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No es la carne y la sangre, sino el corazon,
Lo que nos hace padres e hijos.

Friedrich von Schiller

Es un dichoso infortunio el no tener hijos.

Euripides

La vida es como una leyenda: no importa que sea larga,
Sino que esté bien narrada.

Séneca

La salud es la vida en el silencio de los drganos

R. Leriche
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1. RESUMEN, PALABRAS CLAVE Y PUBLICACIONES

Objetivos

Los objetivos principales del estudio fueron estimar la magnitud y factores asociados
a la calidad de vida, la frecuencia de efectos adversos y variables implicadas en los mismos
asi como el efecto del proceso de atencién farmacéutica sobre el conocimiento de la
medicacién y satisfaccién con la atencion farmacéutica de las mujeres sometidas a técnicas
de reproduccion asistida dentro del area de influencia del Hospital General La Mancha-
Centro.

Material y métodos

Estudio observacional ambispectivo durante el periodo 1 de julio de 2005 hasta 1 de
febrero de 2010. Se incluyeron las pacientes a las que se les dispensd medicacion en el
servicio de Farmacia del hospital que cumplian los criterios de prestaciones incluidas por el
Servicio de Salud de Castilla la Mancha. Se recogieron las variables sociodemograficas,
parametros analiticos y variables clinicas asi como otras variables en relacién a su
tratamiento, de la historia clinica de las pacientes. El estudio de los efectos adversos se
realizd mediante un estudio prospectivo longitudinal de cohortes en panel. La calidad de vida
(CVRS) se mididé a través de dos autocuestionarios validados internacionalmente (SF36 y
FertiQol). El efecto de la atenciéon farmacéutica se analizé mediante dos cuestionarios
guiados sobre el conocimiento de la medicaciéon y satisfaccién de las pacientes tras la
atencion farmacéutica.

Resultados

Se incluyeron un total de 252 pacientes. Se identific6 una mayor frecuencia de
mujeres con sobrepeso-obesidad, fumadoras, con vida sedentaria, situacidon laboral activa
que en la poblacién general junto con disminuciéon de la calidad seminal en varones en el
periodo de estudio.

El aumento de conocimiento de la medicacidon tras la atencidon farmacéutica fue del
29,3% vy la satisfacciéon global del 92,40%. Se identificaron los factores confusores e
interaccionantes en la produccidon de efectos adversos. Cetrorelix y nafarelina fueron los
fadrmacos asociados con mayor y menor riesgo respectivamente de reacciones adversas
medicamentosas generales. La mayor correlacién entre los cuestionarios de calidad de vida
tuvo lugar en la parte sentimental. Como factores predictores de CVRS se identificd la edad,
situacion laboral, ir a la consulta acompafiada de la pareja, nacionalidad y el tipo de
tratamiento

Conclusiones

La intervencién farmacéutica mejord el conocimiento global de la medicacién en al
menos una de cuatro pacientes, sobre todo en relacion a la utilizacion de los dispositivos. La
gran mayoria de las pacientes se mostraron satisfechas con la atenciéon farmacéutica. La
tolerabilidad de los farmacos se vioé afectada por variables confusoras. Diferentes factores
afectan a la calidad de vida de las pacientes. El empleo de un cuestionario de calidad de vida
podria servir de método de screening de las pacientes que podrian beneficiarse de un
programa de apoyo psicoafectivo y social

Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): Infertilidad, Calidad de Vida, Técnicas Reproductivas
Asistidas, Atencion Farmacéutica.

Medical Subject Heading (MeSH): Infertility, Quality of Life, Reproductive Techniques, Assisted,
Pharmaceutical Care.
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2. INTRODUCION Y ANTECEDENTES

La dificultad para tener hijos, cuando existe un deseo claro de
tenerlos, es una situacion compleja que deben abordar las parejas. Puede
acarrear un nivel de sufrimiento emocional importante junto con

sentimientos de angustia, pérdida y frustracién®

Afecta aproximadamente a
un 9% de la poblacién mundial®
Se cree que puede afectar a 70
millones de parejas en todo el
mundo. La Organizacion Mundial
de la Salud estima que una de
cada 6 parejas experimenta algun

retraso en la concepcion ?

Es indiscutible que uno de
los factores mas importantes que

han llevado a este incremento es

el cambio de Ilas costumbres
sociales, fundamentalmente la edad a las que las parejas deciden tener

hijos.

