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Resumen

Dentro del campo de la medicina reproductiva, los
distintos esquemas de estimulacion ovdrica controla-
da ocupan un lugar muy importante en el estudio
e investigacion de los tratamientos de alta comple-
jidad. Existen distintas combinaciones de drogas
que se indican personalizando el tratamiento segiin
determinadas caracteristicas de las pacientes. La
aparicion de una gonadotrofina recombinante de
liberacion prolongada (corifolitrofina a) se ofrece
como una nueva opcion que otorga a la usuaria el
beneficio de menos aplicaciones diarias. Este trabajo
busca establecer si esta nueva droga ofrece buenos re-
sultados en un programa de ovodonacién comparado
con un grupo control que recibe diariamente FSH.
Nuestros resultados avalan el uso de corifolitrofina o
dentro de un esquema de medicacion para hiperesti-

Correspondencia: Hernan Pettorossi

Juncal 3490, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel: 4831-5900.

E-mail: hpettorossi@pregna.com.ar

mulacion ovdrica controlada ya que los resultados del
tratamiento son comparables a los ciclos con un es-
quema estdndar de gonadotrofinas, obteniendo el be-
neficio de menos aplicaciones diarias de medicacién.

Palabras claves. Estimulacion ovdrica, corifolitro-

[fina, ovodonacién, FIV.

Use of alfa corifollitrophin in oocyte
donation program

Summary
Within the field of reproductive medicine, controlled

ovarian stimulation schemes occupy a very important
place as part of in vitro fertilization treatments. The-
re are different combinations of drugs that are perso-
nalized indicated according to certain characteristics
of the patients. The appearance of a sustained release
recombinant gonadotrophin (o corifollitrophin) is
offered as a new option that gives the user the benefit
of less everyday applications. This work seeks to esta-
blish whether this new drug offers good results in oo-
cyte donation program compared to a control group
receiving daily rFSH. Our results support the use of
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a corifollitrophin for controlled ovarian hyperstimu-
lation medication as treatment outcomes are compa-
rable to a standard daily gonadotrophin cycles, with
the benefit of fewer daily medication applications.

Key words. Ovarian stimulation, corifollitrophin,
oocyte donation.

La hiperestimulacién ovérica controlada
(HOCQ) es el primer paso como parte de un ciclo
de fertilizacién in vitro (FIV). Tradicionalmente
se utilizan inyecciones de hMG, FSH altamente
purificada o FSH recombinante. Dichas drogas
tienen que ser administradas diariamente para
mantener niveles adecuados de FSH durante la
HOC, ya que poseen una vida media de elimina-
cién corta y un rdpido clearance metabdlico.' Una
nueva forma de FSHr de accién prolongada (cori-
folitrofina o) estd disponible en los tltimos afios.
La corifolitrofina es una nueva molécula hibrida
con actividad foliculoestimulante sostenida, posee
una vida media plasmdtica mds larga de 65 hs, inte-
ractuando tinicamente con los receptores de FSH y
sin actividad sobre los receptores de LH.*” La cori-
folitrofina o es una molécula compuesta por una
subunidad alfa, la cual es idéntica a la de la FSH,
y una subunidad beta, que se obtiene por la fusién
del péptido C-terminal de la subunidad beta de
la HCG con la subunidad beta de la FSH.*” Se
calculé la dosis 6ptima de corifolitrofina segin el
peso corporal; para mujeres < 60 kg se utiliza 100
pg y para mujeres con peso > 60kg una dosis de
150 pg.*” Los estudios de fase IT y III concluyeron
que una sola inyeccién de corifolitrofina o pue-
de sustituir a los primeros 7 dias de inyecciones
de gonadotrofinas en un esquema de aplicacién
diario estdndar, y que la estimulacién se puede
continuar con inyecciones diarias adicionales de
FSH en caso de necesidad.” Esta forma de aplica-
cién se hace mds amigable para con la paciente,
dando una menor tasa de abandono. Si bien ya
se ha probado su eficacia en ciclos de FIV, no hay
trabajos publicados sobre su uso en un programa
de ovodonacién.' El objetivo del presente estudio
fue determinar la eficacia del uso de un esquema
de HOC simplificado para la mujer donante, me-
diante el uso de FSHr de liberacién prolongada
(corifolitrofina).
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Materiales y métodos

Se analizaron 106 ciclos de hiperestimulacién
ovirica controlada del programa de ovodonacién
entre enero de 2013 y julio de 2014. A través de
un disefio retrospectivo se evaluaron los ciclos
en los que se utilizé corifolitrofina. Como grupo
control se analizaron aquellos ciclos en los que se
administraron gonadotrofinas de forma diaria.
En todos los esquemas de estimulacién se usaron
antagonistas de la GnrH para inhibir el pico pre-
maturo de LH y la descarga ovulatoria se realizé
con 1 mg de acetato de leuprolide. El resultado
principal fue determinar la media de ovocitos re-
cuperados tras la aspiracién folicular y la media
de ovocitos maduros (M2). Como resultados se-
cundarios se analizaron los dfas de estimulacién,
la dosis de gonadotrofinas adicionales administra-
das, el dfa de inicio del antagonista, el nimero de
foliculos mayores de 14 mm al dia de la descarga
y la tasa de embarazo clinico evolutivo en las pa-
cientes receptoras. Para el cdlculo estadistico se
utilizé el programa SPSS versién 22.

Resultados

De las 106 pacientes, 73 utilizaron un esquema
de administracién diaria de gonadotrofinas y 33 uno
con FSH de liberacién sostenida corifolitrofina o.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio.

