de ese limite, los donantes deberan declarar en cada donacidn si han realizado otras

previas, asi como las condiciones de éstas, e indicar el momento y el centro en el que se

hubieran realizado dichas donaciones.

Serd responsabilidad de cada centro o servicio que utilice gametos de donantes comprobar
de manerafehaciente laidentidad de los donantes, asi como, en su caso, las consecuencias de
las donaciones anteriores realizadas en cuanto a la generacién de hijos nacidos previamente.
Si se acreditase que el nimero de éstos superaba el limite establecido, se procederd a la
destruccién de las muestras procedentes de ese donante.

A partir de la entrada en funcionamiento del Registro nacional de donantes a que se refiere
en el articulo 21, la comprobaciéon de dichos datos podra hacerse mediante consulta al
registro correspondiente”.

El principal objetivo que persigue la limitacion del nimero de hijos nacidos del mismo donante en Espaiia, es
evitar problemas de futuras uniones consanguineas, y también preservar la salud de las mujeres que se prestan
de forma habitual a ser donantes de ovocitos. A estos efectos la misma Ley establece una proteccion adicional
para las mismas al considerar infraccion grave

“la realizacion continuada de practicas de estimulacién ovarica que puedan resultar lesivas
para la salud de las mujeres donantes sanas”.

Como mecanismo de control para hacer efectivo el limite de seis hijos nacidos en Espafia por donante, se ide6
desde la Ley de 1988 la creacion del Registro Nacional de donantes, que hasta la fecha sigue sin crearse, lo que
dificulta en gran medida el cumplimiento de este limite. La regulacion del Registro de donantes estd recogida
en el art.21 de la Ley 14/2006, que establece en concreto que:

“El Registro nacional de donantes, adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo, es aquel

registro administrativo en el que se inscribiran los donantes de gametos y preembriones con

fines de reproduccién humana, con las garantias precisas de confidencialidad de los datos

de aquéllos.

Este registro, cuyos datos se basaran en los que sean proporcionados por las comunidades
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auténomas en lo que se refiere a su ambito territorial correspondiente, consignara también
los hijos nacidos de cada uno de los donantes, laidentidad de las parejas o mujeres receptoras
y la localizacién original de unos y otros en el momento de la donacién y de su utilizacion.

El Gobierno, previo informe del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y
mediante real decreto, regulara la organizacién y funcionamiento del registro nacional”

1.7.7 Eleccion de la donante.

Cuestion importante que atafie también a la donacion de gametos es determinar a quién corresponde la eleccion
de los donantes de gametos y qué papel juegan en este sentido la pareja o mujer que acude a un tratamiento de
donacién de ovocitos.

En este caso la Ley 14/2006 es muy taxativa al indicar que en ningun caso podra seleccionarse el donante a
peticion de la receptora, correspondiendo en todo caso al equipo médico dicha eleccion, que debera procurar
garantizar la mayor similitud fenotipica e inmunoldgica posible de las muestras disponibles con la mujer
receptora.

Para terminar con la regulacion de la donaciéon de gametos en la legislacion espafiola, inicamente citar que las
disposiciones recogidas en el art. 5 de la Ley 14/2006, también son de aplicacién a los supuestos de donacién de
gametos sobrantes no utilizados en la reproduccion de la propia pareja para la reproduccion de personas ajenas
aella (art. 5.8 Ley).
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Desde el inicio de los tratamientos inductores de la ovulacion, fuera cual fuera el protocolo de estimulacién
empleado, bien con Clomifeno, Letrozole, gonadotropinas, combinados o no con analogos de la GnRH, sea en
protocolo largo, corto o ultracorto, el firmaco empleado para el desencadenamiento de la ovulacion ha sido la
HCG. Al inicio, la HCG fue de origen urinario, y posteriormente obtenido por ingenieria genética, basado en
la similitud estructural con la LH, aunque con una vida media mds larga. Esta mayor vida media conlleva un
riesgo iatrégeno: la hiperestimulacion ovarica ©?.

La incorporacion de los antagonistas de la GnRH en las TRA permitio la posibilidad de utilizar los analogos de
la GnRH como farmaco para estimular la ovulacién. La adiciéon de analogos de la GnRH elimin6 el riesgo de
un pico prematuro de LH, permitiendo una programacién mas ajustada del momento de la recogida ovocitaria,
pero por otro lado obligando al uso de la HCG, para la fase final de la estimulacién. EI uso de un protocolo
de estimulaciéon mediante antagonistas de la GnRH supone iguales tasas de fecundacién, pero con menor
riesgo de hiperestimulacion ovarica. A su vez resulta mas corto en el tiempo, y por tanto con menores dosis de
farmacos, menor coste y mayor comodidad para la paciente (menos inyecciones y menor desplazamiento al
centro clinico).

A dia de hoy, la HCG es la hormona de eleccion para el desencadenamiento de la ovulacion, si bien, presenta
una serie de inconvenientes como un posible efecto endometrial negativo, mayor riesgo de Sindrome de
Hiperestimulacion Oviérica (SHO) ©¥ posiblemente por un mayor efecto luteotréfico sostenido y peor calidad
embrionaria ®%.

Los agonistas de la GnRH presentan una alternativa a la HCG para la activacion de la liberacién de la hormona
luteinizante endogena ®>*%”) . La estimulacion de la ovulaciéon mediante los andlogos de la GnRH puede tener
ciertas ventajas con respecto ala HCG ya que tienen menores tasas de SHO por una lutedlisis rapida e irreversible
(%), Presentan un aumento repentino de la LH y FSH mas fisioldgico, que puede traducirse en una mejor calidad
de los ovocitos y de los embriones ®. Y por tltimo, los agonistas de la GnRH pueden mejorar la calidad del
endometrio debido a niveles inferiores de esteroides de la fase luteinica en comparacion con los niveles de la
fase luteinica después de la hCG, y que parecen aproximarse a los observados en los ciclos normales.

Segun la revision de la Cochrane del 2010 “” no se recomienda de forma sistematica el uso de los andlogos de
la GnRH para desencadenar la ovulacién en los pacientes con protocolo de estimulaciéon de antagonistas de
la ovulacioén, ya que las tasas de nacidos vivos son menores y la tasa de abortos tempranos (< 12 semanas de
gestacion) mayores. Si bien, se recomienda personalizar el tratamiento en mujeres con alto riesgo de SHO ya
que las tasas de hiperestimulacion ovérica son menores con respecto a la HCG.

Los ciclos de las pacientes donantes de ovocitos, tiene un contexto terapéutico muy particular, donde se ha de
pensar tanto en la paciente donante (en términos de menores efectos adversos) como en la paciente receptora
(en términos de éxito de fecundacion). Ademas, no se pueden extrapolar de forma directa los resultados en los
ciclos autologos con respecto a los ciclos de donantes de ovocitos, debido principalmente al efecto luteotrdfico
endometrial caracteristico de cada estrategia terapéutica. Asi como otros posibles efectos potenciales,
desconocidos a dia de hoy.

Existen tres ensayos clinicos aleatorizados que comparan ambas estrategias terapéuticas de los ciclos donantes
de ovocitos. El estudio de Acevedo et al, 2006 ) demuestra que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambas estrategias terapéuticas en relacion al nimero de ovocitos obtenidos (327 vs. 288),
numero de ovocitos en metafase II (70% vs. 76%), tasa de fecundacién (80% vs. 65%,), transferencia (55% vs.
59%), y tasas de implantacion (29% vs. 32%). Si se observaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion al SHO, siendo mayor en el grupo de pacientes tratadas con HCG (0/30 vs. 5/30). Tanto el estudio de
Galindo et al 2009.? como el de Melo et al, 2009 ©*),presentan resultados similares al primer estudio, es decir,
tasas de fecundacion semejantes entre ambos grupos y mayores porcentaje de SHO en el grupo de las pacientes
tratadas con HCG.

En definitiva, consideramos que este estudio es necesario para ayudar a determinar el protocolo 6ptimo de
estimulacion en estas pacientes, debido a que la literatura que existe se centra en mujeres con ovocitos propios,
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existiendo inicamente tres estudios previamente comentados en mujeres donantes. Los resultados en pacientes
sometidas a ciclos de estimulacién con ovocitos propios, no son extrapolables por completo a los ciclos de
ovodonacion, por lo que es necesaria la investigacion en dicho grupo de mujeres con tal de obtener resultados
fehacientes.

Por otra parte, en nuestro estudio se evaluan parametros, no estudiados previamente, tales como la calidad
embrionaria y el tamafo ovarico, que ayudara a un nuevo enfoque a la hora de eleccion del tratamiento, ademas
de aportar mayor evidencia respecto al disefio del protocolo de estimulacién idéneo. Debido a la incidencia
cada vez menor de SHO en nuestro medio, gracias a las mejoras técnicas y farmacéuticas, se ha considerado
oportuno identificar los efectos adversos de las pacientes no simplemente englobandose en diagndstico de
SHO y su categorizacion, sino en términos de calidad de vida, dolor en escala analdgica-visual y necesidad de
analgésicos, como se explicard posteriormente. Datos que nos aportaran mads detalle a la hora de identificar y
prevenir los efectos adversos desencadenados.

Por todo ello, se plantea la comparacién entre los andlogos de la GnRH y la HCG recombinante para el
desencadenamiento de la ovulacion para determinar los eventos adversos, la tasa de fecundacion, el nimero de
ovocitos en metafase II obtenidos, la calidad embrionaria y el tamafo ovarico.
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3.1

Capitulo 3: Hipétesis y objetivos

Hipotesis

3.2

Hipotesis Nula (Ho): El desencadenamiento de la ovulacién con analogos de GnRH sera preferible ala HCG en
protocolo de antagonistas de la GnRH en pacientes donantes de ovocitos.

Consideramos que la tasa de fecundacion, asi como la obtencion de ovocitos en metafase ITy calidad embrionaria
sera semejante entre ambos protocolos, si bien el numero de eventos adversos y el tamafio ovérico sera mayor
en el grupo de pacientes tratadas con HCG.

Hipdtesis alternativa (H1): Ambos protocolos de estimulacidn sean comparables en todos los términos
estudiados.

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio consiste en determinar cual es el protocolo terapéutico mas util para el
desencadenamiento de la ovulacion en las pacientes donantes de ovocitos en un ciclo con antagonistas de la
GnRH, comparando el uso de andlogos de GnRH y el de HCG.

Para ello, estudiaremos la tasa de fecundacion, numero de ovocitos en metafase II, tamafio ovarico post-
puncion, calidad embrionaria y efectos adversos entre ambos grupos de tratamiento.
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4.1 Tipo de estudio

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado y triple ciego, siendo un estudio pragmatico, ya que refleja la realidad
de la practica clinica.

4.2 Criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:

- Mujeres donantes de ovocitos.

- Edad: 18-35 afios.

- Indice de Masa Corporal (IMC): 18-25

- Recuento folicular previo a la estimulacién ovarica mayor o igual 10 foliculos.

- Cariotipo normal.

- Serologias negativas para VIH, VHB, VHC y sifilis.

- Menos de 6 nifos vivos en Espafia en ciclos de donacién de ovocitos (segin Ley 42/1988, de 28 de

diciembre, de donacién y utilizacién de embriones y fetos humanos o de sus células, tejidos u drganos.)
(Anexo 4)

- Sila paciente ya ha realizado una donacién con anterioridad, ha de pasar un minimo de 3 menstruaciones

desde la puncidn ovarica anterior.

- Firmados consentimientos informados de donacién y de ensayo clinico (Anexos 3 y 5).
Criterios de exclusion:

- Sindrome de ovario poliquistico y disfunciones ovaricas

- Presencia de patologia grave en la infancia, como epilepsia.

- Toma de farmacos teratogénicos.

- Antecedentes familiares de patologia graves, como canceres a edades precoces, sindrome de Down, etc.
- Presencia de mutacion del X fragil

- Presencia de las mutaciones habituales de Fibrosis Quistica

- Antecedentes de sindrome de hiperestimulacion ovérica

- Riesgo de hiperestimulacion ovarica en el ciclo de tratamiento.

- Alteraciones psicoldgicas/psiquiatricas.

4.3 Estrategia de busqueda bibliografica

4.4

» s

Las palabras clave o MESH empleados fueron “oocyte donation”, “in vitro fertilization, “triggering ovulation”.