2.1 CONCEPTOS BASICOS

Se entiende por esterilidad la imposibilidad de concebir tras un afio
de relaciones sexuales no protegidas y por infertilidad la incapacidad para

tener un hijo vivo* >
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Las causas de la esterilidad son complejas. Pueden tratarse de causas
masculinas, femeninas o, como se trata en la mayoria de los casos, de
causas mixtas. El estudio de la pareja se basa fundamentalmente en la

anamnesis y la exploracidn fisica y ginecoldgica®

2.2 FACTORES QUE AFECTAN A LA FERTILIDAD

Control pulsos de GnRH: Un incremento de endorfinas o la oscuridad

inhiben la secreciéon de GnRH’.

Ejes endocrinos: La infertilidad en ciclos naturales es casi tres veces mas

alta en mujeres obesas. De igual modo, éstas son mas propensas a fracasar
a la hora de conseguir un embarazo con técnicas de reproduccién asistida
(TRA). Otros factores relacionados son la hiperplasia suprarrenal congénita,

afectacion de la somatropina y el hipotiroidismo’
Edad: En la mujer se produce una menor reserva ovarica a la que se asocia
la baja calidad ovocitaria. En el hombre, se producen alteraciones en los

pardmetros seminales’.

Tratamiento frente al cancer: Cada vez es mas frecuente tratar pacientes

con cancer en edades tempranas. Pasado el tratamiento muchas de estos

pacientes se plantean la posibilidad de quedar embarazadas’.

Otros: factores como el estrés, temperatura escrotal®!®, emisién de

radiofrecuencias del teléfono movilt®'® asi como factores inflamatorios e

infecciones!® 2!
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2.3 DESCRIPCION DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA

Entendemos por TRA el empleo de métodos de manipulacién de uno o
varios gametos para la consecucidon de un embarazo, independientemente

de la causa de esterilidad y del grado de manipulacién.

INSEMINACION ARTIFICIAL

La inseminacion artificial?* 23

es un procedimiento de reproduccién
asistida en el cual se coloca el esperma directamente en el aparato

reproductor de la mujer.

Existen dos tipos, dependiendo del origen del semen: a) IAH o IAC
(inseminacion artificial homodloga o conyugal) y IAD (inseminacién artificial

con semen del donante).

Dependiendo de dénde dejemos el semen capacitado tendremos
diferentes tipos de inseminacion: intrauterina, intracervical, intratubarica,
intraperitoneal e intrafolicular. La inseminacién intrauterina (IIU) es la mas

utilizada por su sencillez y elevadas tasas de gestacion

Figura 1. Esquema de realizacion de inseminacion artificial
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Indicaciones y requisitos:

Las parejas candidatas deben reunir los requisitos: Contener trompas
permeables, recuento de espermatozoides superior a tres millones, con una
terazoospermia no inferior a un 4% (criterio estricto de Kruger). Ademas,
habra que valorar otros factores como el tiempo de esterilidad previo o la

edad?’.

FECUNDACION IN VITRO-TRANSFERENCIA EMBRIONARIA (FIV-TE)

Consiste en fecundar los gametos femeninos (oocitos) fuera del
organismo de la mujer y la posterior transferencia de los embriones al Utero

materno?®*

T " =,
gy 1% & 1) [ 1 3y -
I ——— 0 — § —e () «

Figura 2. Esquema de realizacion de fecundacion in vitro
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Indicaciones:

25, 26

La principal indicacion es la patologia tubdrica o la lesidon o

ausencia de las trompas de Falopio.

Se emplea también en esterilidades de causa masculina cuando ha
fracaso la inseminacién o cuando el escaso numero de espermatozoides
moviles asi lo aconsejan, en esterilidades de origen inmunoldgico y en
esterilidades de origen desconocido?’, cuando otras opciones no han dado
resultado, en endometriosis tratadas sin éxito y en caso de anovulacion con

luteinizacion folicular.

TECNICAS DE INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES
(FIV-ICSI)

Se trata de una variante de la FIV. En esta técnica, una vez obtenidos
los ovocitos, se realiza mediante la introduccién/inyeccién de un solo
espermatozoide dentro del ovocito. De este modo se evita que los

espermatozoides penetren en la zona peltcida®® ?°

La ICSI ha desplazado a otros métodos en los que se precisaba que
los espermatozoides interaccionaran con el ovolema y no evitaban la

inseminacion poliespérmica.
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Figura 3. Esquema de realizacion de inyeccion intracitoplasmatica

Indicaciones

30,31

Constituye el tratamiento de eleccion en casos de oligozoospermia

grave, oligoteratozoospermia y azoospermia obstructiva o no obstructiva.

