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RESUMEN.

ANTECEDENTES: Cléasicamente, en base a la respuesta a la EOC, las pacientes se
han categorizado en baja, normo y alta respondedoras. Sin embargo, recientemente,
se ha definido una nueva categoria, pacientes sub-Optimas. Las pacientes sub-
Optimas constituyen el grupo mas numeroso de pacientes sometidas a TRA,
constituyendo el 43% de los ciclos de fecundacion in vitro. Actualmente, no hay
definida una estrategia de estimulacion ovarica ni co-tratamiento, en pacientes sub-
Optimas, que mejoren los resultados clinicos.

OBJETIVOS: EIl estudio tiene como objetivo establecer la efectividad, Tasa
Embarazo Clinico y Tasa Nacido Vivo, del uso de la hormona de crecimiento en
pacientes con respuesta sub-0ptima a la estimulacién ovarica controlada sometidas a
programas de reproduccion humana asistida.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA),
doble ciego, controlado con placebo y unicéntrico para evaluar el efecto de la
hormona de crecimiento (rHGH, Saizen®; Serono) 7,5 Ul/dia frente placebo, ambos
en combinacién con gonadotropinas en mujeres con respuesta sub-éptima a la EOC,
sometidas a técnicas de reproduccién asistida.

SUJETOS: se incluiran 254 participantes en el estudio (Grupo intervencién: 127
pacientes; Grupo control: 127 pacientes).

ANALISIS ESTADISTICO: El andlisis cualitativo serd elaborado mediante el
estadistico Chi®. Las variables cuantitativas seran analizadas mediante el estadistico
t de Students.

Palabras clave: Respuesta sub-Optima, Hormona de crecimiento, Estimulacion ovarica

controlada, Técnicas reproduccion asistida.



ABSTRACT.

BACKGROUND: Formerly, based on response at Controlled Ovarian Stimulation
(COS), patients have been categorized on poor, normo, and high responders.
However, recently, a new category has been defined, sub-optimal patients. The
largest group on Assisted Reproductive Technique (ART), are sub-optimal patients,
constituting 43% in vitro fertilization cycles. Actually, there is not defined a strategy
of ovarian induction neither co-treatment on sub-optimal patients, that improve
clinical outcomes.

OBJECTIVES: The principal objective of the study is to establish the
effectiveness, clinical pregnancy rate and live birth rate, of the use of growth
hormone in patients with sub-optimal response to the controlled ovarian stimulation
submitted to assisted human reproduction programs.

MATERIAL AND METHODS: Randomized Clinical Trial (RCT), double-blind,
controlled-placebo and unicenter, to evaluate the growth hormone (rHGH, Saizen®;
Serono) 7,5 1U/day effect, versus placebo, both in compound with gonadotrophins in
women with sub-optimal response to COS.

SUBJECTS: Will be enrolled 254 subjects in this study (Intervention group: 127
subjects; control group: 127 subjects).

STATISTICAL ANALYSIS: The qualitative analysis will be processed/elaborated
trough the Chi 2 statistical. The quantitative variable will be analyzed with/through
the t statistical Students.

Key Words: Sub-optimal responder, Growth Hormone (GH), Controlled Ovarian
Stimulation COS, Assisted Reproductive Techniques (ART).
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INTRODUCCION.

Poder predecir la respuesta a la Estimulacién Ovarica Controlada (EOC) en pacientes
que se encuentran sometidas a Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) in vitro, es
atil para brindar un asesoramiento de las probabilidades de éxito del tratamiento, asi
como para optimizar los protocolos de estimulacion, en términos de efectividad,

seguridad y comodidad.

La categorizacion de las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion humana
asistida es fundamental para definir qué protocolos deben seguir, asi como el pronéstico
de los resultados. En base a la respuesta a la EOC, las pacientes pueden categorizarse

como baja respondedoras, <3 ovocitos recuperados *

; normo-respondedoras, 4-15
ovocitos recuperados; y, alta respondedora, >15 ovocitos recuperados® 3. La
categorizacion convencional no es suficientemente precisa. Las paciente normo-
respondedoras constituyen un grupo heterogéneo de poblacion, con diferencias en su
probabilidad de embarazo y Nacido Vivo. Por ello, Polyzos y Sunkara en 2015 definen
una nueva categoria de pacientes, mas homogenea y con un intervalo de ovocitos
recuperados menor, que seria la pieza que falta en el puzzle de los grupos de respuesta a
EOC, las mujeres con respuesta sub-6ptima, que son aquellas en las que obtienen entre
4y 9 ovocitos tras un protocolo de estimulacion ovarica convencional. El porcentaje de
ciclos correspondientes a una respuesta sub-Optima no es despreciable. Human
Fertilisation and Embryology Authority determind que el 43,3% de pacientes sometidas
a técnicas de reproduccion asistida corresponden a mujeres con respuesta sub-éptima a
la EOC*. Este resultado coincide con el hallado en el Hospital General Universitario de
Alicante donde el porcentaje de pacientes sub-6ptimas corresponde al 43%. Por lo tanto,
las pacientes sub-Optimas constituyen el grupo mas numeroso de pacientes sometidas a

fecundacion in vitro.

Numerosos estudios demuestran una relacion directa entre el nimero de ovocitos
recuperados, Tasa de Embarazo Clinico (TEC) y Tasa de Nacido Vivo (TNV) *®. Por
ello, optimizar la respuesta a la EOC en pacientes sub-6ptimas podria incrementar el
namero de ovocitos recuperados, asi como la TEC y TNV. Se han propuesto varias
estrategias para aumentar la respuesta ovarica. La adicion de LH mejora los resultados

en pacientes con baja respuesta > Por otra parte, el pre-tratamiento con testosterona °,
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estrogenos *°, letrozol ° u hormona del crecimiento (GH) **, también se ha propuesto

para mejorar el nimero de ovocitos recuperados en pacientes con baja reserva ovarica.

La hormona de crecimiento participa en la foliculogénesis, en tanto que es una
importante reguladora de la estereidogénesis ovérica, desarrollo folicular y maduracion
ovocitaria. Regan et al. (2012) hallaron un incremento significativo de los receptores de
FSH y LH en las celulas de la granulosa mediado por la administracion de hormona de
crecimiento en pacientes sometidas a FIV. Este hecho podria justificar el incremento de

13 14 ovocitos maduros, nimero de ovocitos

14, 16, 17

nimero de ovocitos recuperados

13,15

fecundados ** *°, tasa de embarazo clinico y tasa de nacido vivo ***® hallado en

pacientes con baja respuesta a la EOC tratadas con GH.

La reciente aparicion de una nueva categoria de pacientes sometidas a estimulacion
ovérica controlada en programas de reproduccién humana asistida, pacientes sub-
Optimas, abre un nuevo campo de investigacion con el propdsito de mejorar el
prondstico de estas pacientes. Actualmente no hay estudios realizados con hormona de
crecimiento en pacientes sub-Gptimas. En consecuencia, el presente trabajo pretende
estimar la efectividad del uso de GH en pacientes sometidas a técnicas de reproduccion

asistida con respuesta sub-Optima a la estimulacion ovarica controlada.