Se emplearon los siguientes limitadores: Idioma ingles o espafol, tipo de estudio: ensayo clinico aleatorizado,
metaanalisis y estudio en humanos.

Tamano muestral y reclutamiento de pacientes

Calculo del tamafio muestral

Para determinar el nimero de pacientes necesario, realizamos la estimacion para comparacion de dos medias
en un contraste de hipotesis bilateral, con un riesgo alfa del 5% (nivel de confianza de 95%) y un riesgo beta del
20%, (potencia 80%).
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4.5

Lamagnitud minima dela diferencia que se considera importante desde el punto de vista clinico es una diferencia
del 10 % de aparicion de efectos adversos entre ambos tratamientos; por lo que el nimero de pacientes estimado
es de 140 individuos en cada grupo, lo que supone un total de 280 sujetos. Se estima un 10% de pérdidas, por
lo que se aumentamos la muestra a 308 pacientes.

Muestreo y Reclutamiento de pacientes
El método de muestreo es consecutivo (no probabilistico), con asignacion aleaotoria simple de la intervencién

terapéutica mediante uso de lista de nimeros aleatorios.

El reclutamiento se hizo de forma consecutiva en el IB tras la explicacion a la paciente del estudio y la firma del
consentimiento informado. (Anexos 5-6).

Analisis estadistico

4.5.1

Serealiz6 un analisis descriptivo de la poblacién a estudio, en relacion a edad, IMC, paridad y férmula obstétrica,
numero de ovocitos totales recogidos por paciente y ciclo. Posteriormente se realizé un analisis bivariante para
valorar asociaciones entre variables. Finalmente se analiz6 el posible efecto de varias variables de confusion,
tales como la edad, IMC y paridad de las mujeres.

El analisis estadistico se realizé mediante el programa Spss pc 17.0.

El nivel de significacion estadistica fue p<0,05.

Entorno

El estudio se realiza en su totalidad en el Instituto Bernabeu de Alicante, con sede en avenida Albufereta, 31 y
en el Centro de Ginecologia de Neoginfer, en callle Maisonnave, 27, ambos en Alicante.

4.5.2 Variables empleadas
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La variables foco y el modo de estudio se refleja en la tabla 3. Los efectos adversos se evaluaron mediante una
encuesta anénima que se facilitaba a la paciente el dia del control ecografico tras la puncién ovarica (Anexo 8).
Este apartado, a su vez, fue subclasificado en tres apartados distintos:

1. Laintensidad del dolor, valorado mediante una escala analdgica-visual con una categoria de 0-10, siendo
0 = nada de dolor y 10 = maximo dolor.

2. Losrequerimientos de analgesia: en tres categorias que abarcan el no requerimiento de analgesia, la toma
de analgesia cediendo por completo el dolor y la toma de analgesia sin mejoria del dolor.

3. Por tltimo se incluyd un subapartado en relacion a la influencia sobre las actividades de la vida diaria:
pudiendo realizar la paciente las actividades habituales, no pudiendo realizar las actividades habituales
pero sin requerir reposo absoluto o requiriendo reposo absoluto.

La tasa de fecundacién trata de la relacion entre nimero de ovocitos fecundados sobre el numero de ovocitos
totales obtenidos.

La calidad embrionaria se clasificé segtin los criterios de la Asociacion de Espafola para el estudio de la Biologia
Reproductiva (ASEBIR) (anexo 9) y se reagruparon en dos grupos:

1. Embriones de alta calidad, que comprenden los embriones tipo A y B de la clasificacién de ASEBIR.

2. Embriones de baja calidad, que comprenden los embriones tipo Cy D.

El tamafo ovarico durante los dias 3-5 post-puncion, medido como didmetro longitudinal maximo mediante
ecografia transvaginal.

El namero de ovocitos en metafase II, se contabilizaron de forma directa por los embriolégos del laboratorio de
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Biologia Molecular a tiempo real tras la puncién oocitaria.
También estudiamos la calidad seminal, evaluada mediante seminograma convencional segtn los criterios
diagnosticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2010, 52 Edicion (Tabla 4) ©* y el tipo de técnica

de Reproduccidén Asistida; Fecundacion In Vitro (FIV) versus Inseminacidn Intracitoplasmatica (ICSI).

Tabla 3: Variables principales a estudio

Variable a estudio

Efectos adversos Encuesta anénima (anexo 8)

Tasa de fecundacion Porcentaje de ovocitos fecundados/ Ovocitos totales
Calidad embrionaria Criterios ASEBIR de embriologia. 22 Edicién.(Anexo 9)
Tamaio ovarico Diametro longitudinal maximo medido por ecografia

transvaginal dias 3-5 pospuncion

Nutmero de ovocitos en metafase II Contaje de los ovocitos en metafase II obtenidos en la
puncion ovdrica.

Tabla 4: Diagndstico seminograma segiin la OMS (2010)

Parametro Limite bajo de referencia
Volumen seminal (ml) 1,5 (1,4-1,7)

Numero total de espermatozoides (1076 por eyaculado) 39 (33-46)

Concentracion espermatica (1076 por ml) 15 (12-46)

Movilidad total (%) 40 (38-42)

Movilidad progresiva (%) 32 (31-34)

Vitalidad (espermatozoides vivos, %) 58 (55-63)

La estrategia del andlisis comprende:
- Estadistica descriptiva: variables cualitativas y cuantitativas.
- Analisis bivariante: chi cuadrado, t de Student, ANOVA.
-Analisis multivariante: para determinar la asociacion de posibles factores de confusion, como edad, IMC,
tamafo ovarico y numero de ovocitos recogidos

4.5.3 Aspectos éticos
Se han respetado las normas de la legislacion vigente referentes de forma especifica a la donacién de ovocitos,

asi como la referente a los estudios de investigaciéon en humanos, incluyendo la Declaracion de Helsinki.

El estudio estd aceptado por el Comité Etico del centro. Asi mismo, todas las pacientes han sido
correspondientemente informadas verbalmente y por escrito y han firmado consentimiento informado del
estudio (Anexos 5y 6) y del proceso de la donacién de ovocitos (Anexos 3y 7).
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4.6 Caracteristicas de la intervencion farmacoldgica. Disefio organizativo

4.6.1 Seleccion de la paciente donante de ovocitos.

38

El protocolo de seleccion de la paciente donante de ovocitos, se encuadra dentro del algoritmo de seleccion de
los centros en los que ha sido realizado el estudio. En Neoginfer y en el Instituto Bernabeu se sigue un Protocolo
de aceptacion de la Donante en el que se parte de tres situaciones distintas segun la relacién que las donantes
tienen con el centro:

- Protocolo grupo A: No tiene relacion con nuestro centro y solicita ser donante de ovocitos.

- Protocolo grupo B: Ya estudiada y aceptada en espera de iniciar ciclo de estimulacién.

- Protocolo grupo C: En la lista de donantes que hace tiempo que no ha donado.

Protocolo Grupo A

Las pacientes solicitan su inclusion en el Programa de Donacioén a través de las paginas Web, contacto telefénico
o acudiendo directamente a la consulta. En dicho momento, se incluyen las caracteristicas fisicas generales:
fenotipo, edad, peso y altura. El rango de edad oscila de los 18 y los 28 afios, aceptandose hasta los 32 afos a
mujeres que son ya donantes. EL IMC, ha de estar entre 18-27. Un IMC mayor de 27 no se admite por el posible
riesgo de hiperlipoproteinemias heredables.

Posteriormente, la paciente es entrevistada por el personal de psicologia y se le hace entrega de los Cuestionarios
de Enfermedades Transmisibles y EMAE para cumplimentar. (Anexos 1y 2). Durante la entrevista se informa
ampliamente sobre el proceso de la donacién, medicacién que se ha de administrar, aspectoslegales, compromiso
que tienen con las pacientes que estan esperando su donacién y politica de compensacién econdmica.

A continuacién se cita a la paciente para la revision médica y ginecolédgica. La revision ginecoldgica consta
de la anamnesis, exploracién ginecoldgica completa y realizacion de una ecografia ginecoldgica en la que se
pondra especial atencion al recuento de foliculos antrales, como marcador caracteristico de reserva folicular.
Se resuelven todas las dudas posibles, en relacion al procedimiento, medicaciones, consentimiento informado,
entre otras. Tras confirmar que la paciente comprende todo el procese, se entrega el Consentimiento Informado
para su firma (Anexo 3).
Las pruebas analiticas a realizar son:

- La primera analitica (a continuacion de la revision) para el estudio del cariotipo.

- Las segundas analiticas (tres semanas mads tarde), siempre y cuando el resultado del cariotipo sea normal,

en las que se determina: X fragil, Fibrosis quistica, a Talasemia, serologias, grupo y Rh, y hemostasia.

A todas las paciente donantes, se prescribe un anticonceptivo hormonal como tratamiento par el ciclo previo
a la estimulacion.

Finalmente, se informa al Departamento de Ovodonacién para poder asignar a la receptora correspondiente.
Protocolo Grupo B

En este grupo, se incluyen a las pacientes ya estudiadas y aceptadas, pendientes de iniciar un nuevo ciclo de
donacidn.

Se realiza una ecografia ginecoldgica para descartar patologia ovarica y se revisan las analiticas. Se repiten las
serologias, ya que tienen una validez de entre 3-6 meses desde la extraccion. En cada ciclo de estimulacién
ovarica, se firma un nuevo consentimiento informado, a pesar de haber realizado otros ciclos con anterioridad.
Sitodo fuera correcto, por tltimo se informa al Departamento de Ovodonacion para poder asignar a la paciente
receptora.

Protocolo Grupo C

Se trata de aquellas pacientes que han realizado ciclos de donacion de ovocitos en nuestro centro, pero en un
pasado no cercano.

En estos casos, se reevalua la historia junto con el SCORE de Ovodonacién, que incluye varios parametros
como el/los resultados de ciclos previos, dosis de gonadotrofinas, embarazos, pauta, y edad. Se cumplimenta el
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cuestionario EMAE y se realiza una nueva revisién médico- ginecolégica actualizada

La paciente ha de rellenar el cuestionario de enfermedades transmisibles y se entrega de nuevo el Consentimiento
Informado.

Se revisan las pruebas analiticas requeridas, solicitando aquellas que se han incorporado mas tardiamente como
el X fragil y a talasemia y se actualizan las serologias. Posteriormente se informa al Departamento de
Ovodonacién para poder asignar a la receptora correspondiente y se receta el anticonceptivo hormonal oral
para la administracién el ciclo previo a la estimulacién.

4.6.2 Score de la paciente donante.

Para poder clasificar el tipo de donante se realiza un score en funcion de varios pardmetros, con tal de adjudicar
la mejor donante a la receptora mas adecuada. De modo que la receptora de mayor puntuacion se le asigna
aquella donante con la puntuacién mas alta dentro del contexto fenotipico semejante.

Los parametros de puntuacion son los siguientes:
« Edad:
31-34: 0
26-30: 1
<25:2
« Embarazos previos: 2 puntos por embarazo a término o interrupcion voluntaria del embarazo (IVE).
» Medida de unidades de Gonadotropinas:
>de 2000 UL: 0
1500-2000 UI: 1
1000-1500 UI: 2
<1000 UI: 3
 Media de ovocitos obtenidos en metafases II
< 5: se excluye a la paciente.
<7:0
8-16:1
17-24: 2
>24:3

» Nimero de embarazos obtenidos en Ovodonacion:

3 puntos por cada embarazo.

2 ciclos sin embarazo, se ha de revisar la historia de la paciente y revalorar la calidad embrionaria.

Si el ciclo es cancelado con anterioridad y si hay fallo de fecundacion se evaluara en el Comité de
Medicina Reproductiva.

4.6.3.Reclutamiento de la paciente en el estudio

El reclutamiento de pacientes se realizé en primer lugar mediante entrevista con la psicéloga, con posterior
entrevista médica junto con ecografia transvaginal.

Durante la entrevista, la psicéloga, descarta la existencia de psicopatologia significativa, valora los antecedentes
familiares de enfermedades psiquidtricas hereditarias y la competencia mental. Existen varios procedimientos
y/o tests aunque no existe unanimidad en cuanto al proceso. En el Instituto Bernabeu se ha creado un
cuestionario especifico para mejorar la seleccion de las candidatas de donacion: Cuestionario de Evolucién
Psicolégica (EMAE)(Anexo 2) en relacion al siguiente acréonimo:

- Estabilidad emocional.