PZD (DISECCION PARCIAL), SUZI (INSEMINACION ZUBZONAL) Y DRILLING
(PERFORACION DE LA ZONA PELUCIDA)

Son métodos indicados?® en casos de infertilidad masculina severa.

No obstante la técnica ICSI ha desplazado a estas técnicas.

MADURACION IN VITRO

Consiste en recuperar ovocitos inmaduros de pequefios foliculos
antrales ovaricos no estimulados o minimamente estimulados y cultivar
estos ovocitos con su cumulo en un medio apropiado donde son

madurados3% 33
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Figura 4. Maduracion in Vitro de 6vulos

2.4 DESCRIPCION DE LOS FARMACOS EMPLEADOS EN TRA

Gonadotropinas

Las gonadotropinas son hormonas que afectan principalmente a las

gonadas. Existen tres gonadotropinas esenciales para la reproduccion:

1. La FSH y LH (hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante) se

producen en la hipodfisis, su secrecidon estd controlada por la hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRH) producida en el hipotdlamo3*.

Intervienen en el crecimiento y desarrollo de los foliculos ovaricos y

sobre la produccién de hormonas ovaricas clave.

La FSH estimula el reclutamiento folicular, el desarrollo de los
foliculos y la seleccién de uno de ellos que va a ser el foliculo dominante. La
LH actua sobre la etapa final de la maduracién folicular y sobre el estallido
del foliculo, sobre la ovulacién; y luego estimula también el cuerpo lateo

para que en la segunda fase del ciclo segregue progesterona.

Las primeras gonadotropinas eran de origen urinario, de orina de
mujeres menopausias Yy de mujeres embarazadas. Posteriormente
aparecieron productos purificados y finalmente los obtenidos con técnicas

de ADN recombinante (gonadotropinas recombinantes)
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Los preparados iniciales de FSH urinaria contenian una cantidad
considerable de proteinas urinarias no caracterizadas®® y se administraban

intramuscularmente.

Los actuales compuestos de FSH recombinantes (FSHr) estimulan la

secrecion de estrdogenos con una eficacia equivalente e incluso superior y

menor necesidad de gonadotropinas®® 3’

La hMG (hormona gonadotropina menopdausica humana) ultra
purificada contiene FSH y LH. También se ha desarrollado un preparado con
LH recombinante® (LHr) con actividad fisicoquimica, inmunoldgica y

bioldgica semejante a la LH hipofisaria humana.

Los estudios comparativos entre hMG ultrapurificada y LHr, parecen

apuntar a la ausencia de diferencias en eficacia clinica entre ambas

gonadotropinas® 4

Se encuentran comercializados:

1. Farmacos Unicamente con hormona FSH:

- FSH recombinante: Folitropina alfa y folitropina beta

2. Farmacos con unicamente LH:

- LH recombinante: Lutropina alfa

3. Mezcla de FSH con LH:

- Mezcla de folitropina 75 UI y hormona luteinizante 25 UI

- Mezcla de folitropina alfa 150 UI y hormona luteinizante 75 UI
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2. La hCG (gonadotropina coridnica humana)

En las TRA, se emplea para simular el pico de LH previo a la

ovulacidon una vez que el desarrollo folicular alcance la madurez**

También se dispone de una forma de hCG recombinante. La dosis
equivalente entre ambas es de 250 mcg de la recombinante y 5.000-10.000

de la urinaria*! *?

Los agonistas y antagonistas de la GnRH

La GnRH es un decapéptido que estd producido por neuronas del

nucleo arcuato del hipotalamo.

A través del sistema portal llega a la hipdfisis, donde se une a su
receptor localizado en la membrana basal de la célula gonadotropa

hipofisaria, induciendo la liberaciéon de FSH y LH**.

1. Agonistas GnRH

Los analogos agonistas de la GnRH** tienen mayor afinidad por el
receptor de la GnRH que la propia GnRH nativa. Cuando se administran se
unen a los receptores de la hipdfisis e inducen la liberaciéon de gran cantidad
de gonadotropinas, FSH y LH, efecto denominado flare up o llamarada.
Igualmente, su efecto induce la aparicion de un mayor numero de

receptores de la GnRH, fendmeno denominado Upregulation®.
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Sin embargo, tras su uso de forma mantenida, ocurre una
internalizacion del receptor-molécula GnRH, lo cual conlleva a una
disminucion del nimero de receptores, como resultado la hipofisis se hace
refractaria a la estimulacién por GnRH, conduciendo a una disminucién de

las gonadotropinas circulantes.