HIPOTESIS.

El uso de Hormona de Crecimiento (GH) en pacientes con respuesta sub-6ptima a la
estimulacion ovérica controlada es una estrategia eficiente y segura, que mejora los

resultados reproductivos.

OBJETIVOS.

Objetivo principal.

Establecer la efectividad, Tasa Embarazo Clinico y Tasa Nacido Vivo, del uso de la
hormona de crecimiento en pacientes con respuesta sub-Optima a la estimulacion

ovarica controlada sometidas a programas de reproduccidén humana asistida.
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Obijetivo secundarios.

1. Determinar la efectividad, en términos de nimero de ovocitos metafase 1l y
ovocitos fecundados, de la hormona de crecimiento en pacientes con
respuesta sub-Optima a la estimulacion ovérica controlada sometidas a
programas de reproduccion asistida.

2. Conocer tiempo de estimulacion ovéarica en pacientes con respuesta sub-
Optima a la estimulacion ovérica controlada, tratadas con hormona de

crecimiento.

MATERIAL Y METODOS.

DISENO.

Se trata de un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA), fase IV, doble ciego, controlado con
placebo y unicéntrico para evaluar el efecto de la hormona de crecimiento (rHGH,
Saizen®; Serono) 7,5 Ul/dia frente placebo, ambos en combinacion con gonadotropinas
en mujeres con respuesta sub-optima a la EOC, sometidas a técnicas de reproduccion

asistida.

Control de la estimulacién ovarica y puncién.
El control de la estimulacion ovérica se realizara cada 2 dias mediante ecografia

transvaginal acompafiada de la determinacion de niveles de estradiol sérico. Se
administrara FSHr hasta obtener al menos 3 foliculos de didmetro igual o superior a
17mm, momento en el cuél se inducira la ovulacion mediante la administracion de 6500
Ul de hCGr (Ovitrelle®, MSD). Todas las determinaciones hormonales seran realizadas
mediante un autoanalizador de electroquimioluminiscencia MODULAR E-170 (Roche
Diagnostics). Tanto la puncion folicular como la aspiracion ovocitaria se realizaran 36
horas después de la induccién de la ovulacion, con anestesia general, usando una sonda
vaginal de 7.5 MHz (Voluson F6 General Electric) y agujas de Labotect de 17 G
(Labotect Gmbh Labor-Technik, Géttingen, Germany).
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Recuperacion y denudacion ovocitaria.
El nimero de ovocitos se determinara tras la finalizacion de la puncién ovarica, una vez

revisados todos los viales resultantes de la aspiracion del liquido folicular. Los ovocitos
obtenidos serén transferidos a dos pocillos (placa cultivo 5 pocillos, Vitrolife, HertART
aps, Suiza) que contendran 0,5 ml de G-IVF™ (Vitrolife, V. Frélunda, Suiza). Treinta y
ocho horas después de la administracion de hCGr, el complejo cumulo-ovocito se
expondra a 0,03 ml de hialuronidasa (HYASE ™ -10X, Vitrolife, V. Frélunda, Suiza) +
0,3 ml de medio G-MOPS™ (Vitrolife, V. Frélunda, Suiza) durante aproximadamente
30 segundos, antes de ser transferidos a 0,5 ml de G-MOPS™, donde los cumulos seran
disociados del ovocito mediante procedimiento mecanico. Los ovocitos maduros (MII)
seran introducidos en un pocillo de cultivo con 0,5 ml de G-IVF ™ (Vitrolife, V.

Frolunda, Suiza).

Microinyeccion Intracitoplasmética de Espermatozoides.
Aproximadamente 39 horas post-HCGr, todos los ovocitos MII seran inseminados

mediante Microinyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI). La ICSI sera
realizada usando un microscopio invertido (Eclipse TE2000-S, Nikon) con pletina
templada a 38 °C. La inseminacion se realizara con pipetas de sujecion e inyeccién
Wallace (Wallace®, SmithsMedical, USA). Los ovocitos microinyectados seran
introducidos en pocillos de cultivo, maximo 4 ovocitos por pocillo. Los pocillos
contendran 0,5 ml de G-1™ (Vitrolife, V. Frélunda, Suiza), y seran cubiertos con 0,4 mi
de aceite (OVOIL ™, Vitrolife, V. Frélunda, Suiza).

Cultivo embrionario.
Los embriones seran cultivados en medio G-1 ™ (Vitrolife, V. Frolunda, Suiza) hasta

D+2 0 D+3 posinseminacion. A partir de D+3, y hasta D+5 el medio de cultivo
utilizado sera G-2 ™ (Vitrolife, V. Frolunda, Suiza). Los pocillos contendran 0,5 ml de
medio de cultivo (G-1™ vs G-2™), mas 0,4 ml de ovoil (OVOIL ™, Vitrolife, V.

Frolunda, Suiza). Cada pocillo podra contener un maximo de 4 embriones.

La evaluacion morfoldgica se realizard 18-20 horas (D+1), 43-45 (D+2) y 67-69
(D+3) posinseminacion. La observacion embrionaria en D+5 tendra lugar 114-118 horas
posinseminacion. No se realizara evaluacion morfologica en D+4, evitando asi toda
exposicion medioambiental, teniendo un impacto positivo en la calidad embrionaria y

tasas de gestacion.
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Todas las placas seran equilibradas en la incubadora durante un minimo de 6 horas
(tiempo minimo para que el medio alcance el pH correcto bajo el aceite) y un maximo
de 18 horas. El cultivo embrionario tendrd lugar en incubadora (Labotect C200,
Germany), CO; al 6% y 37 °C.

Transferencia.
El nimero de embriones y dia de cultivo embrionario (D+2, D+3 y D+5) seleccionado
para la transferencia, dependera de caracteristicas y antecedentes de los pacientes. Los
embriones seleccionados seran trasladados a 0,5 ml de EmbryoGlue® (Vitrolife, V.
Frolunda, Suiza) al menos 10 minutos antes de la transferencia. La transferencia de
embriones se realizard mediante un catéter de transferencia Cook (K-JETS-6019.SIVF;

Cook Ob/Gyn, Ireland) ecoguiado.

DOSIS Y ADMINISTRACION.
Los sujetos incluidos en el ensayo, que cumplan los criterios de elegibilidad, seran

asignados aleatoriamente para recibir uno de los siguientes tratamientos:

- GH 7,5 Ul/dia (rHGH, Saizen®; Serono) + FSH (Gonal-F, Serono; Puregon,
Organon, MSD).
- Placebo + FSH (Gonal-F, Serono; Puregon, Organon, MSD).