- Motivacién.

- Agradabilidad.

- Extroversién.
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Tras la valoracién del cuestionario, se realiza la entrevista con la psicéloga con tal de descartar alteraciones
psicolégicas y la revision médica y ginecoldgica. La anamnesis sigue las pautas tradicionales para recoger los
datos médicos importantes y adaptandola a las necesidades particulares que el procedimiento de la donacién
de ovocitos exige:

- Antecedentes familiares.

- Antecedentes personales.

- Habitos toxicos.

- Fenotipo: peso, altura, IMC, color piel, ojos y pelo.

- Antecedentes ginecoobstétricos.

- Exploracién ginecolégica.

- Ecogratia ginecoldgica.

Se descarta patologia ginecoldgica como miomas, polipos, malformaciones uterinas y sobre todo hidrosalpinx
y endometriomas que motivarian la retirada del programa y el consejo de estudio y control por su ginecélogo
habitual. En el caso de la existencia de un quiste simple ovarico se puede realizar tratamiento durante tres meses
con anticonceptivos orales y valorar de nuevo. En la ecografia transvaginal se realiza un contaje de foliculos
antrales. Se descartan del proceso de donacién a aquellas pacientes con menos de diez foliculos antrales, ya que
es un indicador conocido de baja respuesta ovarica.

Tras la aceptacion de estos dos pasos previos, se da a la paciente el consentimiento informado de Técnicas de
Reproduccién Asistida. (Anexo 3) Ley 14/2006 (Anexo 4). La donacién de gametos y preembriones para las
finalidades autorizadas por esta ley, es un contrato gratuito, formal y confidencial concertado entre el donante
y el centro autorizado.

Es en este momento, es cuando se le explica a la paciente el estudio que estamos realizando. Se le ofrece a la
paciente el documento explicativo y firma el consentimiento informado en caso de que desee participar en éste.
(Anexos 5y 6). El consentimiento informado para la donacién de ovocitos se firma en cada ciclo de donacién
y antes de iniciar el mismo.

Posteriormente, hay una serie de estudios que se tienen que realizar previo a la donacién de ovocitos para evitar
en lo que sea posible, enfermedades de transmision genética o infecciosa. En las analiticas se incluye:

- Cariotipo

- X fragil

- Fibrosis quistica

- o Talasemia

- Grupo y Rh

- Hemostasia basica.

- Serologia Luética RPR

- Serologia HIV 1y 2

. HSB Ag

-HC AC

En las donaciones sucesivas unicamente se repiten las pruebas de hemostasia basica y las serologias de lues,
HIV y hepatitis. Cuando hay un resultado andmalo en la analitica se cita a la mujer para comunicarselo, se le
ofrece consejo y se retira del programa de donacion.

Los resultados se obtienen entre 3-4 semanas y tras su normalidad se incluye definitivamente a la paciente en el
programa de donacion de ovocitos, tras la recogida del consentimiento informado cumplimentado, tanto para

el proceso en si, como para nuestro estudio.

En la primera visita de control ecografico aprovechamos para entregar el Consentimiento Informado de la
Sedacién (Anexo 7).

Iniciamos el ciclo de estimulacion ovarica, al segundo dia de la menstruacion, mediante la administraciéon de
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225-300 UI de FSH urinaria. Dicha dosis de ajusta en funcién del IMC de la paciente o los conocimientos
previos de la respuesta folicular en ciclos previos de ovodonacion si los hubiera. A los 4-5 dias del comienzo
del tratamiento se realiza la primera ecografia transvaginal, con posteriores controles ecograficos sucesivos del
crecimiento folicular durante dias alternos hasta alcanzar los criterios de administracién de HCG o analogos de
GnRH. Generalmente se requiere de una media de 3 controles ecograficos por paciente y ciclo.

En el momento en que el didmetro folicular alcance 14 mm., se inicia la administracién de antagonistas de
GnRH (cetrotide ©).Se administrard en funcion de la aleatorizacion realizada previamente, HCG (Ovitrelle *)
o analogos de GnRH (Decapeptyl °), cuando se alcance un didmetro folicular de 18-20 mm. A las 36 horas se
procedera a la extraccion de los ovocitos, mediante control ecografico y bajo sedacién en quiréfano.

Se valora la respuesta individual de la paciente y se podra cancelar el ciclo en caso de no respuesta al tratamiento

(menos de 10 foliculos en total), en cuyo caso, estos datos también estan representados en el estudio, ya que el
analisis a efectuar es por intencidn de tratar.

Aplicabilidad del estudio

Los resultados obtenidos de este estudio nos permitiran conocer el protocolo dptimo de estimulacion para las
pacientes donantes de ovocitos.

El protocolo de estimulacion con antagonistas de GRH es preferible en estas pacientes, ya que permite menor
tiempo y menos dosis de firmacos, asi como menor tasa de efectos adversos. Supone por tanto, una estrategia
de mayor efectividad y calidad, con menores gastos econdmicos. Pero atin desconocemos cual es el firmaco
6ptimo para el desencadenamiento de la ovulacion. Por lo que este estudio nos ayudara a la determinacion del
protocolo farmacoldgico 6ptimo en términos de efectividad y calidad, permitiéndonos conocer cual supone
una mayor eficacia en tasa de fertilidad y calidad embrionaria, con menores efectos adversos para la paciente
donante de ovocitos.
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5.1 Caracteristicas generales de la muestra

El nimero de pacientes que analizamos en nuestro estudio fue de 185. Finalizamos el estudio con dicha
poblacioén, y no con la poblacién de 308 pacientes que habiamos previsto en un principio, ya que se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos para el objetivo de nuestro estudio y no se justificaba éticamente, por
tanto, continuar con la investigacion.

Presentamos un 4,32% de pérdidas.

96 (51,9%) de las pacientes fueron tratadas mediante el farmaco A (Decapeptyl) y 89 (48,1%) mediante el
farmaco B (Ovitrelle)

La edad media fue de 28.12 afios (IC 95%; 27.60-28.63), y el IMC fue de 21.9 (IC 95%; 21.45-22.35). El 37.8%
de la muestra eran nuliparas.

Comparaciones de las caracteristicas generales de las pacientes

No se observaron diferencias entre las mujeres que recibieron el firmaco A o B, ni en edad (28 vs 28,2 ; p=0,6)
ni en IMC (21,7 vs 22,1 ; p=0.4) ni en la paridad (nuliparas 34,4% vs 41,6%; p=0,3) (Tablas 5-6)).

La fecundacion no se vio influida por la paridad de forma que fue similar en nuliparas que en multiparas (7,8
vs 8,0; p=0,8) (tabla 7). Tampoco hubo correlacién entre la edad y la tasa de fecundacién (r=0,13; p=0,09) ni
con la edad agrupando en mujeres menores o mayores de 30 afos (7,5% VS 8,4; P=0,16) (Tabla 8).

Tablas 5(a-b). Comparacion de edad e IMC segun el farmaco (Andlogo de la GnRH o HCG): Ji cuadrado.

FARMACO N Media Desviacioén tip. Error tip. de la media
Edad  Decapeptyl 96 | 28,00 3,633 371
ovitrelle J/ Il I BRo = (3 F BT H il P2 r 3502 371
IMC  Decapeptyl | 9% 21,7782 31573 32224
Ovitrelle | 89 22,1469 311186 32986
Tabla 5a
Prueba de
Levene para la
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Error tip.
Sig. Diferencia  dela
F Sig. t gl  (bilateral) de medias diferencia Inferior Superior
Edad  Varianzas| 0,13 072 -049 183 0,62 0,26 053  -130 078
iguales 5 i | 1 i i 5 i
No varianzas -0,49 182,72 0,62 -0,26 0,53  -1,29 078
iguales : s s s s s s s
IMC Varianzas| 0,01 093 -0,80 183 043  -36862 0,46  -128 0,54
iguales s s s s s s s
No varianzas 799 182,31 2,30 0,37 046  -128 0,54
iguales : | | : | | : |
Tabla 5b
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Tabla 6 (a,b,c).- Comparacion de paridad seguin el farmaco (andlogo GnRH o HCG): Ji cuadrado.

Anaélogos de GnRH (n=96) HCG (n=89)
N % de GnRH % Nac. vivos N % de HCG % Nac. vivos
Nulipara 33 34,4 47,1 37 41,6 52,9
Multipara | 63 656 548 52 584 452
Total | 9% 1000 5.9 g 1000 481
Tabla 6a
nulipara multipara Total

Decapeptyl | Recuento 33 63 96

% dentro de FARMACO 344% 65,6%  100,0%

% dentro de Nac_vivos_2cat ~ 47,1% """""""""""""" '5'4",'8%'; """""""""""" 51,9%
Ovitrelle |Recuento 7. 526 89

% dentro de FARMACO S 4Le% 584% 100,0%

% dentro de Nac_vivos_2cat FOX TV ) 452% 48,1%
Total Recuento &+ WINIW BN ol M 1s 185

% dentro de FARMACO 37.8% 622%  100,0%

% dentro de Nac_vivos_2cat P 100,0% 100,0%  100,0%

Tabla 6b
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica  Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,0172 1 313 5
Correccion por continuidad® | ,7341,391 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
Razén de verosimilitudes | 1 0181313 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

- 3es 196

N de casos validos 185

Estadistico exacto de Fisher

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 33,68.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.

Tabla 6¢

46



Capitulo 5: Resultados

Tabla 7(a,b,c). Comparacién de tasa de fecundacion segiin paridad: T Student.

Estadisticos de grupo

N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
nulipara 58 80,3 4,90 ,0,064
multipara 92 78,8 3,39 0,035
Tabla 7a
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para la
igualdad de
varianzas
95% Intervalo de
confianza parala
diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia Error tip. Inferior Superior
(bilateral) de medias dela
diferencia
Se han 090 764 227 148 821 00154 00678 -0,1186  0,1494
asumido i i 3 i i i i
varianzas
iguales i 1 :
No se han ‘ 210 91,357 834 00154 00735 -0,1306 0,1614
asumido i i i i i i i
varianzas
iguales
Tabla 7b
N Media + DT IC 95%% P valor
Nulipara 58 80,3 +4,9 852-754 0,821
Multipara | 92 788+339 82,19-75,41
Tabla 7c
42 41,6
34,4
31,5
28 28,3
21,8 22,1
21
10,5
0
Edad (anos) IMC Nulipara (%)
Andlogo GnRH m HCG

Grdfico 1. Caracteristicas generales de la poblacion
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Tabla 8(a,b,c). Comparacion de tasa de fecundacion segiin edad: T Student.

N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
21-29 afios 87 ,0755 ,02980 ,00319
30-36 afios 63 ,0848 05121 ,00645
Tabla 8a
N Media + DT IC 95%% P valor
21-29 afios 87 0,0755 +0. 029 [0,069—0,082] 0,166
30-36 afios | 63 0,0848 +0.051 | 0,072—0,097]
Tabla 8b
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene Prueba T para la igualdad de medias
para la igualdad
de varianzas
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
F Sig. t 1 Sig. Diferencia Error tip. Inferior Superior
(bilateral) de medias dela
diferencia
Se han 953,330 -1,391 148 166 -,00924 00665 -,02238  ,00389
varianzas
iguales : : : ; : :
No se han 1,284 92,137 202 500924 ,00720 -,02354  ,00505
asumido 1 i f f f 3 3
varianzas
iguales
Tabla 8c
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5.2 Resultados principales

5.2.1 Analisis univariante

Se presenta el andlisis univariante descriptivo de cada variable en forma de media, desviacion tipica, error
estandar de la media, mediana, moda, minimo y maximo de cada variable y posteriormente en forma de
proporciones para las variables cualitativas.

En relacion al dolor, en una escala de 0 (poco dolor) a 10 (mucho dolor), las pacientes refirieron una media de

4,7 + 3,0 en las primeras 24 horas, 3,8 + 2,8 entre 24-48 horas, 2,4+ 1,8 entre 48-72 horas, y 1,5+ 2,1 entre 72-96
horas, siendo la mediana de 5,0, 3,6, 2,0 y 0,5 respectivamente (Tabla 9).

