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Efecto de la corifolitropina alfa en
pacientes de fertilizacion

in vitro-1CSI con falla previa

en un protocolo de FSH/HMG:
experiencia preliminar en México'

Barroso-Villa JG, Colin-Valenzuela A, Valdespin-Fierro C, Avila-Lombardo R,
Estrada-Gutiérrez G

la aplicacién diaria de medicamentos, en muchas
ocasiones de dosis altas, es un factor de estrés para la pareja infértil.
Durante la dltima década la corifolitropina alfa ha permitido un es-
quema mas amigable, con resultados comparables a los protocolos
tradicionales (FSHI/HMG).

comparar los resultados de la corifolitropina alfa en pacien-
tes conun ciclo previode FIV-ICSI con un esquema de estimulacion
ovarica tradicional.

estudio observacional, retrospectivo, tipo
cohorte al que se incluyeron parejas infértiles.

se encontraron diferencias significativas en las dosis
utilizada de FHSr (2023U/total +712 vs 636 U/total+307) y en la
concentracion sérica de estradiol el dia del disparo con HGCr (1972
pg/dL = 1152 vs 1107 pg/dL £ 775). Se encontré una tasa superior de
embarazo con corifolitropina alfa quiza debido a que se trat6 de un
segundo intento de fertilizacién in vitro.

los resultados reproductivos en un ciclo de estimu-
lacién ovdrica con corifolitropina son comparables con los resultados
de un ciclo se estimulacién ovarica tradicional. Es importante ampliar
la experiencia en la indicacién del farmaco en pacientes mexicanas.

corifolitropina alfa, estimulacién ovdrica, ICSI,
infertilidad.
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The effect of corifollitropin alfa on
in vitro fertilization-1CSI patients with
previous failure with an FSH/HMG
protocol: Preliminary report in Mexico

Barroso-Villa JG, Colin-Valenzuela A, Valdespin-Fierro C, Avila-Lombardo R,
Estrada-Gutiérrez G

The daily application of drugs, often in high doses, is
a factor of stress for the infertile couple. During the last decade corifol-
litropin alpha has allowed a friendlier scheme comparable to traditional
protocols (fFSH-HMG) results.

To compare the results of corifollitropin alpha in patients
with a previous cycle of IVF-ICSI with traditional scheme ovarian
stimulation.

Observational, retrospective cohort study
type that infertile couples were included.

No significant differences in the dose used HFRS (2023U/
total = 712 vs 636 U/total = 307) and serum estradiol day shooting
HGCr (1972 pg/dL vs 1107 + 1152 pg/dL + 775). A higher pregnancy
rate was found corifollitropin alpha perhaps because it was a second
attempt at in vitro fertilization.

Reproductive outcomes in a cycle of ovarian stimula-
tion with corifollitropin are comparable with the results of a traditional
ovarian stimulation cycle. It is important to broaden the experience of
the drug indication in Mexican patients.

corifollitropin alpha; ovarian stimulation; ICSI; infertility
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Durante las dltimas décadas los avances en las
técnicas de reproduccion asistida han progresa-
do de forma sorprendente, evidencia de ello es el
uso rutinario de la inyeccion intracitoplasmatica,
la eclosion asistida y el tamizaje genético previo
a la implantacién.

En la parte clinica, con el uso de tecnologia
recombinante, se tiene pleno acceso a las hor-
monas foliculo estimulante (FSHr) y luteinizante
(LH), lo mismo que a distintas preparaciones
de agonistas y antagonistas de la hormona
estimulante de gonadotropinas GnRH.? Esto
ha permitido individualizar los protocolos de
estimulacion ovdrica segln las caracteristicas
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clinicas de cada paciente." A pesar de lo esto,
aln es necesario mejorar la calidad ovocitaria
porque cada vez es mas frecuente atender
pacientes con este padecimiento o con baja
reserva ovdrica. **

En 1992 se generd una linea celular provenien-
te del ovario de hamster chino, con la que fue
posible desarrollar la corifolitropina alfa. Esta
hormona participa en la fusién recombinante de
la subunidad proteica de la FSH con el péptido
C-terminal de la subunidad beta de la hormona
gonadotrépica humana (HGC). Las ventajas
biolégicas de esta nueva molécula son: vida
media mas larga e incremento de la actividad
de la FSH.>67