En todas las pacientes se utilizard un protocolo de supresion hipofisaria con
antagonistas de GnRH (ganirelix; Orgalutran®, N.V Organon MSD o cetrorelix ;
Cetrotide®, Merk-Serono) de dosis multiples administrando 0.25 mg/dia comenzando
el dia 6 de estimulacion y hasta la administracion de HCG recombinante. La dosis
inicial de FSH se decidira en base a la edad, IMC, niveles séricos de AMH y CFA
ecogréfico, siendo en funcion de la respuesta esperada, entre 150-225 Ul en normo-
respuesta y 300 Ul en pacientes con baja respuesta. Se afiadira LH (en proporcion 2:1
respecto a dosis de FSHr) s6lo en aquellas pacientes en las que la respuesta a la
estimulacidon ovarica no fue adecuada (niveles séricos de Estradiol bajos respecto a

foliculometria o incremento inadecuado de los mismos).

El tratamiento coadyuvante con GH se administrard mediante inyeccion subcutanea
con dosis de 7,5 Ul/dia (rHGH, Saizen®; Serono) a partir del primer dia de
estimulacion hasta la administracion de HCG recombinante.

10
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Las participantes se administraran por via subcutanea el tratamiento asignado, en el
hogar, entre las 16:00 y 19:00 horas. La enfermera de la unidad detallara el modo de

aplicacion correcto de la medicacion, despejando cualquier duda de la paciente.

ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO.

Aleatorizacion.

Los sujetos seran asignados aleatoriamente a uno de los dos brazos de tratamiento en
una proporcion 1:1. La aleatorizacion de los participantes sera realizada mediante el
programa informéatico Epidat 3.1. Concretamente, se utilizard la herramienta de
asignacion de sujetos a tratamientos con funcion generadora de nimeros aleatorios. El
programa generara un conjunto de nimeros en cada uno de los tratamientos, como los
mostrados en Anexo |. Los participantes del ensayo seran registrados por medio de un
coédigo de identificacion que coincidira con el cddigo de tratamiento que dictara la

asignacién al tratamiento.

Enmascaramiento.

El envase, embalaje y etiquetado del tratamiento sera el mismo en ambos brazos, grupo
de intervencion y grupo placebo. El tratamiento asignado a cada participante sera
dispensado por la atencion farmaceutica de consultas externas. Los farmacéuticos
tendran una copia del documento de numeros aleatorios. Los farmacéuticos registraran
la medicacion y tratamiento dispensado a cada participante.

El tratamiento asignado a cada paciente sera recogido en un documento cuyo acceso
estara restringido. Unicamente, el investigador principal, Borja Tejero, tendré acceso al
registro mediante contrasefia. EI enmascaramiento serd mantenido hasta la finalizacion
del ensayo. Sélo se revelara el tratamiento asignado de los participantes ante un evento

adverso.

LUGAR.

Estudio unicéntrico, que sera llevado a cabo en la Unidad de Reproduccién Humana
Asistida del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General Universitario de

Alicante.

11
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TIEMPO DE EJECUCION.

El ensayo seré realizado entre enero de 2018 y noviembre de 2020. El estudio se divide
en cuatro fases, I. Presentacion de documentacion al CEIC; Il. Realizacion del nimero
de ciclos necesarios a incluir en el ensayo; IlIl. Recopilacion de datos, analisis
estadistico e interpretacion de resultados; V. Redaccion y publicacion del ensayo,
realizadas dentro del periodo detallado.

SUJETOS.

Pacientes sometidas a técnicas de reproduccion humana asistida in vitro, en edad fértil,
en la Unidad de Reproduccion Humana Asistida del Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA\). Los criterios de inclusion y exclusion para incluir a los sujetos de la

poblacién diana en este ensayo se describen en las secciones siguientes.

Criterios de inclusion.
1. 4-9 ovocitos recuperados en al menos un ciclo de Fecundacién In Vitro
previo.
2. Mujeres en edad comprendida entre 18 y 40 afos.
3. Método inseminacion por  Microinyeccion Intracitoplasmatica de

Espermatozoides (ICSI).

Criterio de exclusion.

1. Endometriosis severa.
Ovario poliquistico.
Cirugia ovarica previa.
Ooforectomia unilateral.
Factor seminal severo.

Mujeres con obesidad tipo 111 (indice Masa Corporal 40-49,9).

N o a &~ w D

Uno o ambos miembros de la pareja con serologia positiva para VIH,
Hepatitis By C, y VDRL.

8. Ciclos con Screening Genetico Preimplantacional (SGP)/ Diagnostico
Geneético Preimplantacional (DGP).

12
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Los criterios de exclusion pueden ser factores que influyan sobre los objetivos que

se persiguen en el presente ensayo, enmascarando el posible efecto del tratamiento.

Tamarfo muestral.

El presente trabajo pretende evaluar la efectividad de la hormona de crecimiento en
pacientes con respuesta sub-6ptima a la EOC sometidas a técnicas de reproduccion
asistida mediante el contraste estadistico de la hipotesis enunciada.

Los valores de referencia utilizados en la determinacion del tamafio muestral han
sido obtenidos a partir de estudios realizados en pacientes con baja respuesta a la EOC.
Concretamente, los datos utilizados en el célculo han sido obtenidos a partir de la
revision sistemética y meta-analisis llevada a cabo por Xue-Li Li et al . Se ha
asumido, para el célculo del tamafio muestral, la Tasa de Nacido Vivo (TNV) como
mejor indicativo clinico de la eficacia de la GH en el grupo de pacientes seleccionado.

Los resultados hallados por Xue-Li Li et al. *°

mostraron una TNV grupo control (P;) de
16% frente al 27% correspondiente al grupo intervencion (Py).
No se han encontrado estudios realizados en pacientes sub-Optimas con tratamiento

coadyuvante con GH.

El célculo del tamafio muestral ha sido realizado en base al siguiente algoritmo,

obtenido a partir del portal de salud para médicos y pacientes Fisterra 2°:

[Za* /2p(1 — p) + ZB * 4/P1(1 — p1) + p2(1 — pz)]2
(p1 — p2)?

Donde:

e n=sujetos necesarios.

e Z,=Valor Z correspondiente al riesgo deseado.

e Zg= Valor Z correspondiente al riesgo deseado.

e P;=Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o
tratamiento habitual.

e P,=Valor de proporcion en el grupo del nuevo tratamiento.

e P=Media de las dos proporciones, ply p2

Los valores introducidos han sido: Z,= 1,960; Zg= 0,842; P,=0,16; P,=0,27; y P=0,21.

13
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[1,960 * /2% 0,21 (1 — 0,21) + 0,842 * /0,16 (1 — 0,16) + 0,27(1 — 0,27)]?
(0,16 — 0,27)2

n=

n = 215,05 = 215

Se han estimado las posibles pérdidas de sujetos debido a ciclos cancelados por
hiper y baja respuesta, ciclos cancelados por errores en la pauta y dosis de
administracion del tratamiento, ciclos cancelados por no ovocitos y, ciclos cancelados
por no embriones. El porcentaje de ciclos cancelados, por alguno de los motivos
mencionados, en la unidad de reproduccion asistida del HGUA en el afio 2016 es
18,12%. Se ha tenido en cuenta este dato en el céalculo del tamafio muestral ajustado a

las posibles pérdidas. La ecuacion puede expresarse como:

1
"T1-R
Donde:
e n=sujetos necesarios.
e R=proporcion pérdidas esperadas.
1
n= m, n= 254

Por lo tanto, el numero de participantes totales a incluir en el ensayo es 254. Los

sujetos seran aleatorizados a cada uno de los brazos, 127 sujetos en cada uno.