Tablas 9(a,b). Efectos adversos; dolor.

>24hr 24-48 hr 48-72 hr >72hr

N Validos 162 175 176 175

Perdidos I T [ °o 10
Media 4 384 244 1,55
Error tip.delamedia | LIVTE R K 212, . 1% 159
Mediana | 500 400 200 50
Moda Nl A aend o | o 0
Desv.tip. | alboly Fh L B 2806 2519 2,101
Minimo SR F TS, oo oL #  P__ | o 0
Miimo 4 S BN X X il L | 0 9

a. Existen varias modas. Se mostrard el menor de los valores.

Tabla 9a

Evolucion escala analdgica-visual del dolor

24 hr 24-48 hr 48-72 hr >72hr

N
Media + Desv. tip
IC95%
Mediana

Minimo

Maximo

Tabla 9b

49



Capitulo 5: Resultados

50

3,75

2,5

1,25

24 hr 48 hr 72 hr 96 hr

Dolor puntuacion (0-10)

Grdfico 2 Evaluacion escala analdgica-visual del dolor

Analgesia.

Valorado en una escala de 0 (sin necesidad de toma de analgesia), 1 (toma de analgesia y cede el dolor) y 2 (toma
analgesia pero no cede el dolor) en las primeras 24h (Analgesia 0), 24-48 h (Analgesia 1), 48-72 (Analgesia 2)
y 72-96 (Analgesia 3).

En las primeras 24h el 40,1% de las pacientes no tuvo necesidad de toma de analgesia, un 43,5% si con buen
resultado y en un 16,4% persisti6 el dolor a pesar del analgésico. A las 24-48 h, 48-72 y 72-96, los porcentajes
fueron respectivamente de 55,9%, 31,6%y 12,4%, 76,2%, 19,8%y 3,4%, y 87,0%, 10,7%y 2,3% (Tablas 10,11,12,13
y resumen).

Tabla 10: Necesidad de analgesia en las primeras 24 horas

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vilidos NO precis6 analgésicos 71 38,4 40,1 ‘ 40,1
SI precisé analgésicos y Sl alivi6 | 70 a6 $35 836
SI precis6 analgésicos y NO alivio | | 29 157 164 100,0
Total I V2 957 1000

Perdidos 8 43

Total 185 100,0



Tabla 11: Necesidad de analgesia en las 24-48 horas
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Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Validos NO preciso analgésicos 99 55,9 55,9
SI precisé analgésicosySI | 56 77777777777777777777777777777777777777777777777777 3 1,6 77777777777777777777777777 87,6
alivié :
SI precisé analgésicosyNO | 22 77777777777777777777777777777777777777777777777777 12,4 777777777777777777777777 1 00,0
alivio 3
Total 177 ¢ 100,0
Perdidos  Sistema | 8 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
Totd | 18 1000

Tabla 12: Necesidad de analgesia en las 48-72 horas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje

acumulado

Validos NO preciso6 analgésicos 136 73,5 76,8 76,8
SI precisé analgésicos y SI alivio 35 18,9 VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV 19,8 77777777777777777777 96,6
SI precisé analgésicos y NO alivié | 63,2 7777777777777777777777777777777777777 3,4 777777777777777777 100,0
Totali A 177 R 957 | 1000
Perdidos Sistema | 8 7777777777777777777 4,3 VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV
Total  NMEFAWEE _ _ [ 185, 1000

Tabla 13: Necesidad de analgesia en las 72-96 horas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje

acumulado

Validos NO precis6 analgésicos 154 83,2 87,0 87,0
Slprecisé analgésicos y STalivi 19 103 107 97,7

SIpreciso analgésicosy NOalivié 4 2223 100,0

Total 177, 957 1000

Perdidos  |Sistema 8 43
Total | 18 100

Tabla resumen: Proporcion de pacientes que precisan analgesia durante el tiempo de seguimiento.

Evolucion de los requerimientos de analgesia

24 hr

24-48 hr 48-72hr >72hr

NO preciso analgésicos

SI preciso analgésicos y SI alivio

SI precis6 analgésicos y NO alivio

40,1 559 768 87
43,5 3,6 198 107
16,4 12,4 34 23
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100

75

50

25

24 hr 48 hr 72 hr 96 hr

I NO analgésicos B Sianalgesia CON alivio

Grdfico 3 Evolucion requerimiento de analgesia

I SI analgesia SIN alivio

Calidad de vida.

Valorado en una escala de 0 (vida habitual), 1 (actividad reducida) y 2 (reposo domiciliario) en las primeras
24h (Vida 0), 24-48 h (Vida 1), 48-72 (Vida 2) y 72-96 (Vida 3). En las primeras 24h el 34,9% de las pacientes
no afect6 a sus actividades habituales, un 33,1% si de forma relativa y en un 32,0% precisé reposo en cama. A
las 24-48 h, 48-72 y 72-96, los porcentajes fueron respectivamente de 66,9%, 21,1% y 12,0%; 85,0%, 9,2%, 5,8%
v 92,0%, 5,1% y 2,9% (Tablas 14,15,16y 17)

Tabla 14. Calidad de vida en las primeras 24 horas

Frecuencia Porcentaje Porcentajevalido Porcentaje acumulado

Validos  Vida habitual 61 33,0 349 34,9
Actividad reducida | 58 314 33,1 ' 68,0
Reposo domiciliario 7 56 30,3 32,0 100,0
Total 175 94,6 100,0 ' |

Perdidos 7 10 54

Total 185 | 100,0 |

Tabla 15. Calidad de vida en las 24 48 horas

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Validos  Vida habitual 117 63,2 66,9 66,9
Actividad reducida 37 20,0 21,1 88,0
Reposo domiciliario 21 11,4 12,0 100,0
Total 175 94,6 100,0 |
Perdidos Sistema 10 54 '
Total 185 | 100,0 |
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Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido = Porcentaje acumulado
Véalidos  Vida habitual 147 79,5 85,0 85,0
Actividad reducida 16 8,6 9,2 94,2
Reposo domiciliario 10 5,4 58 100,0
Total 173 93,5 100,0
Perdidos 12 6,5
Total 185 100,0
Tabla 17. Calidad de vida en las 72-96 horas
Frecuencia Porcentaje Porcentaje vilido Porcentaje acumulado
Validos  Vida habitual 161 87,0 92,0 92,0
Actividad reducida 9 49 5,1 97,1
Reposo domiciliario 5 2,7 2,9 100,0
Total 175 94,6 100,0
Perdidos 10 54
Total 185 100,0
120
90
60
30
0
24 hr 48 hr 72 hr 96 hr

[0 Vida habitual

B Actvreducida

Grdfico 4. Evolucion de la calidad de vida

B Reposo domiciliario
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Tamaiio ovarico post-puncién.

El ovario derecho a los 3-5 dias post-puncién presenté un diametro de 57,88 +- 15,3 y el izquierdo 57,5 +-
14,6, con una mediana respectivamente de 56,3 y 55,3 (Tabla 17). En 13 mujeres no se pudo determinar este
parametro. Consideramos que las pérdidas de pacientes para esta variable se deben principalmente a que este
parametro se realiza alos 3-5 dias de la puncién folicular, por lo que muchas pacientes no acuden a dicho control
o lo hacen dias mds tarde (> 5 dias), por lo que no se tuvo en cuenta medidas a mas de 5 dias postpuncion, ya
que los valores en estos casos serfan menores, y por tanto, infravalorarian nuestros resultados

Tabla 18. Tamario ovdrico post-puncién

Ovario derecho  Ovario izquierdo

(mm) (mm)

N Validos 172 172

Perdidos | 13 13
Media | 57885 57,510
Error tip.delamedia | 117m38 1,1197
Mediana | 56300 55,350
Moda g miasd 700
Desv.tip. | | - WINIWITSYVi5sem 14,6850
Minimo 284 263
Maximo - 0 102,0

a. Existen varias modas. Se mostrard el menor de los valores.
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5.2.2 Analisis bivariante

Comparacion de medias: t student para variables independientes

T-Test
A continuacion se presenta el andlisis bivariante comparando parejas de variables: una variable
cualitativa (analogo de la GnRh vs HCG) respecto a diferentes variables cuantitativas.

En las tablas 19a y 19b y grafico 1 puede observarse que en general el analogo de la GnRH presenta
mejores resultados que la HCG de forma significativa para las variables:

Dolor 3. Medido en una escala de 0 (poco) a 10 (mucho), el dolor a las 72-96 horas fue mayor en
las pacientes tratadas con HCG que con analogo de la GnRH (1,87 vs 1,25; p= 0,05) con tendencia a la
significacion estadistica. No hubo diferencias en la escala de dolor entre los dos farmacos en las primeras
24h, a las 24-48, ni a 48-72h.

Diametro del ovario. Al medir el tamafio ovarico, como el maximo valor en un corte transversal
mediante ecografia transvaginal, se obtiene que:

Ovario derecho:

(49,38 (Analogo GnRH) vs 66,38 (HCG)) ; p=0.000 (IC95% 46,94-51,84 vs 63,42-69,33)
Ovario izquierdo:

(49,53 (anlogo GnRH) vs 65,48 (HCG)) ; p=0.000 (IC95% 47,06-51,99 vs 62,75-68,20)

Resumen comparativa evolucion del dolor en funcién del tipo de tratamiento.

Analogos de GnRH (n=96) HCG (n=89)
P valor
Media + DT IC 95% Media + DT IC 95%
Dolor 24h 4,783,330 [4.08—5.48]  4,62+277  [3.99—525] 0.74
Dolor24-48h | 370£282 [3.12—4.28]  3,99%279 [3.39—459] 049
Dolor48-72h | 214+238 [1.65—2.63]  276+263 [220—332] 0.10,
Dolor 72-96h 125419 [0.84—1.66]  1,87+218 [1.40—2.34] 005
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Tabla 19 a. Comparacion de medias de diferentes variables segiin el farmaco

FARMACO N Media Desviacion tip.  Error tip. de la media

DOLOR_0 AnalogodelaGnRH | 87 478 3,307 355
HCG | 75 462 2770 320

DOLOR_1 AndlogodelaGnRH| 91 370 2824 29
HCG | 8 39 2,79 305

DOLOR 2 AnilogodelaGnRH| 92 214 2389 249
HCG | 84 276 2631 287

DOLOR 3 AndlogodelaGnRH| 92 125 19 207
HCG | & 187 2,184 240

ovario_dcho_m AndlogodelaGnRH| 8 49385 11,5139 12416
m_diam mayor ycg | 8 6638 140710 15173
ovario_izdo_m AnilogodelaGnRH | 86 49531 11,7125 12630
m_diammayor pog 0 | 8 65488 129555 13970

Tabla 19 B- Comparacion de medias de diferentes variables seguin el farmaco: t Test

Prueba Prueba T para la igualdad de medias
de
Levene
95% IC parala
diferencia
Para F Sig. t gl Sig. Diferen Error tip. Inferior Superior
varianzas (bilateral) cia de dela

medias diferencia
‘ | 484

Dolor < 24 hr Iguales

No iguales

Dolor 24-48  Iguales

hr No iguales

Dolor 48-72  Iguales

hr 168,101

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, e SR e e S
""""""""""""""""""""""" 166,607 052 621 317 1,247 005
'''''''''''''''''''''''''''''''''' 170,000 -17,000 19605 -20,870 -13,129
""""""""""""""""""""""" 163592 ,000 -17,000 19605 -20,871 -13,128

170 - -15957 11,8833

No iguales

Dolor >72 hr Iguales

No iguales

Ovario dcho  Iguales

(mm) No iguales

Ovario izdo  Iguales

(mm) No iguales 847 168299 000 -15957 18833 -19,674 -12,239
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4,78

99
3,75 3,7
76
2,5
2,14
1,87
1,25 1,25
0
24 hr 48 hr 72 hr 96 hr

Andlogos de la GnRH <{ HCG

Grdfico 5. Evolucion comparativa escala analdgica-visual dolor

Comparacion de proporciones: ji cuadrado

Crosstabs

Se realiza otro analisis bivariante en este caso comparando parejas de variables: cualitativas (Firmaco A 6 B)
respecto a diferentes variables cualitativas (se emplea la variables cuyos resultados son 0,1,2 como cualitativa).
No se observan diferencias entre ambos farmacos en cuanto a su impacto en la calidad de vida medida mediante
una escala de 3 categorias ni tampoco al agruparlas en dos categorias. Sin embargo se observa que la proporcién
de mujeres que vieron alterada su vida habitual fue el doble con el farmaco B (HCG) (20.2 vs 10.1%) a las 48
horas.