Los ciclos de reproduccién asistida resultan
altamente estresantes para la pareja, sobre
todo para la mujer, que es quien se aplica las
inyecciones hormonales diarias, asiste a las
consultas y entrega muestras séricas recurrentes.
La corifolitropina ha demostrado un crecimiento
folicular sostenido durante los siguientes siete
dias postaplicacién, lo que evita, al menos, cinco
inyecciones diarias y dias de visita y seguimiento
sérico.?'° La dosis actualmente disponible de
este farmaco es de 100 y 150 pg, vy se indica
segln el peso de la paciente: menor o mayor de
60 kg, respectivamente.’"'>

Este farmaco esta disponible desde febrero de
2014 y puede adquirirse en México con el
nombre comercial de Lyrixtim® (MSD). El ob-
jetivo de este estudio es comparar el efecto de
la corifolitropina alfa en pacientes con un ciclo
fallido de FIV-ICSI versus un protocolo hormonal
tradicional (FSHr/menotropinas (HMG)).

Estudio observacional, retrospectivo, tipo co-
horte, al que incluyeron pacientes aptas para
el segundo ciclo de reproduccién asistida. El

estudio se efectud en pacientes atendidas en un
centro de reproduccion asistida de la Ciudad de
México entre marzo de 2014 y marzo de 2015.
El ensayo lo aprobd el comité institucional y
las parejas firmaron carta de consentimiento
informado. Los criterios de inclusién fueron: 1)
pacientes con al menos un ciclo fallido de FIV-
ICSl'y que hubieran recibido, al menos, 150 U/
dia de FSHr (Gonal F® Merck) mas 150 U/dia
de HMG (Merapur®; Ferring), protocolo fijo con
antagonista de la GnRH (Cetrotide®; Merck) y
HGCr (Ovidrel®; Merck) 36 horas antes de la
captura ovular. 2) Que no hubieran sido tratadas
previamente con corifolitropina. 3) Contar con el
mismo proveedor de esperma: esposo o donante.

Los criterios de exclusion: 7) pacientes con
ovario poliquistico. 2) pacientes que hubieran
utilizado previamente corifolitropina.

De acuerdo con el peso corporal de la mujer
y cuantificacién de estradiol basal (toma en el
primero o segundo dia de sangrado menstrual)
de < 80 pg/mL y progesterona (P4) < 1 ng/mL,
las pacientes recibieron 100 o 150 pg de cori-
folitropina alfa (Lyrixtim® MSD). Después de 5
dias postaplicacién del medicamento se efectué
una toma de estradiol sérico y un ultrasonido
transvaginal y se inici6 la aplicaciéon de 0.25 mg
de cetrorelix y 150 U diarias de FSHr. Dos dias
después se efectuaron los mismos estudios y si
se encontraba al menos un foliculo > 18 mm se
procedia a la aplicacion de 0.25 mg de HGCr. Si
no se observaba un foliculo (s) con estas caracte-
risticas las pacientes se reevaluaban diariamente
hasta cumplir este criterio. Trascurridas 36 horas
de la aplicacion de la HGCr se realizaba la as-
piracién folicular.

Los ovocitos capturados se denudaban dos horas
después y a los que estuvieran en metafase |l
(M) se les realizaba ICSI. Se revisd si hubo
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fertilizacion 18 horas después y los embriones
se secuenciaban hasta el tercer dia y se trans-
ferfan al Gtero de la paciente si era lo indicado.

Posterior a la transferencia embrionaria las pa-
cientes recibieron 600 mg/dia de progesterona
intravaginal. Los pasos descritos, a excepcion de
la aplicacién de la corifolitropina, se realizaron
de la misma forma durante el ciclo de FIV-ICSI
previo.

Para el andlisis estadistico, las variables conti-
nuas se compararon mediante t de Student o U
de Mann Whitney segin el caso y se considero
nivel con significacion estadistica al valor infe-
rior a .05.

Las caracteristicas demograficas de las 25 pa-
cientes estudiadas fueron: edad promedio 33.9
afos + 4.9, peso 59.8 kg + 8.2 y talla 163 cm
+ 5.4. La cuantificacién sérica de estradiol y
progesterona (perfil hormonal basal) durante
la estimulacion ovarica no mostré diferencias
significativas con el esquema tradicional de
estimulacion y el esquema con corifolitropi-
na alfa. Para el dia séptimo de estimulacion
ovdrica tampoco hubo diferencias en estos
parametros; sin embargo, el estradiol sérico
para el dia del disparo si mostré diferencias
significativas p <0.05 (1972 pg/mL + 1152 vs
1107 pg/mL + 775), no asi la progesterona
sérica que fue de 2 ng/mL + 0.84 vs 2 ng/mL
+ 0.83, respectivamente.