VARIABLES DE ESTUDIO.

. Variables cuantitativas:

Variables discretas.

Ovocito Metafase 11 (MII): ovocito maduro caracterizado por la presencia del
corpusculo polar. La presencia del corplsculo polar indica que la maduracion

nuclear ha finalizado, quedando detenido en el estado meidtico metafase 1.
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Ovocitos fecundados: ovocitos caracterizados por la presencia de dos
pronucleos. Cada uno de los pronucleos pertenece al nucleo de los gametos, ovocito
y espermatozoide, aportando cada uno de ellos la mitad de la dotacion genética. Se
descartaran los ovocitos que presenten un numero mayor o menor de dos

pronucleos, prueba de fecundacién anémala.

Tiempo de estimulacion: periodo de tratamiento, cuantificado en dias, desde

el comienzo de la estimulacion hasta el dia de la administracion de hCGr.

. Variables cualitativas:

Variables dicotdmicas.

Tasa Embarazo Clinico (T.E.C.): nimero de embarazos clinicos expresados
por 100 ciclos con transferencia de embriones. Se considera Embarazo Clinico
como, embarazo diagnosticado por visualizacion ecografica de uno mas sacos
gestacionales con latido del corazon. Esto incluye embarazo ectdpico. Tomara

valores, 0: NO embarazo clinico; 1: embarazo clinico.

Tasa Nacido Vivo (T.N.V.): numero de nacimientos que hayan resultado en al
menos un nacido vivo expresado por 100 ciclos con transferencia de embriones. Se
considera Nacido Vivo la expulsion completa del cuerpo de su madre del producto
de la fecundacidn, independientemente de la duracion del embarazo, si después de la
separacion respira 0 muestra cualquier otra evidencia de vida, tales como latido del
corazon, pulsacion del cordon umbilical, movimiento definido de musculos
voluntarios, independientemente de si el cordon umbilical ha sido cortado o si la
placenta esta unida. Tomaréa valores, 0: NO nacido vivo; 1: Nacido vivo.

RECOGIDA DE VARIABLES.

Las variables seran recogidas en la base de datos de la Unidad de Reproduccion asistida

del Servicio de Obstetricia y Ginecologia (URSOG), Hospital General Universitario de

Alicante (HGUA). La base de datos esta sustentada por un sistema de gestion de bases

de datos, Microsoft Access. Esta base de datos permite recopilar datos, y ser exportados,

a cualquiera de las aplicaciones incluidas en el paquete informatico Microsoft Office. El

acceso a la base de datos esté restringido mediante contrasefia, conocida Gnicamente por
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el personal de la unidad, garantizando la seguridad de los datos. El tratamiento y cesién
de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se cefiird a lo
establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
caracter personal (LEY 15/1999).

Los ginecologos de la unidad (Dra. Pilar Matallin, Dra. Inma Bernabeu, Dra. Ana
Fernandez-Peinado y Dra. Jana Valdés) registraran el dia de comienzo, dosis y dia de
finalizacion de estimulacion (FSH). Estas variables seran anotadas en la base de datos
de la unidad con periodicidad diaria. A partir de estos datos se obtendra el tiempo de
estimulacion, producto de la diferencia entre el dia de comienzo y dia de finalizacion de
la estimulacién (FSH).

El nimero de ovocitos MII serd conocido, aproximadamente, dos horas y media
después de la puncién (aspiracion folicular). El valor sera introducido en la base de
datos URSOG por los embridlogos, Irene Eleno Buendicho y Borja Tejero Llinares,
quedando recogida en la historia clinica de cada una de los participantes. Esta variable

sera recogida diariamente.

La variable ovocitos fecundados sera registrada por los embridlogos del laboratorio,
16 a 18 horas posfecundacion (margenes horarios habituales en la observacion de los
pronucleos). EI nimero de ovocitos fecundados seré introducido en la base de datos de

la unidad. Esta variable sera anotada diariamente.

El diagnostico del embarazo clinico se realizara 21 dias después de la determinacién
de la Gonadotropina Corionica Humana (HCG). El diagnoéstico seréa realizado cuando el
valor de la HCG >35UI/L. Las pacientes que sean diagnosticadas de embarazo clinico
evolutivo seran dado de alta y, controlados por el tocélogo de zona. El diagndstico sera

anotado en la base de datos URSOG por los ginecélogos de la unidad.

La variable Nacido Vivo sera recogida 9 meses después del diagnostico del
embarazo clinico. No todas las participantes pariran en el HGUA. Las pacientes deberan
comprometerse a proporcionar los datos del parto. La variable sera recogida mediante
via telefonica por parte de Irene Eleno y Borja Tejero y, registrada en la base de datos

de la unidad.

16



Efectividad del uso de Hormona de Crecimiento en pacientes con respuesta sub-6ptima a la Estimulacion Ovérica Controlada

sometidas a Técnicas de Reproduccion Asistida: Ensayo Clinico Aleatorizado doble ciego controlado con placebo

ANALISIS DE DATOS.

Inicialmente se hard un anélisis descriptivo con el proposito de demostrar la
homogeneidad del grupo de intervencion y grupo control. La variable exposicion,
tomara valor 0 (tratamiento GH) y 1 (placebo). Variables descriptivas: edad, IMC,
AMH, Unidades iniciales y finales de LH y FSH. El resultado quedara recogido en una
tabla informativa.

Se utilizaran estadisticas descriptivas para todos los criterios de valoracion de la eficacia
(Tasa Embarazo Clinico, Tasa Nacido Vivo, ovocitos MII, ovocitos fecundados y
tiempo de estimulacion). Se obtendra la distribucion de frecuencias de las variables
categoricas, asi como medidas estadisticas (valores percentiles, dispersion, tendencia
central y distribucidn) de las variables continuas.

Previo a la aplicacion del estadistico de contraste, se realizara la verificacion de la
hipGtesis de normalidad de las variables cuantitativas, mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Si la distribucion es normal se utilizaran test paramétricos, y si
no cumple dichos criterios, se utilizaran test no paramétricos.

El analisis estadistico del presente ensayo se basa en el contraste de hipétesis. Dicho
analisis se realizard mediante tests estadisticos a través del paquete estadistico SPSS. Se
realizard un analisis univariante con el fin de hallar relacion causal entre la variable de
exposicion (GH) y las variables respuesta (TEC, TNV, ovocitos MII, ovocitos
fecundados y tiempo de estimulacién). La variable exposicién, cualitativa dicotomica,
tomara valor 0 (tratamiento GH) y 1 (placebo).