Esta supresidon hipofisaria conlleva un tiempo de tratamiento, que

como minimo es de una semana de duracién*

Todos los agonistas parecen tener la misma eficacia*®

Se emplean en TRA: buserelina, goserelina, leuprorelina, nafarelina y

triptorelina

2. Los antagonistas de la GnRH

Los antagonistas al contrario que los agonistas, actian de forma
competitiva uniéndose al receptor, bloqueandolo y produciendo asi una
supresion hipofisaria que se caracteriza por ser profunda e inmediata. Este
mecanismo de accion permite administrar antagonistas de GnRH en el
transcurso de la estimulacién ovarica®®. Este efecto antagdnico es
sumamente dosis-dependiente en contraposicion con los agonistas*’. Con
ellos se consigue en 4-8 horas lo que los agonistas en 12-20 dias y ademas

no hay fendémeno de flare up.

Tras la aparicién de los antagonistas se postularon una serie de

ventajas frente a los agonistas*®™°:

acciéon inmediata, menor dosis de
gonadotropinas, evitaba la formacidn de quistes, vida media corta (no
efectos sobre el embridon), menos dias de inyecciones, estimulacion mas
individualizada y menos agresiva, menor incidencia de sindrome de

hiperestimulacién ovarica.



INTRODUCCION 13

Sin embargo, la introduccién de los antagonistas en la practica clinica

diaria ha sido lenta.

Esto se debe a una serie de inconvenientes. Entre ellos, se dijo que la
programacion del ciclo era menos flexible, el inicio de la estimulacién
dependia de la menstruacion de la paciente. Sin embargo este
inconveniente puede solventarse con el uso de anticonceptivos el mes

previo.

Otro problema es que desde que se realizaron los primeros estudios
comparativos fase III entre agonistas y antagonistas, han evidenciado de
forma mantenida una menor tasa de gestacién clinica en el grupo de

antagonistas que supone un handicap en el uso de estos compuestos®’ 2,

Algunos autores no han encontrado diferencias®*™>>

, sostienen que
estos resultados se deben a que es un nuevo preparado y requiere un

tiempo de adaptacidon y a que se utilizd en pacientes con peor prondstico.

Los dos antagonistas comercializados tienen la misma eficacia:

cetrorelix y ganirelix.

La progesterona

El apoyo de la fase litea se realiza a todas las mujeres. Se puede

realizar con suplementos exdgenos de progesterona®®.
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2.5 PROTOCOLOS Y PAUTAS DE TRATAMIENTO

La estimulacién ovarica comienza en el dia 2-5° del ciclo, previa
realizacién de una ecografia vaginal para descartar cualquier patologia

ovarica funcional®?

1. INSEMINACION ARTIFICIAL

1. Es posible que las gonadotropinas sean los farmacos mas efectivos

cuando la inseminacion se combina con la hiperestimulacion ovarica.

2. En los protocolos para la estimulacion ovarica también se han utilizado
los analogos de GnRH. Sin embargo, no parece claro el papel para los

agonistas de GnRH en los programas de inseminacion®’

3. Mas recientemente, en los programas de IA se han propuesto los
antagonistas de GnRH como una alternativa a los agonistas de GnRH>® *°,
No obstante, se necesitan ensayos futuros para determinar si van a

desempeifiar un papel en los programas de hiperestimulacion ovarica.

4. La hormona hCG se administra cuando el tamano folicular medio sea de

17,5 mm y se programa la inseminacién 6 inseminacion doble.

5. El soporte de la fase lutea se realiza mediante la administracién de
progesterona comenzando la noche de la segunda inseminacién hasta la

semana 10-12 de embarazo.
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Figura 5. Esquema de tratamiento farmacolégico en la técnica de inseminacion artificial

2. FECUNDACION IN VITRO E INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE
ESPERMATOZOIDES

1. La FSH, se administra de forma diaria como inyecciones subcutaneas

para inducir el crecimiento de foliculos multiples en los ovarios.