La administracién de hormona gonadotropina
coriénica humana para realizar el disparo foli-
cular se realiz6, en promedio, a los 11 dias en
el ciclo con un protocolo tradicional y en un
promedio de 10.4 dias en el ciclo con corifoli-
tropina alfa; de igual forma, no hubo diferencias
en el grosor del eco endometrial en uno y otro
grupo. Cuadro 1
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Parametros durante el periodo de estimulacién

ovarica
Comportamiento durante Ciclo con Ciclo con
la estimulacion ovarica protocolo corifolitropina
tradicional alfa

Dia de aplicaciéon de HCGr  11.1 (0.8) 10.4 (0.5)
Dosis total de FSHr (Uni- 2023 (712) 636 (307)
dades)

Estradiol basal pg/mL 30.4 (11.4) 28.9 (12.4)
Concentracion de estradiol ~ 521(327) 511 (342)

en el dia 7 del ciclo (pg/mL)
Pico maximo de estradiol 1972 (1152) 1107 (775)

Progesterona basal (ng/mL) 1(0.53) 1.1 (0.65)
Pico méaximo de progeste- 2 (0.84) 2 (0.83)
rona (ng/mL)

Eco endometrial pico (mm)  9.24 (1.5) 9.48 (1.5)

Los resultados del laboratorio de embriologia
fueron: en el ciclo de estimulacién tradicional
se capturaron, en promedio, 7.1 + 4.5 ovocitos
y en el ciclo con corifolitropina alfa 5.9 + 4.9
ovocitos. El porcentaje de ovocitos maduros
(ovocitos en metafase 1) fue de 53.3% + 25.5 vs
79.8% + 24.8, respectivamente. En ambos ciclos
de estimulacion ovérica no hubo diferencias
en la morfologia espermatica y el promedio de
formas normales fue de 6%.

Por lo que se refiere a la fertilizacion el por-
centaje fue de 60.6% + 37.9 en el primer ciclo
versus 79.8% =+ 24.8 en el segundo ciclo. El
desarrollo embrionario se evalu6 al segundo y
tercer dias sin encontrar diferencias entre ambos
tratamientos; los resultados se muestran en en
el Cuadro 2. En ambos ciclos el promedio de
embriones transferidos fue de 2 en dia 3 del
desarrollo embrionario.

En el primer ciclo se cancelé la transferencia
embrionaria a seis pacientes debido a desarrollo
ovocitario o embrionario deficiente. Del resto
de las pacientes solo una resulté en embarazo,
que concluyé con aborto a las ocho semanas de
gestacion, esta misma paciente en el segundo
ciclo con corifolitropina alfa no se embarazé.
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Resultados del laboratorio de embriologia

Caracteristicas del labora-  Ciclo con Ciclo con

torio de embriologia protocolo  corifolitropina
tradicional alfa

Ndmero de 6vulos cap- 7.1 (4.5) 5.9 (4.9)

turados

Ovocitos en metafase Il (%) 53.3 (25.5) 63.1 (32.3)

Fertilizacion (%) 60.6 (37.9) 79.8 (24.8)

Morfologia espermética 6.2 (3.2) 6.3 (3.3)

normal (criterios de Kru-

ger) (%)

Ndmero de blastomeros 3.1 (1.1) 3.4 (1)

enel dia2

Nidmero de blastomeros 5.6 (1.4) 6.6 (1.4)

enel dia3

Nimero de embriones 2.1 (1.1) 2.1(0.67)

transferidos

Dia de transferencia em- 3.1 (0.75) 3.1 (0.71)

brionaria

En el ciclo con corifolitropina alfa, a cuatro pacientes
se les canceld la transferencia embrionaria debido a
desarrollo ovocitario o embrionario deficiente; diez
pacientes tuvieron un embarazo clinicoy, de éstas,
uno resulté en aborto y otro en ectépico. De seis
de las pacientes se obtuvieron siete recién nacidos
vivos a término y dos pacientes aln se encuentran
en el tercer trimestre de embarazo. El resto de las
pacientes (11) tuvo prueba de embarazo negativa.

Se compararon los resultados reproductivos
de la misma paciente utilizando dos esquemas
distintos de estimulacién ovdrica. La pareja
infértil que no logra el embarazo en el primer
ciclo de fertilizacién in vitro o cuyos resultados
en el desarrollo ovocitario y embrionario son
deficientes, supone un reto para el especialista
en reproduccién, que hoy dia estd obligado a
ofrecer nuevas y mejores alternativas que ayuden
a un resultado reproductivo exitoso.