El objetivo principal del ensayo cuenta con dos variables cualitativas dicotomicas, Tasa
Embarazo Clinico y Tasa Nacido Vivo. Los objetivos secundarios del estudio estan
constituidos por variables cuantitativas discretas, ovocitos M, ovocitos fecundados y

tiempo de estimulacion.
La tabla 1 recoge las pruebas paramétricas y no paramétricas. Debido a la ausencia de

datos no se ha podido determinar la distribucion de las variables y en consecuencia no

se ha podido escoger la prueba estadistica para el contraste de hipotesis.
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Tabla 1. Pruebas paramétricas y pruebas no paramétricas.

Test paramétricos

Vi Va2 Estadistico

o . t-Test (2G)
Cuantitativa Cualitativa ANOVA (>26)
Cualitativa Cualitativa Prueba Chi 2
Cuantitativa Cuantitativa Correlacién de Pearson

Test NO paramétricos.

Vi V2 Estadistico
U Mann Whitney (2G)

ntitati litati
Cuantitativa Cualitativa Kuskral wallis (>2G)
Cualitativa Cualitativa Test exacto de Fisher
Cuantitativa Cuantitativa Correlcidn de Spearman

V1:variable 1; V2: variable 2.

ASPECTOS ETICOS.

Los pacientes que cumplan los criterios de inclusién seran informados de los riesgos,
beneficios, incomodidades y derechos. Se les facilitara el documento ‘“hoja de
informacion al paciente”, donde quedara recogida toda la informacion necesaria en
términos que pueda ser comprendida por parte del paciente (véase anexo IlI). Los
pacientes, antes de su inclusién en el ensayo, deben conceder la aprobacion y
autorizacion a través de la firma del consentimiento informado (véase anexo Il1). Sélo
participaran aquellos pacientes que hayan comprendido correcta y totalmente los riesgos

y beneficios del estudio, y que proporcionen su consentimiento voluntariamente.

Los participantes dispondrén de informacion durante todo el periodo de duracion del
estudio. Seran informados de la capacidad de revocar su consentimiento en cualquier
momento, sin la necesidad de justificacion y sin derivar penalizacidn ni perjuicio alguno
para el sujeto participante. El paciente que revoque el consentimiento 0 no participe en

el estudio recibira el tratamiento habitual propio de su diagndstico.

El ensayo cumple con los principios éticos basicos y el respeto a los derechos humanos.
El ensayo cumple con los principios éticos basicos, respeto a los derechos humanos y

aspectos legales, tales como, Declaracion de Helsinki, Informe Belmont, Convenio de
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Oviedo del Consejo de Europa (1997), Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, RD
223/2004, D 73/2009 (Marco Legislativo de la Comunidad Valenciana).

Comité de ética.

Previo al inicio del proyecto, sera entregada la documentacion solicitada por el Comité
de Etica del Hospital General Universitario de Alicante (CEIC) a través de su Instituto
de Investigacion ISABIAL. La figura 1 recoge toda la documentacién requerida por el

CEIC del HGUA necesaria para la aprobacion del proyecto.

4. PROYECTOS DE INVESTIGACION

4. PROYECTOS DE INVESTIGACION

TIPO DE DOCUMENTO N° COPIAS DOCUMENTO| INSTRUCCIONES
Formato
(art. 16 del RD 223/2004) Qriginales | Copias .
electronico
Carta d licitud raluaci del Investigad
a.na. e solicitud e evaluacion del Investigador| ; . Opcional Obligatorio
Principal
Frotocolo del yecto de | tigaci leto ( .
To oco§ el proyecto de Investigacion completo (no ; ; si vermodelo  |Obligatorio
resumen)
Cuaderno  de Recogida de Datos Codificadol .
) ) g 1 1 Si Obligatorio
(anonimizado)
Hoja de informacion al paciente 1 2 Si Obligatorio
Cofw:“?entlmlemo ||.1forn'|atlu 0 en su defecto cara de| 1 4 s Obligatorio
solicitud de exencion al CEIC
Memaoria Economica 1 1 Si ermodelo  (Obligatorio
Autorizacion del Jefe de Servicio donde se realiza el d / si vermodelo  |Obligatorio
proyecto
Py —— B =
r\uto.rl_acmn del Jefe de Servicio de otros servicios 1 1 s ermodelo  [Obligatorio
implicados
Obligatorio  (SOLO S|
Informe de disponibilidad de muestras del BIOBANCO 1 1 Si REQUIERE MUESTRAS
DEL BIOBANCO)
Compromiso del Investigador Principal 1 1 Si er modelo  |Obligatorio
ICV del investigador principal 1 1 Si Obligatorio
CV de los colaboradores 1 1 Si Obligatorio
Foliza de Seguro de Responsabilidad Civil (Art 18 ley] .
& 580 P v g 1 i Obligatorio (si procede)
14/2007)
Certificado de existencia d de RC fi I .
IPE ficado de exisiencia de sequro de due firma & 1 1 si er modelo  |Obligatorio (si procede)

* La documentacion en papel se presentara preparada en carpetas individuales
* La documentacion electronica se presentara en soporte CD .

Figura 1. Documentacion requerida por el CEIC del Hospital General Universitario
de Alicante (HGUA) a través de ISABIAL. Informacidn obtenida del portal de Comité
Etico de Investigacion Clinica, Hospital General Universitario de Alicante, Generalitat

Valenciana. (http://alicante.san.gva.es/web/ceic/portada).

INTERES Y RELEVANCIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION.

La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) publicé a principios del afio 2016 el informe
del Registro Nacional de Actividad de los centros participantes que cubren la totalidad

de las TRA correspondientes al afio 2014. En Espafia se realizaron 116688 ciclos de
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FIV/ICSI ?.Conforme los datos presentados, la importancia del estudio queda
justificada debido a que aborda el conjunto de pacientes sometidas a TRA mas
numeroso, resultando el 43% de los ciclos de fecundacion in vitro (FIV/ICSI).

A demas, no hay definida una estrategia de estimulacion ovérica ni co-tratamiento que
mejoren los resultados clinicos de las pacientes sub-6ptimas. Como se ha mencionado
con anterioridad, el presente ensayo es pionero en el uso de hormona de crecimiento en
pacientes con respuesta sub-6ptima a la EOC pudiendo tener una considerable
repercusion en el campo de la reproduccion asistida.

Por otra parte, el deseo de tener un hijo sin ser logrado genera malestar, desequilibrio

emocional y estrés.  Las expectativas depositadas por las pacientes en las técnicas de
reproduccion asistida genera ilusién, esperanza y deseo que en muchas ocasiones
resultan frustradas. El co-tratamiento con GH podria incrementar los resultados clinicos,
disminuyendo el tiempo necesario para gozar de nacido vivo en casa, asi como,
disminuir la desazon y deterioro emocional.

Finalmente, el gasto econdmico derivado del nimero de ciclos necesario para obtener
una gestacién con nacido vivo, y el coste del tratamiento hormonal, provocan abandono
debido a la imposibilidad de afrontar el valor econdmico total. La hormona de
crecimiento podria disminuir el nimero de ciclos necesarios para tener un nacido vivo
reduciendo el coste del tratamiento.