2. La hormona LHr puede servir, combinada con la FSHr, como una opcién
para la hMG®, La entrada de la LH en el arsenal terapéutico ha dado lugar a
un debate cientifico acerca del posible beneficio de su administracién como
suplemento a la FSH. Prueba de ello es la publicacion de numerosos

estudios que analizan este aspecto.

3. Agonista o antagonista de GnRH, que disminuye el nimero de receptores
de la glandula pituitaria para prevenir el pico prematuro de LH y mejoraron

enormemente la eficacia®!

a)  Agonistas GnRH®*®>, Hay diferentes protocolos:

66-67.

e Protocolo largo : es el mas difundido. Se usa agonista desde el dia

21-22 del ciclo anterior (mitad de fase latea).
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e Protocolo corto (flare): se inicia el primer dia de la menstruaciéon

e Protocolo microflare: se inician microdosis de agonista el primer o
segundo dia del ciclo o segundo o tercer dia de haber finalizado los

anticonceptivos®®,

b) Los antagonistas de la GnRH

e En dosis multiple®® es denominado protocolo de Lubeck. Consiste en
la administracion diaria de antagonista desde el sexto dia de la
estimulacién ovarica con gonadotropinas hasta el dia del hCG

incluido’® 7%,

e Desarrollado por Olivennes y cols. También conocido como “protocolo

72,73

francés”. Consiste en la administracion de una Unica dosis de

antagonista.

5. La hCG se ha utilizado para imitar la elevaciéon brusca de la LH
enddgena, debido a que hay semejanzas estructurales considerables entre
la hCG y la LH humana, por lo que ambas hormonas estimulan el mismo

receptor’®.

La recuperacion de ovocitos se realiza habitualmente a las 36 horas

de su administracién’> 7®

6. La progesterona
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2.6 EFECTOS ADVERSOS DE LOS FARMACOS

La mayoria de las revisiones bibliograficas relativas a la seguridad y
efectos adversos de gonadotropinas se refieren a su seguridad a largo

plazo’’, como posible relacién con tumores (céncer ovdarico epitelial,

)78-87 88, 89

borderline y no epitelial, cancer de mama seguridad del embrién

(embarazo ectdpico®®, cesdreas, nacimientos pretérmino, defectos

92-113

congénitos®), sindrome de hiperestimulacién ovérica y riesgo de

embarazos multiples* 116,

117-119

Se han documentado casos de trombosis venosa uno de episodio

121, 122

maniaco'?®, casos de alteraciones tiroideas secundarias . Un caso de

cistitis y peritonitis lUpica’?®>, un caso de porfiria intermitente aguda®®*,

exacerbacion de lupus sistémico'?® y otras.

El efecto adverso mas temido en las técnicas de reproduccién asistida
con estimulacion ovarica controlada es el sindrome de hiperestimulacién
ovarica (SHO). Se trata de una complicacidon iatrogénica en la que parece

probable que se liberen sustancias vasoactivas secretadas por los ovarios!.

2.7 CALIDAD DE VIDA DE LAS PACIENTES

Asistimos en la actualidad a un gran auge del enfoque de la
enfermedad dentro de un contexto mas "personal", en el que se considera
tanto los factores psicolégicos, como los sociales, y la implicacion que la
presencia de la misma tiene en la vida del paciente, o mas concretamente

en su "calidad de vida".
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Esta nueva perspectiva intenta situar la enfermedad desde el punto

de vista del paciente.

No hay que olvidar que los problemas de fertilidad causan
consecuencias sociales y psicoldgicas en las pacientes y que estos a la vez

pueden ser una dificultad a la hora de conseguir concebir un hijo.

Ademas mejorar la calidad de vida de los pacientes es un principio
central en la atencion farmacéutica, definida como “la provisidon responsable
del tratamiento farmacoldgico con el propdsito de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”.

Una de las formas de demostrar el valor agregado de los servicios
farmacéuticos, por medio de la atencién farmacéutica, es a través de la
deteccién de mejoras en la calidad de vida de los pacientes relacionada con
la salud (CVRS).

Con el fin de establecer de manera objetiva la calidad de vida del
paciente sometido a técnicas de reproduccién asistida, se pueden emplear
escalas validadas que puedan constituir una herramienta de valoracion

clinica. Estas escalas tienen la ventaja de ser autoevaluadas.