Lo mismo ocurre con la necesidad de toma de analgésico que aunque no se observa significacion estadistica
a las 72 horas (17,4 vs 29,4%) y 96 horas (9.8 vs 16.5%) la proporcién de mujeres que precisaron analgesia fue
casi el doble.

Puede afirmarse que el analogo de la GnRH (fairmaco A) presenté menor afectacion de las actividades diarias

de las pacientes durante los 3 dias siguientes a la administracion del farmaco que la HCG ( farmaco B) aunque
no de forma significativa.
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Tabla 19 (a, b y c). Comparacién de calidad de vida a las 24 horas segiin tratamiento con andlogo de la GnRH o

HCG: Ji cuadrado
CALIDAD DE VIDA A LAS 24 HR. Total
Vida habitual Actividad reducida  Reposo domiciliario
Analogo de la GnRH 30 28 33 91
3% 308% 363%  100,0%
S 492% 483% 589%  52,0%
HCG T 00 23 84
% 35.7% 27.4%  100,0%
- 508% 5.,7%  411%  48,0%
Total 61 | 58 | 56 | 175
34,9% 33,1% 32,0% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 19a
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,594¢ | 451
Razén de verosimilitudes | 1,601,449
Ndecasosvalidos | 1 75 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada iﬁferior ab. La frecuencia‘ minima esperada es 26,88.
Tabla 19b
Analogos de GnRH HCG P-
(n=91) (n=84) Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 0,451

Realiza Actividad Reducida
Precisa Reposo Domiciliario

Total

Tabla 19c
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Comparacion de calidad de vida a las 24 horas (p=0.45)
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Grdfico 6: Comparacion de calidad de vida a las 24 horas.

Tabla 20 (a, b, c). Comparacion de calidad de vida a las 48h seguin tratamiento con andlogo de la
GnRH o HCG : Ji cuadrado

CALIDAD DE VIDA A LAS 48 HR Total
Vida habitual Actvidad reducida Reposo domiciliario

Anédlogo de la GnRH 57 25 9 91
e 275% 99% 100,0% |
% 67.6% 29% 52,0%
HCG e 2i 2. 84
7w 143% 143% 100,0%
o s13% 324% 57,1% 48,0%

Total 117 37 21 175

66,9% 21,1% 12,0% 100,0%

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 20a
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60

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson : ,091
Razdn de verosimilitudes ‘ r ,087
Ndecasosvalidos | 175
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,08.
Tabla 20b
Analogos de GnRH (n=91) HCG (n=84) P - Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 57 62,6 714 0,091
Realiza Actividad Reducida 25 27,5 : 14,3 ﬂ
Precisa Reposo Domiciliario | 9 77777777777777777777777777 9,9 7777777777777777777777777777777777777777777777777 14,3
Total 91 100 | 100 |
Tabla 20c
Comparacién de calidad de vida a las 48 horas (p=0.091)
80
71,4
62,6
60
40
27,5
20
14,3 14,3
9,9
0
Vida habitual Actv reducida Reposo domiciliario
Analogo GnRH B HCG

Grdfico 7: Comparacion de calidad de vida a las 48 horas.
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Tabla 21 (a, b, c). Comparacion de calidad de vida a las 72 h seguin tratamiento con andlogo de la
GnRH o HCG : Ji cuadrado

CALIDAD DE VIDA (CV) ALAS72  Total
HR.

Vida Actvidad Reposo
habitual reducida  domiciliario

Anilogo dela GnRH Recuento 80 7 2 89
% dentro de FARMACO | 899% 79%  22% 1000%
%dentrode CV72hr | 544% 438% 20,0%  51,4%

HCG Recuento | &7 0o 8 84
% dentro de FARMACO | 79.8%  107%  9,5% 100,0%
%dentrode CV72hr | 456% 563% 80,0%  48,6%

Total Recuento 147 | 16 | 10 | 173
% dentro de FARMACO 85,0% 9,2% 5,8% 100,0%
% dentro de CV 72 hr 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 21a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,859 2 ,088
Razén de verosimilitudes | 5, 112 777777777777777777777 2 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777 078
N de casos validos 173 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''

a. 1 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,86.

Tabla 21b
Analogos de GnRH (n=96) HCG (n=89) P - Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 80 89,9 67 798 0,08
Realiza Actividad Reducida |7 79 9 107
Precisa Reposo Domiciliario 22,289,5 777777777
Total 8% 100 8 100
Tabla 21c
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Comparacion de calidad vida a las 72 hr (p=0,08)

90
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Grdfico 8: Comparacion de calidad de vida a las 72 horas.

Tabla 22 (a, b). Comparacion de calidad de vida a las 96h segiin el tratamiento con andlogos de
GnRH o HCG: Ji cuadrado.

CALIDAD DE VIDA (CV) A LAS 96 Total
HORAS
Vida Actvidad Reposo domiciliario
habitual reducida
Anidlogo dela GnRH Recuento 88 3 1 92
% dentro de FARMACO |  957%  33% 1,1% 100,0%
%dentrodeCV96hr | 547%  333% 20,0%  52,6%
HCG Recuento | 7 36 7777777777777777777777777777777777777777777777 4 77777777777 83
% dentro de FARMACO |  88,0%  72% - 4,8% 100,0%
%dentrode CV96hr | 453%  667% 80.0%  47,4%
Total Recuento 161 | 9 | 5 | 175
% dentro de FARMACO 92,0% 5,1% 2,9% 100,0%
% dentro de CV 96 hr 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 22a
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Tabla 22 (a, b). Comparacién de calidad de vida a las 96h segiin el tratamiento con andlogos de

GnRH o HCG: Ji cuadrado.

Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=83) P - Valor
n | % | n | % :
Realiza Vida Habitual | | 88 9,7 73 88 0,08
Realiza Actividad L 33 6 72
Reducida
Precisa Reposo I 1,1 4 4,8
Domiciliario ‘ ‘
Total 92 100 83 100
Tabla 22b
Comparacion de calidad vida a las 96 hr (p=0,08)
L0O 95,7
88
75
50
25
7,2
33 ! 4,8
’ 1,1
0 [ ] ]
Vida habitual Actv reducida Reposo domiciliario
Andlogo GnRH B HCG

Grdfico 9: Comparacion de calidad de vida a las 96 horas.
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Tabla 23 (a,b, ¢ y d): Comparacion de calidad de vida en dos categorias a las 24 h segiin el
tratamiento con andlogo de GnRH o HCG: Ji cuadrado.

CALIDAD DE VIDA (CV) 24 HR Total
Vida habitual Actividad reducida o reposo
Analogo dela GnRH | Recuento 30 61 91
% dentro de FARMACO | 330%670%1000%
%dentrode CV 24hr | 92%  535% 52,0%
HCG Recuento | 3153 7777777777 84
% dentro de FARMACO | 369%631%1000%
% dentrode CV24hr | 508% 46,'5'%? """ 48,0%
Total Recuento 61 | 114 | 175
% dentro de FARMACO 34,9% 65,1% 100,0%
% dentro de CV 24 hr 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 23a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,2982 1 ,585 :
Correcci6n por continuidad® | , 150 77777777777777777777777777777777777777777777777777 ,698 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
Razén de verosimilitudes | . S 298 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""" ,585 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

Estadistico exacto de Fisher

N de casos validos

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 29,28.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 23b

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor  Inferior  Superior
Razon de las ventajas para FARMACO (Decapeptyl/ovitrelle) ,841 ,451 1,567
Para la cohorte CV 24hr-actvs Vida habitual 893 596 1,339
Para la cohorte CV 24 hr-Actv reducida o reposo | 1,062 854 1,321
N de casos validos | s

Tabla 23c
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Analogos de GnRH (n=91) HCG (n=84) P - Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 30 33 31369 0,58
Realiza Actividad Reducida o Precisa | 61 77777777777777777777 67 77777777777777777777 53 77777 63,1
Reposo ‘ ‘ ‘
Total | o 100 84 100
Tabla 23d

Tabla 24 (a, b, c y d): Comparacion de calidad de vida en dos categorias a las 48 h segiin el
tratamiento con andlogo de la GnRh o HCG: Ji cuadrado.!

CV 48 hr- actv reducida o reposo

Vida habitual Actividad reducidao Total
reposo

Analogo GnRH  Recuento

% CV 48 hr. y actvs vida diaria

% CV 48 hr. y actvs vida diaria
HCG Recuento

% dentro de FARMACO

% CV 48 hr. y actvs vida diaria

Total Recuento 117 58 175

% dentro de FARMACO 66,9% 33,1% 100,0%
% CV 48 hr. y actvs vida diaria 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 24a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl  Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,523 1 217 |
Correccion por continuidad® 1,1531 '''''''''''''''''''''''''''''' , 283 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
Razdn de verosimilitudes 15301 7777777777777777777777777777777777777 216 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Estadistico exacto de Fisher

N de casos validos 175

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 27,84.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 24b
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Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior

Razén de las ventajas para FARMACO (Decapeptyl/ovitrelle) ,671 | ,355 | 1,267
Para la cohorte CV 48 hr-Vida habitual
Para la cohorte CV 48 hr-Actividad reducida o reposo

N de casos validos

Tabla 24c

Analogos de GnRH (n=91) HCG (n=84) P - Valor

Realiza Vida Habitual 0,21
Realiza Actividad Reducida o Precisa Reposo 34 37,4 24 28,6
Total or 100 84 100
Tabla 24d
Tabla 25 (a, b, c y d): Comparacién de calidad de vida en dos categorias a las 72 h segiin en
tratamiento con andlogos de la GnRH o HCG: Ji cuadrado!
CV 72 hr
Vida Actividad reducida Total
habitual O reposo
Anilogo GnRH Recuento 80 9! 89

% dentro de FARMACO 10,1% | 100,0%

% dentro de CV 72 hr- actvs vida diaria 34,6% 51,4%

HCG Recuento
% dentro de FARMACO
% dentro de CV 72 hr- actvs vida diaria

Total Recuento
% dentro de FARMACO 85,0% 15,0% 100,0%
% dentro de CV 72 hr- actvs vida diaria 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 25a

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
Correccion por continuidad®
Razon de verosimilitudes

Estadistico exacto de Fisher

N de casos validos

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 12,62.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 25b
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para Decapeptyl/ovitrelle 2,255 944 5,387
Parala cohorte CV72 hr = Vida habitual | L127 %1 1,281
Para la cohorte CV 72 hr = Actividad reducida o reposo | 500236 """""""""""""""""""""""""""""" 1,059
Ndecasosvalidlos | 173 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
Tabla 25¢

Analogos de GnRH (n=89) HCG (n=84) P - Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 80 89,9 67 79,8 0,06

Realiza Actividad Reducida o Precisa Reposo

Total

Tabla 26 (a, b, c y d): Comparacién de calidad de vida en dos categorias a las 96 horas (CV 96
hr)segiin el tratamiento con andlogos de la GnRH o HCG: Ji cuadrado

CV 96 HR
Vida Actividad Total
habitual  reducida o reposo
Analogo GnRH  Recuento 88 4 92
% dentro de FARMACO | 957%  43%  100,0%
% dentro de CV96 hr- actvs vida diaria | 547% 28,6%  52,6%
HCG Recuento | 7 10 83
% dentro de FARMACO | 88,0%  120%  100,0%
% dentro de CV96 hr- actvs vida diaria | 45,3% '''''''''''''''''''''''''' 714% 777777777777 47,4%
Total Recuento 161 | 14 | 175
% dentro de FARMACO 92,0% 8,0% 100,0%
% dentro de CV96 hr- actvs vida diaria 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 26a
Valor gl Sig. asintética  Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,515 1 ,061 :
Correccion por continuidadb 25471 77777777777777777777777 ,111 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
Razén de verosimilitudes 35931 777777777777777777777 058 """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

Estadistico exacto de Fisher

N de casos validos 175

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,64.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
Tabla 26b
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor  Inferior Superior
Razon de las ventajas para decapeptyl/ovitrelle 3,014 ,907 10,009
Para la cohorte CV 96 hr = Vida habitual 1,088 ,993 1,191
Para la cohorte CV96 hr = Actividad reducida o reposo ,361 ,118 1,107
N de casos vilidos | 175 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
Tabla 26¢ 7
Andlogos de GnRH (n=92) HCG (n=83) P - Valor
n % n %
Realiza Vida Habitual 88 95,7 73 8 0,061
Realiza Actividad Reducida o Precisa Reposo 4 43 10 12
Total - 2 100 83 100
Tabla 26d
100
95,7
/ojzj/o }
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Grdfico 10: Evolucién comparativa de calidad de vida (Vida habitual)
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Tabla 27 (a, b, c y d): Comparacion de los requerimientos de analgesia en tres categorias a las 24
horas segiin el farmaco (andlogos de la GnRH o HCG): Ji cuadrado.