El interés y relevancia del presente proyecto de investigacion queda resumido a

continuacion:

Grupo de pacientes mas numeroso sometido a TRA.

- Reduccion de tiempo necesario nacido vivo en casa.

- Menor gasto en tratamiento hormonal.

- Disminucién del nimero de ciclos necesario para obtener nacido vivo.

- Menor deterioro psicologico.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES.

La principal dificultad del presente ensayo residio en la posologia de la hormona de
crecimiento. La ausencia de estudios realizados en la poblacién seleccionada, asi como
la heterogeneidad de dosis utilizada en otros estudios (pacientes con baja respuesta a la

EOC) supuso un entorpecimiento en la elaboracion del proyecto de investigacion.
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PLAN DE TRABAJO.

Etapas de desarrollo del proyecto.
El ensayo sera realizado entre enero de 2018 y noviembre de 2020. El estudio se
distribuye en cuatro etapas:

Primera etapa: Presentacion de documentacion al Comité de Etica del Hospital
General Universitario de Alicante (CEIC) a través de su Instituto de Investigacion
ISABIAL, y su aprobacion necesaria para el inicio del ensayo. Toda la documentacién
presentada queda detallada en el apartado “ASPECTOS ETICOS”.

Segunda etapa: Realizacién del nimero de ciclos necesarios a incluir en el ensayo.
El periodo de duracion de esta fase se ha calculado a partir del tamafio muestral, nimero
de ciclos/afio y, porcentaje de pacientes con respuesta sub-Optima a la EOC. Los datos
utilizados, nimero de punciones realizadas (297) y el porcentaje de pacientes sub-
Optimas (43%), corresponden al afio 2016, ambos extraidos de la base de datos de la
unidad de reproduccion asistida del HGUA. Esta fase tendré una duracion de 24 meses.

Tercera etapa: Recopilacion de datos, analisis estadistico e interpretacion de
resultados. El periodo de tiempo de esta fase dependera de la gestacion de la Gltima
participante incluida en el estudio. Esta fase tendra una duracion de 5 meses, mayo de
2020 a septiembre de 2020. Intervalo de tiempo necesario para recoger las variables,
incluida Tasa de Nacido Vivo, de los sujetos participantes. El andlisis estadistico queda
detallado en el apartado “anélisis de datos”.

Cuarta etapa: Redaccién y publicacién del ensayo: Efectividad del uso de Hormona
de Crecimiento (GH) en pacientes con respuesta sub-0ptima a la Estimulacion Ovarica
Controlada (EOC) sometidas a Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA): Ensayo
Clinico Aleatorizado doble ciego controlado con placebo. Este bloque tendrda una

duracion de 8 meses, iniciandose en febrero 2020 y finalizando en noviembre 2020.

Final del proyecto.

El proyecto finalizard con la publicacion del estudio “Efectividad del uso de Hormona
de Crecimiento (GH) en pacientes con respuesta sub-6ptima a la Estimulacion Ovarica
Controlada (EOC) sometidas a Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA): Ensayo

Clinico Aleatorizado doble ciego controlado con placebo ” en noviembre de 2020.
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Distribucion de tareas del equipo investigador.

12 Etapa: Documentacion CEIC.
La cumplimentacion y presentacion de la documentacion requerida por el CEIC del
Hospital General Universitario de Alicante serd realizada por el jefe de servicio de
ginecologia y obstetricia del centro, Dr. Juan Carlos Martinez Escoriza; jefa de la
unidad de reproduccion asistida del HGUA, Dra. Pilar Matallin y; embriélogo
laboratorio de la unidad de reproduccidn asistida Borja Tejero.

2% Etapa: Recogida de variables.
El dia de comienzo de la estimulacion, dosis, dia de finalizacion de la estimulacion v,

diagnostico de embarazd clinico sera registrada en la base de datos URSOG por las
ginecdlogas de la unidad de reproduccion asistida, Dra. Pilar Matallin, Dra. Inma
Bernabeu, Dra. Ana Fernandez-Peinado y Dra. Jana Valdés.

Las variables ovocitos MII, ovocitos fecundados y nacido vivo serén introducidas en la
base de datos de la unidad de reproduccidn asistida por los embridlogos Irene Eleno y

Borja Tejero.

3% Etapa: Recopilacion de datos, andlisis e interpretacion de variables.
Toda la metodologia perteneciente al analisis de datos (recogida de variables,

descripcion de la muestra, analisis de datos para dos variables) del ensayo sera realizada

por Irene Eleno y Borja Tejero.

48 Etapa: Redaccion y publicacion del ensayo clinico.
La escritura del articulo sera realizada por la Dra. Pilar Matallin, y los embri6logos

Irene Eleno y Borja Tejero.

Cronograma de actividades.

Véase anexo V.

Experiencia del equipo investigador.

El equipo investigador estad formado por profesionales de larga trayectoria en el campo
de la reproduccién asistida, con publicaciones previas en revista de alto indice de
impacto. Todos ellos forman parte del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital General Universitario de Alicante, desarrollando gran parte de su actividad en
la Unidad de Reproduccion asistida.
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Algunos de ellos forman parte del Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de

Alicante (ISABIAL), haciendo investigacion en reproduccion.

MEDIOS DISPONIBLES.

Las instalaciones de la Unidad de Reproduccion asistida del Hospital General
Universitario de Alicante cuentan con los recursos materiales y humanos necesarios

para el desarrollo completo del estudio de investigacion presentado.

Todos los procedimientos de laboratorio tendran lugar en el laboratorio de Fecundacién
In Vitro incluido en las instalacién de la unidad de reproduccion asistida. Las técnicas y
procedimientos de laboratorio que se realizaran durante el tiempo de ejecucion del
estudio son: Valoracion y capacitacion seminal, denudacion/ decumulacion ovocitaria,
valoracion morfolégica de ovocitos y embriones, cultivo embrionario, Microinyeccién
Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) y transferencia embrionaria. El
laboratorio dispone del material fungible e inventariable (equipamiento) necesario para
el desempefio de todas las técnicas y procedimientos anteriormente mencionados.

La Unidad de Reproduccion cuenta con una sala de punciones donde se procedera a la
extraccion ovocitaria, mediante puncidon y aspiracion de foliculos antrales. Las
foliculometrias, ecografias de gestacion, pauta de administracion del tratamiento e,
informacidn de resultados se realizaran en consulta por los ginecélogos.

El material fungible y equipamiento necesario en el estudio queda recogido en el anexo
V.

El ECA se desarrollara durante la rutina de trabajo diaria de la Unidad de Reproduccién.

El estudio no requerira tiempos e instalaciones distintos a los habituales.

PRESUPUESTO.

El presente estudio se efectuara empleando los procedimientos y técnicas realizadas
rutinariamente en pacientes que se someten a Fecundacion In Vitro. Asi pues, el ECA,
no requerira de un coste econémico adicional en personal, material fungible y material
no gastable (equipamiento).