2.8 ATENCION FARMACEUTICA

La “Atencion Farmacéutica” (AF), segun Strand, es la practica en la
que el farmacéutico asume la responsabilidad de las necesidades
farmacoterapéuticas del paciente y responde de este compromiso ante el
propio paciente, su familia, el equipo multidisciplinario y la sociedad. La AF
puede definirse por tanto como el modelo de actuacidn profesional
responsable que integra las actividades tradicionales y clinicas del

farmacéutico, junto con las normas deontoldgicas.
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La finalidad es contribuir a mejorar la salud y calidad del paciente
mediante el uso seguro y eficiente de los medicamentos. Se trata de
mejorar la efectividad, la seguridad y el uso apropiado de Ilos
medicamentos. Esto implica la identificacidon, resolucién y prevencién de los
problemas, potenciales o reales, relacionados con los medicamentos y los

productos sanitarios.

La “Atencién Farmacéutica a los pacientes externos” se ha convertido
en una actividad muy importante en los servicios de farmacia hospitalaria
debido tanto a la repercusién asistencial (asegurar el buen uso de los

medicamentos), como al gran impacto econémico que representa.

Esta actividad permite una mejor integracion del farmacéutico en el
equipo asistencial, ofreciendo una atencién multidisciplinar al paciente; y
finalmente hace posible una mayor implicacién del farmacéutico en el
tratamiento y participacion de los resultados clinicos, desarrollando técnicas

de educacidn sanitaria e informacion sobre los tratamientos.

Con el fin de informar sobre el tratamiento farmacoldgico del
paciente, conseguir la adherencia al mismo, garantizar la correcta
conservacion y administracion de los medicamentos, establecer el
seguimiento farmacoterapéutico del paciente, detectar las posibles
incidencias, problemas o errores asociados al uso de medicamentos,
articular la comunicacién e intercambio de informacién entre el farmacéutico
y el equipo asistencial y optimizar los recursos sanitarios disponibles.
Siempre de acuerdo a la legislacion vigente, de ambito estatal o

autondmico, que le sea de aplicacion.
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2.9 REGULACION DE ESTAS TECNICAS Y DISPENSACION DESDE LOS
SERVICIOS DE FARMACIA DE HOSPITALES DEL SERVICIO DE SALUD
DE CASTILLA LA MANCHA (SESCAM)

La ley 35/1988 regula estas técnicas de reproduccion asistida
humana cuando estén cientifica y clinicamente indicadas y se realicen en
centros y establecimientos sanitarios y cientificos autorizados y acreditados

y por equipos especializados.

Prestaciones incluidas

e Inseminaciones (IA) con semen homdlogo

e Fecundacién in vitro convencional (FIV)

e Fecundacién in vitro con microinyeccion espermatica (FIV-ICSI)

e Aspirado testicular (TESA) y biopsia testicular.

e Diagndstico Genético Preimplantacional (tras dictamen individual,

caso por caso favorable de la Comisién) (DGP)

Prestaciones no incluidas

e Infeccion virus inmunodeficiencia humana (VIH), Virus Hepatitis C
(VHC) y hepatitis B (VHB), en cualquiera de los miembros de la
pareja.

e Por consiguiente, lavado Seminal de pacientes VIH, VHB y VHC.

e Semen de donante y donacién de ovocitos

Numero de ciclos: Se contemplan 6 ciclos de IA y 3 ciclos de FIV 6 FIV-ICSI.
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REQUISITOS DE LAS USUARIAS CON PRESTACIONES INCLUIDAS

e Pacientes mayores de 18 afios y menores de 40 afios con indicacién

de TRA, con esterilidad primaria o secundaria con nueva pareja.

e Pacientes menores de 38 anos con esterilidad secundaria y un solo

hijo.

DISPENSACION

La dispensacion de medicamentos para pacientes del Servicio de
Salud de Castilla la Mancha (SESCAM) sometidas a técnicas de reproduccion
asistida se efectla desde el 25 de julio de 2005, a través de los Servicios de
Farmacia Hospitalaria. Para la dispensacién de los tratamientos en los
Servicios de Farmacia Hospitalaria se facilita el informe clinico por el

especialista responsable de la indicacion.

Se incluyen ademas los datos identificativos del centro, del
especialista responsable y del paciente, la relacion detallada de los

medicamentos que se van a emplear.

2.10 RELEVANCIA DEL TEMA

Nos encontramos por tan tanto desde junio del 2005, ante la medida
novedosa por parte del Servicio de Salud de Castilla la Mancha de la
dispensacion de esta medicacion desde los Servicios de Farmacia de
hospitales de dicha comunidad, siendo anteriormente a esta fecha

dispensados desde las oficinas de farmacia.
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Aunque todavia no se han realizado estudios al respecto, esta medida
podria conllevar no solo un importante ahorro econdmico sino también un

mayor control y seguimiento de la medicacion.