ANALGESIA 24 HR. Total
NO precis6  SI precisé SI precisé
analgésicos analgésicosy analgésicosy
SI alivio NO alivié
Analogo GnRH  Recuento 36 42 14 92
% dentro de analgesia 24 h 507%  545% 483%  52,0%
HCG Recuento s 3k 15 85
% dentro de FARMACO 412%  412% 17,6%  100,0%
% dentro de analgesia 24 h 493%  455% 517%  480%
Total Recuento 71 | 77 | 29 | 177
% dentro de FARMACO 40,1% 43,5% 16,4% 100,0%
% dentro de analgesia 24 h 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 27a

Pruebas de chi-cuadrado

! Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson  ag0m2 g5
‘Razén de verosimilitudes oo §F FEEATAL- & 515 00|
Ndecasosvilidos w7

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13,93.

Tabla 27b

Analogos de GnRH HCG P - Valor
(n=92) (n=85)
1 n % . n %
'NO precisé analgésicos 3% 391 3% 412 0815
SI precisé analgésicos y SI 42457 """""""""" 35 """"""""""""""""""""""""""""""""
alivié | | i
SI precisé analgésicos y NO 14 15,2 15 17,6
alivié 1 1 i 1
Total 92 1100 85 100
Tabla 27¢
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Comparativa requerimiento analgesia a las 24 hr (p=0,81)
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Grdfico 11: Comparativa del requerimiento de analgesia a las 24 horas.

Tabla 28 (a,b y c): Comparacion de requerimientos de analgesia en tres categorias a las 48 h oras
segun el farmaco (andlogos de la GnRH o HCG): Ji cuadrado

ANALGESIA 48 HR Total

NO precisé  SI preciso SI preciso
analgésicos analgésicosy analgésicos
SI alivié y NO alivio

Analogo GnRH Recuento 51 30 11 92
% dentro de FARMACO | 554%  326% 12,0% 100,0%
% dentro de ANALGESIA24H | 515%  536% 50,0%  52,0%
HCG Recuento | . 8 26 11 8
% dentro de FARMACO | 565%  30,6% 12,9% 100,0%
% dentro de ANALGESIA 24H | 485% 46,4% 50,0%  48,0%
Total Recuento 929 | 56 | 22 | 177
% dentro de FARMACO 55,9% 31,6% 12,4% 100,0%
% dentro de ANALGESIA24H 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 28a
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1002 2 951
Razén de verosimilitudes | Jdoo 2 951
N de casos validos I U /4

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,56.

Tabla 28b

Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO precisé analgésicos 51 55,4 48 56,5 0,951

SI preciso analgésicos y SI alivio

SI preciso analgésicos y NO alivio

Total

Tabla 28¢

Comparativa requerimiento de analgesia a las 48 hr (p=0,95)
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Grdfico 12: Comparativa del requerimiento de analgesia a las 48 horas.
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Tabla 29 (a, b y c): Comparacion de los requerimientos de analgesia en tres categorias a las 72
horas seguin el farmaco (andlogos de la GnRH o HCG): Ji cuadrado

ANALGESIA_72 HORAS Total
NO precis6  SI precisd SI preciso
analgésicos analgésicosy analgésicosy

SI alivio NO alivio

Andlogo GnRH Recuento

% dentro de FARMACO

% dentro de ANALGESIA 72 H
HCG Recuento

% dentro de FARMACO

% dentro de ANALGESIA 72 H

Total Recuento 136 35 6 177

% dentro de FARMACO 76,8% 19,8% 3,4% 100,0%
% dentro de ANALGESIA 72 H 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 29a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,926¢ ‘ ,140
Razon de verosimilitudes 3950 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 139
Ndecasosvalidos | 1 77 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5 La frecuencia mz’ﬁima esperada es 2,88.
Tabla 29b
Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
; 3 3 % ;
NO precis6 analgésicos | 76 86 60 706 014
SI precis6 analgésicos y SIalivi6 | 13 141 22 25,9
SI precisé analgésicosyNOalivi6 | 3 33 3 3,5
Total | 92 100 8 100
Tabla 29¢
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Comparativa requerimiento analgesia a las 72 hr (p=0,14)
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Grdfico 13: Comparativa del requerimiento de analgesia a las 72 horas.

B HCG

Tabla 30 (a, b y c): Comparacion de los requerimientos de analgesia en tres categorias a las 96
horas segiin el farmaco (andlogos de la GnRH o HCG): Ji cuadrado

Sl analgesia SIN alivio

ANALGESIA 96 HR Total
NO preciso SI preciso SI preciso
analgésicos  analgésicosy analgésicosy
SI alivio NO alivié
Analogo GnRh Recuento 83 7 2 92
% dentro de FARMACO | 90,2% 7.6%  2,2% 100,0%
% dentro de analgesia 96 hr. | 5 3,9%36,8% 777777777777777 50,0%52,0%
HCG Recuento | no ol 285
% dentro de FARMACO | 835% 141% 2,4% 100,0%
% dentro de analgesia96 hr. | . 46,1%  632% 50,0%  48,0%
Total Recuento S 14 9 4 177
% dentro de FARMACO | 87.0% 107% 2,3% 100,0%
% dentro de analgesia 96 hr. | 100,0% """""""" 100,0% 1 '66',6%'?'"1'66,6%”
Tabla 30a
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Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,977 2 ,372
Razén de verosimilitudes | 1,991 2 7777777777777777777777777 370
N de casos validos | 177 777777777777777777777777777777777777777777777777777777

a. 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,92.

Tabla 30b

Anélogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO preciso6 analgésicos 90,2 71 83,5 0,37
SI precis6 analgésicosy SIalivi6 | 7 7,6 12 14,1
SI precisé analgésicosyNO alivi6 | 2 2,2 2 2,4
Total | 2 100 85 100
Tabla 30c
Comparativa requerimiento analgesia a las 96 hr (p=0.37)
100
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Anélogo GnRH M Hce

Grdfico 14: Comparativa del requerimiento de analgesia a las 96 horas.
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Comparativa de la analgesia en dos categorias.

Tabla 31 (a, b ,c y d): Comparacién de la analgesia en dos categorias a las 24 horas seguin el farmaco
andlogo GnRH o HCG: Ji cuadrado

NO preciso SI precisé Total
analgésicos analgésicos
Analogo GnRH  Recuento 36 56 92
% dentro de FARMACO | 39,1% 60,9%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_0_2CAT | 50,7%  52,8%  52,0%
HCG Recuento [ % 50 85
% dentro de ARMACO | 412%  588%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_0_2CAT | 493% 472%  48,0%
Total Recuento 71 | 106 | 177
% dentro de FARMACO 40,1% 59,9% 100,0%
% dentro de ANALGESIA_0_2CAT 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 31a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,0772 1 ,781
Correcciénpor | ,015 """""""""""" 1 """"""""""""""""""""" ,901 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
continuidad® :
Razén de verosimilitudes | ,077 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ,781 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
Estadistico exacto de Fisher 878 77777777777777777777777777777 451
N de casos validos | 177

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 34,10.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 31b

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior

Razén de las ventajas para FARMACO (A / B)
Para la cohorte ANALGESIA_0_2CAT = NO precisé analgésicos
Para la cohorte ANALGESIA_0_2CAT = SI preciso analgésicos

N de casos validos

Tabla 31c
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Anélogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO preciso analgésicos 36 39,1 35 41,2 0,781
SI precisé analgésicos 5660,9 """"""""""""""""" 50 58,8
Total | 2 1000 85 100
Tabla 31d
Tabla 32 (a, b ,c y d): Comparacion de analgesia en dos categorias a las 48 h segun el farmaco
andlogo GnRH o HCG: Ji cuadrado
Tabla de contingencia
NO preciso SI precisé Total
analgésicos = analgésicos
Analogo GnRH Recuento 51 41 92
% dentro de FARMACO | 554%  446% 100,0%
% dentro de ANALGESIA_1_2CAT | 51,5%  526%  52,0%
HCG Recuento | 8 37 8
% dentro de ARMACO | 565%  435% 100,0%
% dentro de ANALGESIA_1_2CAT | 485%  474%  480%
Total Recuento 929 | 78 | 177
% dentro de FARMACO 55,9% 44,1% 100,0%
% dentro de ANALGESIA_1_2CAT 100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 32a

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintodtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,0192 1 ,890
Correccibnpor | 000 1 1000
continuidad®
Razén de verosimilitudes | 019 """""""""""" T 890 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
Estadistico exacto de Fisher| 1000 """"""""""""""""" 505
N de casos validos | 177

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 37,46.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 32b



Estimacion de riesgo

Capitulo 5: Resultados

Intervalo de confianza al

95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para FARMACO (A / B) ,959 ,529 1,737
Para la cohorte ANALGESIA_1_2CAT = NO precisé analgésicos | 982 7777777777 75 1,275
Para la cohorte ANALGESIA_1_2CAT = SI precisé analgésicos | 1,024 73 1,428
Nde casos validlos | 1 77 ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''
Tabla 32c
Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO preciso analgésicos 55,4 48 56,5 0,89
SI precis6 analgésicos | 41 44,63743,5
Total | 2 1000 8 1663
Tabla 32d
Tabla 33 (a, b c y d): Comparacion de analgesia en dos categorias a las 72 h segiin el farmaco
andlogo GnRH o HCG: Ji cuadrado
NO preciso SI preciso Total
analgésicos analgésicos
Anilogo GnRH Recuento 76 16 92
% dentro de FARMACO | 82,6%  174%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_2_2CAT | 559% 39,0%  52,0%
HCG Recuento [ 60 25 85
% dentro de FARMACO | 706% 29,4%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_2_2CAT | 41% 61,0%  48,0%
Total Recuento 136 | 41 | 177
% dentro de FARMACO 76,8% 23,2% 100,0%
% dentro de ANALGESIA_2 2CAT 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 33a
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Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,587 1 ,058 :
Correccion por continuidadb 2,943 """"""""" 1 """"""""""""" ,086 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

Razo6n de verosimilitudes

I 074 043

Estadistico exacto de Fisher

N de casos validos

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 19,69.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 33b
Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza al 95%
Valor  Inferior Superior
Razoén de las ventajas para FARMACO(A/B) | 1 ,979 """"""""" ,970 777777777777777777777777 4,038
Para la cohorte ANALGESIA_2_2CAT = NO precis6 analgésicos | 1,170 ,991 1,382
Para la cohorte ANALGESIA_2_2CAT = SI preciso analgésicos ,591 ,340 1,029
N de casos validos 177 '
Tabla 33c
Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO preciso analgésicos 76 82,6 60 70,6 0,05
SI precisé analgésicos | e 17,4 7777777777777777777777777777 2 5 ''''''''''''''''''''' 2 9,4
Total 92 1000 8 100
Tabla 33d
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Tabla 34 (a, b c y d): Comparacién de analgesia en dos categorias a las 96 h segiin el farmaco
andlogo GnRH o HCG: Ji cuadrado

NO preciso SI preciso Total
analgésicos  analgésicos
Analogo GnRH Recuento 83 9 92
% dentro de ARMACO | 90,2%  9.8%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_3 2CAT | | 53,9% 39,1%  52,0%
HCG Recuento [ 71 14 8
% dentro de FARMACO | 835% 16,5%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_3_2CAT  461% 60,9%  48,0%
Total Recuento 14 23 177
% dentro de FARMACO | 87,0% 13,0%  100,0%
% dentro de ANALGESIA_3_2CAT 1000% 100,0%  100,0%
Tabla 34a
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,748 1 ,186
Correcciénpor | 1,206 777777777777777777777777 1 77777777777777777777777777777 ,272 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
continuidad® ! ‘
Razén de verosimilitudes | 1755 '''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' i 0 00000000
Estadistico exacto de Fisher ,263,136
N de casos validos | 177 777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,05.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 34b

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razoén de las ventajas para FARMACO (A /B) 1,818 ,743 4,452
Para la cohorte ANALGESIA_3_2CAT = NO precisé analgésicos 1,080 """""""""""""" 962 1213
Para la cohorte ANALGESIA_3_2CAT = SI precis6 analgésicos | , 594 ,2711,301
N de casos validlos | agwmo

Tabla 34c
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Analogos de GnRH (n=92) HCG (n=85) P - Valor
n % n %
NO preciso analgésicos 83| 90,2 71 83,5 0,18
SI precisé analgésicos | 9 9,8 7777777777777777777777777 14 77777777777777777777777777777777 16,5
Total 92 1000 8 100
Tabla 34d
100
90,2
82,6 83,5
75
0,6
6,3
50
43
25
0
24 hr 48 hr 72 hr 96 hr
Andlogo GnRH <> HCG

Grdfico 15: Evolucion comparativa de requerimiemtos de analgesia (NO analgesia)

5.2.3 Numero de ovocitos en metafase ii

El nimero de ovocitos obtenidos en ambos tipos de tratamientos fueron semejantes, sin mostrar diferencias
estadisticamente significativas (12, 46 vs 13, 38, p=0,604) ( Tabla 28).