El personal investigador desarrollara su participacion en el estudio durante el horario

laboral habitual.
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Sin embargo, se requerira de financiacion para la publicacion articulo cientifico. El
estudio sera presentado en la revista Fertility and Sterility. Para cada articulo publicado
de acceso abierto el coste de publicacién es de 31545,98 € (3500 USD), impuestos no
incluidos.

Se tendran en cuenta el coste de asistencia a congresos para presentar los resultados

obtenidos. Por ejemplo, asistencia al congreso de la Sociedad Espariola de Fertilidad.
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ANEXQOS.

Anexo |. Tabla de nimeros aleatorios.

Mumero de tratamientos 2 Z Tipo de grupos a crear

i f* Grupos de igual tamafio
Mamero de sujetos 254

" Grupos equilibrados

Mamero de tratamientos: 2
Tamafio de muestra: 254

Tratamiento: 1

Mamero de los sujetos seleccionados: 127
1 2 5 & 1z 14 16 1s 15
23
25 27 28 249 30 31 35 36 38
39
42 43 46 47 48 51 55 =1 &0
63
64 63 T4 75 TE 757 82 83 85
g6
a7 88 89 a0 91 g4 95 100 101
106
107 108 110 11e 120 121 122 126 127
130
131 133 135 136 138 142 148 145 150
153
156 158 158 161 12 164 laé 165 173
175
177 178 181 182 134 187 188 150 151
153
194 185 196 197 158 1395 200 202 204
205
208 209 211 213 218 220 223 225 228
229
230 231 233 235 237 242 243 244 248
247
248 249 250 251 252 253 254
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Tratamiento: 2

Hamero de los sujetos seleccionados: 127
3 4 T B o 10 11 13 15
17
20 21 22 24 26 32 33 34 37
40
41 44 45 49 S0 g2 53 54 57
L%
59 61 62 65 66 a7 69 70 71
T2
T3 78 79 80 81 84 92 93 96
a7
og 99 102 103 104 105 109 111 112
113
114 115 117 118 119 123 124 125 128
129
132 134 137 139 140 141 143 144 145
146
147 151 152 154 155 157 160 163 165
1a7
168 170 171 172 174 176 178 180 183
185
186 189 152 201 203 2086 207 210 212
214
215 216 217 218 221 222 224 226 227
232
234 2386 238 239 240 241 245
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Anexo Il. Hoja de informacion al paciente.

HOJA DE INFORMACION A LOS PARTICIPANTES EN LA
INVESTIGACION.

TITULO.

Efectividad del uso de Hormona de Crecimiento (GH) en
pacientes con respuesta sub-optima a la Estimulacion Ovarica
Controlada (EOC) sometidas a Técnicas de Reproduccion
Asistida (TRA): Ensayo Clinico Aleatorizado doble ciego

controlado con placebo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Borja Tejero Llinares.

Embridlogo.

Hospital General Universitario de Alicante (HGUA).
Servicio Obstetricia y Ginecologia.

Unidad de Reproduccién Asistida.

965913496

DATOS DEL ESTUDIO.

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion (Ensayo
Clinico Aleatorizado, ECA) en el que se le invita a participar. El estudio ha sido
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA) a través de su Instituto de Investigacién ISABIAL.

El ensayo cumple con los principios éticos béasicos y aspectos legales, tales como,

Declaracion de Helsinki, Informe Belmont, Convenio de Oviedo del Consejo de Europa
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(1997), Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, RD 223/2004, D 73/2009 (Marco
Legislativo de la Comunidad Valenciana).

El presente documento tiene como objetivo proporcionarle la informacién necesaria
para la comprension del estudio, asi como, ser informado de los riesgos, beneficios,
incomodidades y derechos. Cualquier duda o aclaracion que precise, sera resuelta por el

investigador principal.

Objetivos.

Objetivo principal.

Establecer la efectividad, Tasa Embarazo Clinico y Tasa Nacido Vivo, del uso de la
hormona de crecimiento en pacientes con respuesta sub-Optima a la estimulacion

ovarica controlada sometidas a programas de reproduccion humana asistida.

Obijetivo secundarios.

1. Determinar la efectividad, en términos de nimero de ovocitos metafase Il y
ovocitos fecundados, de la Hormona de Crecimiento en pacientes con
respuesta sub-6ptima a la estimulacion ovérica controlada sometidas a
programas de reproduccion asistida.

2. Conocer tiempo de estimulacion ovérica en pacientes con respuesta sub-
Optima a la estimulacion ovérica controlada, tratadas con hormona de

crecimiento.

Metodologia.

La metodologia seguida en el presente estudio es la misma que la desarrollada en un
tratamiento Fecundacion In Vitro convencional.

Se realizard una estimulacién ovérica controlada, efectuando controles ecogréaficos
transvaginales cada dos dias.

La puncion folicular y aspiracion ovocitaria se realizara 36 horas después de la
induccidn de la ovulacién, con anestesia general.

Los ovocitos obtenidos seran inseminados mediante Microinyeccion Intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI).

Los embriones resultantes de la ICSI seran cultivados y evaluados diariamente.
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El nimero de embriones y dia de cultivo embrionario seleccionado para la transferencia,
dependera de caracteristicas y antecedentes de los pacientes, y serd decidido por los
ginecdlogos y embridlogos.

Adicionalmente al presente documento, usted recibird un documento informativo
“FECUNDACION IN VITRO O MICROINYECCION ESPERMATICA” donde queda

recogida toda la informacion del procedimiento convencional.

Aleatorizacion.

Usted serd asignado aleatoriamente (al azar) a uno de los dos grupos de tratamiento del
ensayo. La aleatorizacion sera realizada mediante un programa informatico de anélisis
estadistico y epidemioldgico. El programa generard un conjunto de nimeros en cada
uno de los tratamientos. Serd registrado en el ensayo por medio de un cédigo de
identificacion que coincidira con el codigo de tratamiento que dictara la asignacion al
tratamiento.

Usted puede recibir el tratamiento placebo.

Finalidad del estudio.

El 43% de las pacientes que se someten a fecundacion In Vitro responden de manera
sub-dptima a la estimulacion ovéarica controlada. La paciente sub-Optima supone el
grupo mas numeroso que se somete a Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA).La
aplicacion de hormona de crecimiento puede abrir un nuevo camino de tratamiento en
este grupo de pacientes.

Fisiologicamente, la hormona de crecimiento es liberada por la adenohipofisis
ejerciendo efectos metabolicos en la mayor parte de los tejidos. La hormona de
crecimiento estimula el desarrollo de los foliculos antrales en etapas dependientes de
gonadotropinas, asi como la maduracion de los ovocitos.

El ensayo presentado pretende optimizar y mejorar los resultados clinicos en términos
de Tasa de Nacido Vivo (TNV).