A esto hay que sumarle, como se pretende reflejar en este estudio,
que se trata de un grupo de pacientes que podrian beneficiarse de recibir
atencion farmacéutica. Esto se basa en diversos hechos. Por una parte, se
trata de técnicas complejas con numerosas pruebas complementarias, por
lo que las pacientes no siempre pueden asimilar toda la informacién
facilitada por el facultativo en la consulta y requieren un apoyo informativo
posterior. Ademas requieren numerosos farmacos con distintas formas de
conservacion y administracion en los que es muy importante el momento
estricto de su administracién y el cumplimiento de la paciente para alcanzar
el éxito del tratamiento. Por otra parte, la capacidad reproductiva es un
aspecto muy privado que requiere una intimidad, la cual se proporciona

desde la consulta de atencidon farmacéutica.

Hasta ahora, los estudios que han evaluado la calidad de vida en las

pacientes con problemas de infertilidad que se someten a TRA son escasos.

Tras realizar una busqueda en los principales repertorios
bibliograficos (MEDLINE, EMBASE) solamente encontramos 11 estudios

126-136

originales gue analizan la relacion entre infertilidad y CVRS en

mujeres o parejas infértiles que se someten a algun tipo de TRA

La mayoria de los estudios recuperados utilizan el cuestionario SF36
para medir la CVRS y el resto utiliza bien cuestionarios propios (cuestionario
creados ad hoc) u otros instrumentos genéricos de calidad de vida
(WHOQOL, Qual, QWB-SA). Algunos de los estudios estan realizados en
contextos culturales muy diferentes al nuestro (Irdn, Emiratos Arabes,
Brasil) por lo que son dificilmente extrapolables. En Europa se han realizado
estudios en Polonia, Reino Unido e Italia y solamente uno en Estados

Unidos.
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Los resultados muestran que en general la mujer presenta una peor
CVRS respecto a su pareja, que la CVRS empeora con un menor nivel
educativo, una mayor duracion de la infertilidad y un mayor nimero de

intentos previos de FIV.

Sin embargo, los estudios son de disefio transversal, y presenta una
metodologia pobremente desarrollada (en algunos de ellos no puede

saberse con qué instrumento se ha medio la CVRS, por ejemplo).

Solamente un estudio analiza de forma especifica el posible papel del

tratamiento en la calidad de vida de estas pacientes'*2.

Respecto a la seguridad de los farmacos, Los ensayos clinicos estan
diseflados para probar la eficacia y seguridad de las terapias que se han de
introducir en la practica clinica pero los estudios observacionales bien
disefiados y sin un promotor comercial, serian mas convenientes para
detectar y evaluar la asociacién de una terapia con posibles reacciones

adversas a medicamentos (RAMs)

Actualmente diferentes iniciativas se han puesto en marcha para

promover la transparencia de los estudio observacionales de seguridad'®’.

Tras una busqueda exhaustiva en las principales bases bibliograficas
(PubMed, EMBASE) mediante le término “infertility therapy' combinado con
los descriptores de los farmacos mas utilizados en este tipo de terapia
(“gonal f', 'synarel', ‘'orgalutran', ‘cetrotide’, ‘puregon’', 'menopur') se

identificaron 443 articulos
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De estos, la mayoria analizan la seguridad y efectos adversos de
gonadotropinas a largo plazo. Solamente 29 analizan los efectos adversos
de los farmacos a corto plazo. La mayoria de articulos se centran en la

138-142 de

satisfaccion o comodidad de administracién las pacientes y del

148,149

personal de enfermeria'*?, conveniencia®**'*’ tolerancia aparicion de

150-155 |156-164 de

reacciones alérgicas y tolerabilidad loca los farmacos en

relacién a su diferente presentacién o vias de administracién. Unicamente

tres articulos describen el perfil de efectos generales®>16®

Sin embargo, no localizamos ningun articulo que comparara estos
indicadores entre los diferentes farmacos disponibles actualmente ni los
efectos adversos producidos por los mismos. Solamente un estudio!®’
menciona el efecto combinado de farmacos, en el que solo contempla la

combinacion de cetrorelix y folitropina alfa en cuanto a tolerabilidad local

A pesar de la escasez de evidencias, las bases de sumarios como
UptoDate'®® asumen la seguridad mostrada en los ensayos clinicos para este
tipo de farmacos afirmando que no producen efectos a corto plazo, salvo

pequefas molestias transitorias.