En cuanto al nimero de ovocitos en metafase II, no se observan diferencias entre los farmacos (9,4 vs 10,2 ,
p=0,16) (tabla 36)

5.2.4 Tasa de fecundacion

En la tasa de fecundacion fue de 71% vs 85% siendo mayor de forma significativa con el farmaco B (p=0,04)
(tabla 37).
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5.2.5 Calidad embrionaria

Capitulo 5: Resultados

En la tabla 31 se observa que no hubo diferencias entre los farmacos en el nimero medio de embriones de
buena calidad A o B obtenidos (2,7 vs 3,4; p=0,055) aunque con una tendencia a una mayor nimero con el
farmaco B, es decir, conla HCG. En la tabla 32 se observa que no hubo diferencias entre los farmacos en el
nimero medio de embriones de mala calidad C o D obtenidos (3,3 vs 3,1; p=0,7) aunque con una tendencia a
una mayor nimero de embriones de mala calidad con el firmaco A, es decir, con el analogo de la GnRH.
No hubo diferencias en las técnicas de reproduccién empleadas que fueron similares para ambos farmacos

(tabla 33).

Tabla 35 (a, b y c): Comparacién del niimero de ovocitos obtenidos segiin el farmaco (andlogo GnRH o HCG): t

sTUDENT
N Media + Desviacion tipica IC 95% P - Valor
Analogo GnRH 76 124353  11,3-13,6 0,25
HCG | 9 13,3851  12,3-14,5
Tabla 35a
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para
la igualdad
de varianzas
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia Error tip. Inferio Superior
(bilateral) de medias dela r
diferencia
Se han asumido 447 505 -1,14 153 256 -,946 829 2,584 693
varianzas iguales 5 0 5 5 5 5
No se han 1,13 152,059 256 -,946 830 2,585 694
asumido varianzas : a 5 % % % %
iguales 5
Tabla 35b
FARMACO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
Analogo GnRH 76 12,43 5,265 ,604
HCG | 79 1338 5059 569
Prueba de muestras independientes
Tabla 35¢
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Comparativa numero de ovocitos obtenido (p=0.25)

15

12,4

11,25

7,5

3,75

N2 ovocitos

Andlogo GnRH

Grdfico 15: Comparativa niimero de ovocitos obtenidos

Tabla 36: Comparacién del niimero de ovocitos en metafase II obtenidos segiin el farmaco

(andlogo de la GnRH 0 HCG): t sSTUDENT

13,3

M HCG

N Media + Desviacion IC 95%
tipica
Analogo GnRH ' 52 9,40 +3,4 8,5-10,3 0,16
Hcc | 53l AT 10,26 + 2,8 1 9,5-11,9

Comparativa nUmero de ovocitos en metafase Il (p=0.16)

15

11,25

9,4

7,5

3,75

10,26

N¢ ovocitos metafase Il

Andlogo GnRH

Grdfico 16: Comparativa niimero de ovocitos en metafase 11
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Tabla 37 (a,b y ¢): .Comparacion de la tasa de fecundacion obtenidos segiin el tipo de farmaco
(andlogo de la GnRH o HCG): T Student.

N Media = Desviacion I1C 95% P - Valor
tipica
Anilogo GnRH 72 72,50 + 34,18 6,0-8,0 0,04
HCG 78 85,76 + 44,50 8,0-10,0
Tabla 37a
FARMACO N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Tasa de Andlogo |72 72.5000  34.18055 4.02822
fertilidad GnRH :
HCG 78 85.7692  44.50359 15.03904
Tabla 37b
Levene's Test t-test for Equality of Means
for Equality
of Variances
95% Confidence
Interval of the
Difference
F Sig. t df Sig. (2- Mean Std. Lower Upper
tailed) Difference Error
Differe
nce
Tasade Equal  [.275 601 -2.036 148  .044  -1326923 6.51860 -26.15078 -.38769
fertilidad variances : 3 3 3 3 3 :
assumed | | | |
Equal 2,057 143364 .042  -13.26923 6.45124 -26.02106 -.51740
variances 3 : 3 : : : : :
not
assumed
Tabla 37¢
Comparativa % tasa de fecundacion ( p= 0,04)
15
11,25
7,5
3,75
o 72,5
Tasa fecundacion (%)
Anéalogo GnRH B HCG

Grdfico 17: Comparativa % tasa de fecundacion. 83
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Tabla 38 (a, b y c): Comparacioén de niimero de embriones de buena calidad (A y B) obtenidos
seguin el farmaco (andlogo de la GnRH 0 HCG): t STUDENT

FARMACO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media

Anélogo GnRH 64 2,78 1,898 ;237

HcG | 74 346 2172 252
Tabla 38a

Prueba de muestras independientes

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para
la igualdad
de varianzas
95% Intervalo de
confianza para la

diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia Error tip. Inferior Superior
(bilateral) de medias dela
diferencia

Se han asumido 2,869 ,093 -1,938 136 055 -,678 350 -1,370 014
varianzas iguales 3 ‘ 3 i 3 ‘ 3 3

No se han asumido
varianzas iguales

Tabla 38b
N Media + Desviacion tipica IC 95% P - Valor
Anélogo GnRH 64 2,78 + 1,89 2.32-3,24 0,05
HCG | . F BelAEyi B At DA N 1 2.87-3.95
Tabla 38b
Comparativa n? embriones buena calidad (A+B) (p=0,05)
15
11,25
7,5
3,46
3,75 2,78
0
Andlogo GnRH B HCG

Grdfico 18: Comparativa niimero embriones buena calidad (A+B) (p=0,05)
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Tabla 39 (a, b y c): Comparacion de niimero de embriones de mala calidad (C y D) obtenidos
segtin el farmaco (andlogo de la GnRH o0 HCG): t sSTUDENT

N Media + Desviacion tipica IC 95% P - Valor
Anilogo GnRH 64 3,31 £2,26 12,67-3,95 0,071
HCG 73 3,16 + 2,00 2,70-3,62
Tabla 39a
Estadisticos de grupo
FARMACO N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
Andlogo GnRH 64 3,31 2,600 ,325
Hcée | 73 316 2014 236
Tabla 39b
Prueba de muestras independientes
Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene para la
igualdad de
varianzas
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
F Sig. t gl Sig. Diferencia Error tip. Inferio Superior
(bilateral) de medias dela r
diferencia
Se han 5240  ,024 ,375 135 ,708 ,148 395 -,633 ,929
asumido i i i 3 : ; 5 |
varianzas
iguales :
No se han 369 118,125 713 148 401 -,647 ,943
asumido ! i i 3 3 ; 3 i
varianzas
iguales
Tabla 39c

Comparativa n2 embriones mala calidad (C+D) (p=0,07)

15

11,25

7,5

3,75 3,31 3,16

N2 embriones mala calidad

Andlogo GnRH B HCG

Grdfico 19: Comparativa niimero embriones mala calidad (C+D) (p=0,07)
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Tabla 40 (a, b y c): Comparacion de técnicas de Reproduccion Asistida segiin el farmaco (andlogo

de la GnRH o HCG): Ji cuadrado.

FIV ICSI MIXTA Total
Analogo Recuento 23 51 0 96
GARH y dentrode FARMACO | 240%  229% 5310 0% 100,0%
% dentro de Tecnica_RA | 69,7% 7777777777777777777777777777777777777 49,5% VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV 51,9%
HCG Recuento | 100 26 s2i il 89
% dentro de FARMACO | 11,2%  292%  584%  1,1% 100,0%
% dentro de Tecnica_RA | 30,3% 77777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777 48,1%
Total Recuento 33 103 1 185
% dentro de FARMACO | 17,8%  259%  557% 5% 100,0%
% dentro de Tecnica RA | 100,0%  100,0% 100,0%  100,0% 100,0%
Tabla 40a
Anilogos de GnRH (n=96) HCG (n=89) P - Valor
n % n %
No TRA 24,01 10 11,2 0,10
FIV | st S T 260 292
ICSI . [ rsiyl A . JFj———— 52 584
Mixta | Ol AVEL KB 11
Total 96 | 100,0 | 89 | 100,0
Tabla 40b

Pruebas de chi-cuadrado

Chi-cuadrado de Pearson
Razén de verosimilitudes

N de casos validos

Valor gl Sig. asintdtica (bilateral)
6,208 ,102
6,727 ,081

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,48.

Tabla 40c
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Comparacién de tipo de TRA (p=0,10)

60
45
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15
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0 L
No TRA FIV ICSI Mixta
Anéalogo GnRH B HcG

Grdfico 20: Comparacién de tipo de Técnica de Reproduccion Asistida (p=0,10)

87



Capitulo 5: Resultados

88



Capitulo 6: Discusion

Capitulo 6: Discusion
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6.1

Capitulo 6: Discusion

Analizar si los resultados obtenidos responden a la hipétesis

6.2

En nuestro estudio, rechazamos la hipdtesis alternativa ya que los resultados observados demuestran una
superioridad en el tratamiento con la HCG para el desencadenamiento de la ovulacion con respecto a los
analogos de la GnRH.

Dicha superioridad se demuestra en relacién a una tasa de fecundacién superior y mayor porcentaje de
embriones de buena calidad con la HGC, a pesar de no existir diferencias ni en el nimero de ovocitos obtenidos,
ni en el nimero de ovocitos en metafase II.

En relacidn a los efectos adversos, no hubo diferencias entre ambos hasta las 72 horas post-puncion. A las 72-96

hr si se observd en la escala de dolor una mayor puntuacion en las pacientes en tratamiento con HCG, asi como
un mayor tamafo ovarico en dichas pacientes en el control post-puncion.

Posibles limitaciones del estudio

6.3

Los puntos fuertes de nuestro estudio son el caracter prospectivo y estadistico al tratarse de un ensayo clinico
aleatorizado triple ciego. De manera que el profesional sanitario, el paciente y el estadistico desconocian el
farmaco que correspondia a cada grupo de tratamiento.

El tamafio muestral es igual o mayor en relacion a los estudios previos. El hecho de que se haya realizado en
el mismo centro clinico, permite que los resultados sean mas congruentes, ya que el protocolo de actuacién
utilizado ha sido el mismo en todas las pacientes.

Con respecto a los posibles factores de confusion, se analizaron para discriminar el efecto de la intervencion de
otras posibles variables confusoras, como por la edad, IMC y paridad.

El estudio fue interrumpido antes de alcanzar el tamafio muestral previamente estimado, ya que se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos protocolos terapéuticos y no se consider6 ético por
dicho motivo reclutar mas pacientes.