Corifolitrofinan = 33 Control n =73

Edad 271 +34 26,6 + 3,7
Peso 70,5+12,6 69,6 +12,2
Indice de masa corporal (IMC) 26,8 + 4,6 26,2 +54
Elonva 150 26

Elonva 100 7

Media y desvio estandar

En el grupo de estudio la duracién del ciclo de
estimulacién fue de 9,5 dias y en el grupo control
10,1 dias, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa, p = 0,003. El nimero de ovocitos recu-
perados fue de 25,7 en el grupo corifolitrofina y de
21,7 en el control, siendo esta diferencia no signifi-
cativa, p = 0,178. La media de ovocitos M2 fue de
20,8 en el grupo corifolitrofinay de 17,8 en el control,
siendo esta diferencia no significativa, p= 0.133.
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Si bien se detecté una diferencia en la tasa de
embarazo clinico evolutivo a favor del grupo en

Tabla 2. Resultados de las variables cuantificadas durante la es-

timulacién ovdrica controlada y luego de la captacion ovocitaria.

Corifolitrofinan =33 Control n =73

Dosis adicional rFSH 878,0 + 491,6
Dosis adicional LH 575,0 + 150,0
Dias de estimulo 95+15

Dia inicio antagonista 6,8+ 1,0
Tamafio foliculo al inicio

del antagonista 13,3+0,7

N° foliculos > 14mm 153+ 3,4

N° ovocitos captados 25,7 +12,4
N° ovocitos M2 20,8 +10,2

% M2 78,8 +19,8

2043,2 +581,4  p<0,005
530,6 + 244,3
10,1+1,2
62+1,0

p=20,003

13,7 +1,6
152+3,8
21,7101
17,86 +8,2
829+123

p=0,178
p=0,133

Media y desvio estandar. Se considera un valor de p <0,005 como significativo.

estudio, ésta no llega a ser estadisticamente signi-

ficativa, p =0,489.

Tabla 3. Tasas de embarazo por transferencia en las receptoras de los ovo-
citos obtenidos en el grupo de estudio comparado con un grupo control cuyos
ovocitos se obtuvieron de donantes que no utilizaron corifolitrofina para la

estimulacién ovdrica controlada.

Corifolitrofinan =60 Control n = 147

Tasa de embarazo
Tasa de embarazo clinico

71,7% (43)
63,3% (38)

Tasa de embarazo clinico evolutivo ~ 53,3% (32)

52,4% (77)
45,5% (67)
38,09% (56)

p=0,489

Se considera un valor de p < 0,005 como significativo.

Figum 1. Tasas de embarazo por transferencia en receptoras
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Discusién
Consideramos que el uso de corifolitrofina es

de suma utilidad ya que simplifica el régimen de
aplicaciéon de medicacién por parte de la paciente.

Esto en un programa de ovodonacién es muy im-
portante ya que facilita el manejo de medicacién
por parte de las donantes logrando una menor
probabilidad de error en la aplicacién. La segu-
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ridad de esta nueva droga fue estudiada y no se ha
demostrado un riesgo aumentado de complicaciones
en fetos y recién nacidos relacionado al uso de corifo-
litrofina segin un estudio sobre 500 nacidos vivos.'*

Los trabajos publicados respecto al uso de cori-
folitrofina en estimulacién ovdrica estén realizados
en pacientes infértiles normorrespondedoras; no se
ha publicado su eficacia en donantes de ovocitos. El
trabajo presentado se focalizé en su utilizacién en un
programa de ovodonacién. Nuestros resultados del
uso de corifolitrofina en donantes son comparables
a los ciclos convencionales con dosis diarias de go-
nadotrofinas en cuanto al nimero de ovocitos M2
recuperados en la aspiracién folicular y porcentaje de
ovocitos maduros (M2). Obtuvimos una diferencia
estadisticamente significativa menor en relaciéon a
la dosis adicional de FSH por ciclo en el grupo en
estudio; esto ya fue observado en un meta-andlisis
(Al-Inany, 2012)." Si bien el meta-andlisis de Al-
Inany no mostré diferencias en la duracién del ciclo
de estimulacién, nosotros observamos que los ciclos
con corifolitrofina tenfan una duracién de 9,5 dfas vs
10,1 dias en el grupo control (p = 0,003).

En relacién a la seguridad de su uso en do-
nantes, no tuvimos ningun caso de sindrome de
estimulacién ovdrica (SHEO), si bien estd publi-
cado un aumento en la incidencia de SHEO con
el uso de corifolitrofina debido a la imposibilidad
de realizar ajustes de dosis en los primeros dias del
ciclo.” El hecho de que no hayamos registrado ca-
sos de SHEO se debe en parte al uso rutinario en
nuestro centro de agonistas GnRH para la descar-
ga ovulatoria en ciclos de ovodonacién.

Los resultados de embarazo en las receptoras de
ovocitos de los ciclos respectivos de las donantes de-
muestran la eficacia final del tratamiento utilizando
esta nueva droga para la hiperestimulacién ovérica
controlada. No obtuvimos diferencias significativas
en la tasa de embarazo clinico evolutivo entre el gru-
po corifolitrofina y el grupo control (p = 0,489).

En conclusidn, si bien nuestro estudio es de di-
sefio retrospectivo, con las limitaciones en el nivel
de evidencia que representa los resultados obteni-
dos nos muestran su equivalencia y seguridad. Por
lo que concluimos que el uso de corifolitrofina en
combinacién con antagonistas de la GnRH y des-
carga con agonista GnRH parece ser una alterna-
tiva vdlida a la aplicacién diaria de gonadotrofinas
en las donantes de ovocitos.
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