En este estudio se compard la aplicacién de un
esquema con corifolitropina alfa. El primer na-

cimiento exitoso mediante estimulacion ovarica
con este medicamento se reporté en 2003,y
este farmaco ha demostrado ser eficaz y seguro
en la reproduccion asistida.*'®'? En México este
farmaco se encuentra disponible para uso clinico
como parte de los esquemas de estimulacion de
la ovulacién, aunque su posologia es bastante
distinta a la de los esquemas tradicionales de
aplicacién diaria,'® por lo que en nuestro pais no
existe suficiente experiencia con su indicacion,
de modo tal que nuestros resultados los compa-
ramos con los de la bibliografia internacional.

Desde los inicios de su indicacién clinica
se describié que las pacientes tratadas con
corifolitropina alfa requerian menos dias de es-
timulacion ovarica,'® cuando nuestras pacientes
recibieron corifolitropina alfa, en promedio,
solo requirieron un dia menos de estimulacion
ovarica. Algunos estudios describen mayor
incidencia de sindrome de hiperestimulacién
ovarica controlada con corifolitropina alfa;?° en
nuestro estudio no nos enfrentamos a este pro-
blema porque contdbamos con la experiencia
de un ciclo previo de estimulacién ovdrica en
la misma paciente, ademas de no ser un medi-
camento con indicacién a pacientes con riesgo
de hiper-respuesta a la estimulacién ovarica.

Por lo que se refiere a la estimulacion ovérica y
en coincidencia con la bibliografia, las pacientes
recibieron menor dosis de FSHr en el ciclo con
corifolitropina alfa.’ De igual forma, las con-
centraciones de estradiol sérico pico resultaron
menores en el segundo ciclo de estimulacion.
En la actualidad se sabe que a pesar de ello y
de acuerdo con la bibliografia estas concentra-
ciones séricas menores de estradiol no afectaron
de forma negativa el desarrollo endometrial ni
el desenlace reproductivo. Las tasas de ovocitos
maduros, fertilizacién y desarrollo embrionario
no tuvieron una repercusién negativa con la
prescripcion de este nuevo medicamento y en
el primer ciclo de estimulacion ovérica con un
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protocolo tradicional y a pesar de contar con
concentraciones séricas de estradiol superiores,
los resultados no fueron nada favorables.

Esta descrita mayor tasa de ciclos cancelados en
las pacientes tratadas con corifolitropina alfa; las
causas de cancelacion son el riesgo de hiper-esti-
mulacién ovdrica o la baja respuesta de la paciente.
Por lo que se refiere al primer desenlace no hubo
cancelacion y la cancelacion de transferencia em-
brionaria fue similar a la del esquema tradicional .’
En ambos ciclos la tasa de cancelacion resultd
elevada (60 y 40%) porque las pacientes incluidas
tenfan mal pronéstico reproductivo.

En lo que concierne al devenir de los recién
nacidos en donde se indicé este farmaco ain
son pocos los reportados en la bibliografia inter-
nacional. En 2012 se reportaron los resultados
de 424 recién nacidos mediante la estimulacién
ovdrica con corifolitropina alfa con tasa de
malformaciones de 16.3% versus 17% sin la
indicacién de este farmaco.?? En este trabajo
se reporta el nacimiento de siete recién nacidos
vivos, sin que ninguno de ellos tuviera malfor-
maciones aparentes. Serd importante continuar
el seguimiento de estos nifos, para determinar
si es comparable con el de nacidos de ciclos de
ovulacién espontanea.

Este es el primer estudio mexicano que evalla
la indicacion de corifolitropina alfa y compara
los resultados con un esquema tradicional de
estimulacién ovdrica. También es el primero
que reporta recién nacidos concebidos me-
diante estimulacién con este nuevo fdrmaco
para estimulacién ovdérica. Se concluye que la
corifolitropina alfa representa un esquema de
estimulacion ovdarica mas amigable y quiza con
menor costo econémico para la paciente, sin
resultados inferiores a los observados con un
esquema de estimulacién ovérica tradicional. Es
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menester insistir en la cautela al momento de la
eleccién de la paciente apta para este esquema
de estimulacién porque la bibliografia advierte
el mayor riesgo de hiper-estimulacién ovarica. Se
observé una tasa superior de embarazo cuando
se indico corifolitropina alfa; sin embargo, hay
que considerar que se trat6 de un segundo ciclo
de fertilizacion in vitro.
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