El nimero de pérdidas de seguimiento de pacientes fue pequeno, inferior al 5% (4,32%), lo que facilita la validez
del analisis no siendo necesario aplicar estrategias por intencién de tratar. El parametro menos estudiado ha
sido el tamarfio ovdrico, ya que varias pacientes no acudieron al control post- puncién posiblemente por tratarse
de una exploracion afadida al protocolo de actuacion clinico habitual. Es probable que las pacientes que no
acudieron al control fueron las pacientes con pocos o ningun efecto adverso, por lo que es de esperar que en
dichas pacientes el tamaiio ovarico fuera menor, y por tanto, nuestros resultados en relacion a este aspecto esté
supravalorado.

En cuanto a la seleccion de las pacientes se realizé a partir de las pacientes que acuden habitualmente, por lo
que sus caracteristicas no difieren de las de cualquier otra consulta similar. Se ha de tener en cuenta que uno de
los criterios de exclusion fue el riesgo de SHO en el ciclo de tratamiento, por lo que la muestra de las pacientes
del estudio presentan bajo riesgo de SHO.

Como posibles sesgos cometidos: se decidié no estudiar la tasa de recién nacido vivo. Esta decision la tomamos
con el fin de no influenciar los resultados con caracteristicas propias de la paciente receptora. La receptividad
endometrial propia, asi como el riesgo intrinseco de la paciente a un mayor riesgo de aborto (pacientes con
trombofilias asociadas u otras patologias relacionados con un riesgo aumentado de aborto) influyen en la
consecucion de la gestacion a término. A pesar de que esta decision fue razonada previamente, no se debe dejar
de tener en cuenta que el objetivo final de toda TRA es la obtencién de un nifio nacido sano, por lo que seria
interesante incluir este parametro en el futuro.

Resultados propios con los de otros estudios
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Como se introdujo en el apartado nimero 2 de Justificacion del Estudio, el metaanalisis de la Cochrane 2010 en
relacion a la comparacion de los analogos de la GnRH versus HCG para el desencadenamiento de la ovulacién en
los ciclos de estimulacién ovarica con antagonistas de la GnRH en ciclos propios esta indicado el uso de la HCG,
reservandose inicamente los analogos de la GnRH para aquellos casos con alto riesgo de SHO, previa informacién
a los pacientes.

De esta revision, se pueden extraer varios resultados que pueden resultar interesantes para nuestro estudio.
Enrelacién ala tasa de fecundacion y recién nacidos vivos, la HCG presenta mejores resultados en comparacién con
los andlogos de la GnRH. Las causas de estas diferencias pueden deberse o bien a distintas calidades embrionarias
o al efecto luteo insuficiente de los analogos de la GnRH, debido a que ésta presenta una semi vida mas corta y por
tanto un efecto deletéreo negativo sobre la receptividad endometrial.

La revisién de la Cochrane 2010 ©* explica que posiblemente estas diferencias se deban mads a la alteracion
endometrial que a la calidad embrionaria. Los estudios incluidos en el metaanalisis no evalian la calidad
embrionaria en funcién del tipo de farmaco empleado, sino en relacién con ciclos con embriones frescos y
congelados. Debido a que las tasas son semejantes entre estos ciclos, explicarian que la diferencia en la calidad
embrionaria no debe ser tal.

Por otra parte, en algunos ciclos con estimulacion de la ovulacién con andlogos de la GnRH se intenté compensar
el defecto luteinico con diferentes regimenes asociados de tratamiento con progesterona. Independientemente del
suplemento con progesterona, no se consiguié igualar las tasas de fecundacion y recién nacidos con las tasas en
los protocolos con HCG. Entendiéndose dichos resultados a que la suplementacién con progesterona no resultaba
suficiente para compensar el defecto luteinico de los analogos de la GnRH y por tanto, la causa fundamental de
las diferencias entre ambos tratamientos para el desencadenamiento de la ovulacion se debia a un defecto en la
receptividad endometrial.

Este razonamiento de la revision de la Cochrane ®¥ podria entenderse justo del modo contrario, es decir, quizés no
hay diferencias cuando se suplementa con progesterona porque la causa fundamental de estas diferencias se debe
mayoritariamente a una peor calidad ovocitaria y no tanto al defecto endometrial.

En nuestro estudio, se observa que las pacientes en las que se desencadena la ovulaciéon con HCG presentan una
tasa de embriones de mayor calidad (A+B) que en las que se desencadena con analogos de la GnRH. Es conocido
que la calidad embrionaria estd relacionada de forma directa con la calidad ovocitaria. Esto podria explicar las
mejores tasas de fecundacion en las pacientes tratadas con HCG ya que a pesar de que no existan diferencias con
el numero de ovocitos recogidos y el numero de ovocitos en metatase II, estos ovocitos serdan de mejor calidad.
Segiin nuestro conocimiento, inicamente existe un estudio (Erb TM et al, 2010) ¥ que haya comparado la
calidad embrionaria entre ambos protocolos de tratamiento en pacientes donantes de ovocitos, en el que indica
que el grupo con mejor calidad embrionaria son las pacientes tratadas con analogos de la GnRH. Posteriormente
analizaremos este estudio, ya que es el unico que ha presentado resultados diferentes con los estudios publicados
anteriormente.

Todos los estudios previos que comparan la HCG y andlogos de la GnRH para el desencadenamiento de la
ovulacién en las pacientes donantes de ovocitos presentan tasas semejantes en relacion al nimero de ovocitos
reclutados, nimero de ovocitos en metafase II y tasa de fecundacidn a excepcidn, segiin nuestro conocimiento,
del estudio de Erb TM. et al, 2010 ©%, en el que las pacientes tratadas con andlogos de la GnRH presentan mejores
resultado en dichos parametros. Este trabajo se trata de un estudio retrospectivo con un tamafio muestral del 32
pacientes, por lo que presenta poca potencia estadistica en relacion a los otros estudios anteriormente publicados
(prospectivos, mayor tamafo muestral). Otra caracteristica a tener en cuenta, es que el analogo empleado en dicho
estudio es el Leuprolide, mientras que en el resto, como en nuestro caso en la Triptorelina, por lo que quizas no
son comparables estos resultados.

A diferencia de los estudios previos que no encuentran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
las tasas de fecundacidn, en nuestro estudio se muestran mejores tasas de fecundacion en los ciclos estimulados
mediante HCG. Hay que tener en cuenta que en los ciclos con ovocitos propios y protocolo de antagonistas de la
GnRH, la induccién de la ovulacién con la HCG si presentan mejores tasas de fecundacion, siendo el tratamiento
de eleccidn para dichas pacientes, por lo que este resultado quedaria en consonancia con lo obtenido en los ciclos
autologos.

No se produjo ningun caso de SHO moderado-grave. En cuanto a los efectos adversos fueron bastante similares
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desde el punto de vista clinico, si bien en algunos aspectos como el uso de analgésicos y calidad de vida se
observaron algunas diferencias estadisticas a favor del analogo. Asi por ejemplo, en el andlisis de la proporcién
de pacientes que no precisaron analgésicos a las 72 hr, fue del 82,6% en los pacientes tratados con analogos de
GnRH frente al 70,6% en las tratadas con HCG (p=0,058). No hubo diferencias en este mismo parametro a las
24,48 y 96 hr. Respecto a la calidad de vida, la proporcidn de pacientes que realizé actividades de vida habitual
fue de 89,9% en las tratadas con analogos de la GnRh y del 79,8% en las tratadas con HCG (p=0,063). No hubo
diferencias ni a las 24,48 ni 96 hr. Estos datos nos inducen a pensar que hay pequenas diferencias en el limite
de la diferencia significativa que en muestras mas grandes pudieran ser significativas, desde el punto de vista
clinico tienen poca transcendencia, siendo ambos en general bien tolerados.

Dichos resultados quedan en consonancia a los obtenidos por otros estudios, si bien, nuestro estudio permite
un mayor nivel de detalle, en cuanto a variables de seguridad analizadas.

Segtin nuestro conocimiento, no hay ningtin estudio que valore el tamafo ovarico como variable independiente
comparativa entre ambos protocolos terapéuticos. En nuestro caso, el grupo tratado con HCG presenta mayores
didmetros ovaricos, lo cual se relaciona con la mayor prevalencia de efectos adversos. El tamafio ovarico medido
mediante ecografia transvaginal post-puncion, podria ser un buen indicador objetivo en la paciente con
mayores tasas de efectos adversos. Por lo que el uso seriado de la ecogratia transvaginal podria utilizarse para
la seleccidn de aquellas pacientes subsidiarias a tratamiento analgésico y mayor control tras el procedimiento,
con tal de evitar posibles complicaciones posteriores, como SHO tardios.

Implicaciones tedricas y practicas (aplicabilidad)

6.5

Desde el punto de vista tedrico actualmente existe un debate entre los dos factores implicados en el éxito de
las TRA: embrion versus endometrio. Nuestros resultados apoyan que las tasas de éxito superiores en ciclos
autélogos con HCG podria ser debido a mejores calidad embrionarias y no tanto al efecto de éste sobre el
endometrio.

Desde el punto practico a nivel de eficacia, el tratamiento con HCG para el desencadenamiento de la ovulacion
es superior al analogo de la GnRH. En cuanto a nivel de seguridad, el andlogo de la GnRH es mas seguro, ya
que presenta menores efectos adversos. Si bien, no hemos tenido ningtin caso de SHO moderado-grave, por lo
que ambos tratamientos se ajustan a un perfil de seguridad aceptable clinicamente.

Por todo ello, en nuestro estudio se considera que el protocolo 6ptimo de tratamiento para el desencadenamiento
de la ovulacion seria la HCG en las pacientes sometidas a donacion de ovocitos en un ciclo con antagonistas
de la GnRH. En aquellas mujeres con riesgo de SHO se deberia individualizar el tratamiento, valorando el uso
de andlogos de la GnRH para el desencadenamiento de la ovulacion. Esta recomendacion ese semejante a la
realizada por Youssef M et al, en la Revision de la Cochrane, 2010 © en ciclos autélogos.

En cualquier caso para que una recomendacion se acepte para modificar la practica clinica habitual debe tener
validez externa, es decir, ser avalada por diversos estudios coincidentes en las mismas conclusiones y realizado
en poblaciones con caracteristicas similares.

Futuras lineas de investigacion

Dado que en nuestro estudio se decidi6 no incluir la tasa de recién nacido vivo, quiza este parametro podria ser
motivo de una futura linea de investigacion, ya que el objetivo final de toda TRA es la obtenciéon de un nifio
nacido sano.

Por otra parte, aumentar el nimero de estudios similares al nuestro permitiria aumentar la validez externa de
los resultados obtenidos y poder generalizar la recomendaciones a la practica clinica.
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La HCG comparada con los analogos de la GnRH:
« Present6 una tasa de fecundacién mayor, resultando estadisticamente significativa (85% vs 71%,
p= 0.004).
« No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos protocolos con respecto al
numero de ovocitos recogidos, ni en el nimero de ovocitos en metafase II.
« El porcentaje de embriones de buena calidad (A y B) fue mayor en el grupo de pacientes tratadas
con HCG, acercandose dicha diferencia a la significacién estadistica (3,4% vs 2,7%, p=0,05).

En cuanto a los efectos adversos:

» Medido en una escala de 0 (poco) a 10 (mucho), el dolor a las 72 horas fue algo mayor en las
pacientes con el HCG que con andlogos de la GnRH (1,88 vs 1,20; p= 0,03). No hubo diferencias
en la escala de dolor entre los dos farmacos en las primeras 24h, a las 48, ni tampoco a las 96 hr.

« El andlogo de la GnRH presenté menor afectacion de las actividades diarias de las pacientes a
las 72 horas que el HCG, siendo el porcentaje de pacientes que hacian vida habitual del 89,9%
vs 79,8%; p=0,06. No hubo diferencias entre los dos farmacos en las primeras 24h, a las 48, ni
tampoco a las 96 hr.

« El diametro ovarico fue menor de forma significativa con el analogo de la GnRH que con la HCG
(49,88 mm vs 69,46 mm; p=0,00; y 50,5 vs 63,0; p=0,00) lo que podria asociarse a menor grado de
afectacion y por tanto menor probabilidad de efectos adversos.

Por todo ello, el tratamiento con HCG seria preferible al uso de analogos de la GnRH para el
desencadenamiento de la ovulacion en las pacientes donantes de ovocitos en un ciclo con antagonistas de
la GnRH.
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