Beneficios derivados del estudio.
La investigacidn tiene como finalidad el avance de una disciplina, reproduccién asistida,
y la elaboracién de nuevas practicas. Es decir, pretende esclarecer si el uso de hormona

de crecimiento es tan eficaz y seguro como el tratamiento convencional, o si por el

31



Efectividad del uso de Hormona de Crecimiento en pacientes con respuesta sub-6ptima a la Estimulacion Ovérica Controlada

sometidas a Técnicas de Reproduccion Asistida: Ensayo Clinico Aleatorizado doble ciego controlado con placebo

contrario no produce beneficio alguno. Si el tratamiento con hormona de crecimiento
demostrara ser eficaz y usted hubiera sido asignado a dicho grupo, podria tener un
beneficio directo por su participacion en el estudio. En cualquier caso, a dia de hoy, no
podemos asegurarle que usted vaya a recibir este beneficio por su participacion en el
estudio. Pero es importante que sepa que con su participacion en el mismo, con
independencia del tratamiento que reciba, puede contribuir a un avance cientifico que

sirva para mejorar la calidad de vida de las personas con su misma lesion.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS.

Si declina participar en el presente proyecto de investigacion recibira los tratamientos

convencionales de estimulacion ovarica controlada. Concretamente, recibira

gonadotropinas (FSH y LH).

DERECHOS DEL PARTICIPANTE.

Participacion voluntaria y posibilidad de retirarse.

Usted debe saber que la participacion en el ensayo clinico es voluntaria, otorgando
libremente el consentimiento informado firmado, una vez haya comprendido la
informacién que se le ha dado acerca de los objetivos de éste, beneficios,
incomodidades y riesgos previstos, alternativas posibles, derechos y responsabilidades .
Debe saber que tiene derecho a la revocacion del consentimiento y sus efectos. El
participante que decida abandonar el estudio tendrd que comunicarlo al investigador
principal y firmar la revocacion del consentimiento, en cualquier momento, sin
perjuicio de su tratamiento médico

Debe saber que dispone de la posibilidad de contactar con el investigador en caso de

aparicion de algun efecto adverso imprevisto.

Confidencialidad de los datos.

Los participantes gozaran de confidencialidad de la informacion obtenida. Toda la
informacidn que se genere durante el estudio sera almacenada en la base de datos de la
unidad de reproduccion y en documentos de acceso restringido. Solo podran acceder a

los datos y documentacion generada el personal investigador. El responsable de los
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ficheros sera el investigador principal. Dispone del derecho de acceso, rectificacion,
cancelacion y oposicion, para lo cual debera dirigirse al investigador principal. Toda la
informacion producida durante el desarrollo de la investigacion seré eliminada una vez
cumplido los objetivos.

Los datos seran recogidos en la base de datos de la Unidad de Reproduccion asistida del
Servicio de Obstetricia y Ginecologia (URSOG), Hospital General Universitario de
Alicante (HGUA). La base de datos esté sustentada por un sistema de gestion de bases
de datos, Microsoft Access. Esta base de datos permite recopilar datos, y ser exportados,
a cualquiera de las aplicaciones incluidas en el paquete informatico Microsoft Office, a
partir del cual se realizara el analisis estadistico pertinente que permitan detectar la
efectividad de la GH.

El ensayo garantiza la seguridad de los datos cumpliendo con la LEY 15/1999, de
proteccion de datos de caracter personal.

Compensacidn econémica.
No se obtendra ninguna compensacion econdémica, ni le supondra gasto econémico
adicional al paciente que decida participar en el estudio.

Seguro.

Se ha contratado una poéliza de seguro de responsabilidad civil que cubrira los dafios
inesperados causados por su participacion en el estudio y hasta la finalizacion del
mismo, siempre que estos dafios no sean consecuencia de la técnica o por ineficacia del

tratamiento.
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Anexo I11. Consentimiento informado.

DOCUMENTO DE CONFORMIDAD

El presente consentimiento informado se dirige a pacientes atendidos en la Unidad de

Reproducciodn Asistida del Hospital General Universitario de Alicante.

He leido y comprendido la hoja de informacion que me ha sido entregada en relacién al
estudio de investigacion “Efectividad del uso de Hormona de Crecimiento en pacientes
con respuesta sub-6ptima a la Estimulacion Ovérica Controlada sometidas a Técnicas de
Reproduccion Asistida: Ensayo Clinico Aleatorizado doble ciego controlado con
placebo”. He dispuesto de tiempo suficiente para considerar mi participacion, pudiendo

haber realizado las preguntas necesarias, y habiendo sido contestadas.

Los abajo firmantes manifiestan libre y voluntariamente ser incluidos en el estudio de

investigacion indicado.

Firma* Firma*

* Nombre, apellidos, fecha y DNI.
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Anexo IV. Cronograma.

Figura 2. Cronograma de ejecucion de las etapas.

Tiempo de ejecucion.
(Mes/afio).

X1/17 | xu/17 [1/18 [u/a8 [w/a8 | .. [1/20 [u/20 [ /20 iv/2 [v/20 [vij20] .. | vij2o | 1x/20 | x/20 | xi/20
Etapas del proyecto.

Documentacion y
aprobacion del CEIC. 5

Recopilacién de datos. :
interpretacion de |

variables.

Redaccién y
publicacion del ensayo
clinico.
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Anexo V. Material disponible.

I. Material fungible.

Placas cultivo 5 pocillos (Vitrolife).

Placa recoleccion ovocitaria 90mm (Vitrolife).
Placa recoleccion ovocitaria 35x10mm (BF Falcon).
Placa Petri ICSI 50x9mm (FALCON).

Tubo recoleccién ovocitaria 14mL (Vitrolife).
Tubo fondo redondo 8mL (FALCON).

Tubo fondo redondo 5mL (FALCON).

Tubo centrifuga graduado 15mL (Vitrolife).
Pipetas pasteur (InterScientific, Vidrafoc)

Puntas pipeta 50-1000uL (eppendorf).

Puntas pipeta 2-200uL (eppendorf).

Puntas pipeta 0.1-20uL (eppendorf).

Pipetas seroldgicas graduadas 5mL (SARSTEDT).
Jeringa transferencia ImL (COOK MEDICAL).
Catéter de transferencia (COOK MEDICAL).

Agujas aspiracion folicular Labotect de 17 G (LABOTECT).

I1. Medios de Cultivo.

G-IVF™ (Vitrolife).
G-MOPS™ (Vitrolife).
G-1 ™ (Vitrolife).

G-2 ™ (Vitrolife).
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HYASE ™ (Vitrolife).
ICS1 ™ (Vitrolife).
EmbryoGlue® (Vitrolife).
OVOIL ™ (Vitrolife).

Kit Gradientes espermatico 40/80 (COOK MEDICAL).

I11. Equipamiento.

Ecdgrafo Voluson F6 (General Electric).

Incubadores Labotect C200 (LABOTECT).

Centrifuga (J.P.Selecta).

Estufa (J.P.Selecta).

Campana flujo Laminar (IVF Workstation L126 Dual, Ksystem).
Lupa binocular SMZ 800 (Nikon).

Bomba aspiracion folicular electrénico (Labotect 4014).

Microscopio invertido (Eclipse TE2000-S, Nikon).
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