Por todo ello, con este proyecto se propone un seguimiento riguroso
de los efectos adversos a corto plazo y posibles interacciones de estos
farmacos junto con la novedosa utilizacion de la encuesta especifica de
CVRS de pacientes sometidas a TRA. Este cuestionario se denomina
fertiQol. Se trata de un cuestionario validado internacionalmente,
presentado en el Ultimo congreso de Fertilidad Americano, del que todavia
no hay ningun estudio publicado en Espafia. Este cuestionario de

complementaria con el SF36.

Dado que el porcentaje de pacientes sometidas a estas técnicas
parece ir en aumento, este estudio podria ayudar a mejorar nuestra

atencidon como personal sanitario a posteriores pacientes.
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3. HIPOTESIS:

Es bien conocido que los tratamientos actuales intentan mejorar o
afectar lo menos posible a la calidad de vida de los pacientes. Esta calidad
de vida se ve afectada por factores que variaran en funcion de cada
patologia. Por ello nos planteamos si los factores tanto fisicos (efectos
adversos de los farmacos) como mentales podrian estar implicados en la
calidad de vida y la si la calidad podria influir en la tasa de éxito y de

abandono.

Se cuestiona ademas si la atencidn farmacéutica permite una
mejora en la administracién de los farmacos y aumento de la satisfaccién

por parte de las pacientes.

Parece razonable hipotetizar que los farmacos podrian tener un
mayor numero de efectos adversos que los esperados segun su ficha
técnica y que diferentes variables podrian predecir la aparicién de los

mismos.
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4. OBJETIVOS:

El objetivo general es estimar la magnitud y factores asociados a la
calidad de vida, el conocimiento de la medicacién y la frecuencia de efectos
adversos en las mujeres sometidas a terapias de reproduccidon asistida

dentro del area de influencia del Hospital General La Mancha-Centro
Objetivos especificos:

1. Describir las variables relacionadas con la patologia en las pacientes

sometidas a TRA y su evolucién durante el periodo 2005-2010.

2. Cuantificar el grado de conocimiento de las pacientes de la
medicacidn necesaria para su tratamiento (indicacién, dosis, forma de
administracion, conservacion y efectos adversos) en la primera visita

y posteriormente tras la atencidon farmacéutica.

3. Evaluar la satisfaccion de la paciente respecto a la atencién recibida

en el Servicio de Farmacia Hospitalaria.

4, Monitorizar la frecuencia, naturaleza, intensidad de los efectos
adversos.
5. Determinar los factores relacionados con la paciente y el tratamiento

gue se asocian a la aparicion de los efectos adversos.

6. Estimar el nivel de calidad de vida de las mujeres con infertilidad asi

como su relacion con diferentes variables.

7. Analizar la influencia de los efectos adversos en la calidad de vida de

los pacientes y la relacion de la calidad de vida con la tasa de éxito.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Con el fin de conseguir los objetivos propuestos y anteriormente
descritos, se disefid un estudio observacional ambispectivo con una cohorte
prospectiva desde 1 de febrero de 2009 a 1 de febrero de 2010, cohorte
retrospectiva desde 1 de julio de 2005 a 1 de febrero de 2009 y cohorte
ambispectiva desde 1 de mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010.

5.2 AMBITO Y SUJETOS DEL ESTUDIO:

Pacientes que cumplian los requisitos de inclusién a las que se les
dispensd medicacion en el Servicio de Farmacia del Hospital General La
Mancha-Centro, en Alcazar de San Juan cuyo area de referencia comprende
29 municipios de las provincias de Ciudad Real, Cuenca y Toledo con una
poblacién de 216.889 habitantes (poblacion referida a 1 de enero de 2010

por el Instituto Nacional de Estadistica).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica

del Hospital La Mancha-Centro.

A los pacientes se les informd mediante un consentimiento informado
que firmaron para participar en el estudio (anexo I). En todo momento se
respetd y se garantizd la confidencialidad de la informacion obtenida y se
siguieron las condiciones exigidas en la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos

Personales.



MATERIAL Y METODOS 28

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Criterios de inclusion

Pacientes que cumplian criterios de prestaciones incluidas por el
SESCAM:

- Pacientes mayores de 18 afios y menores de 40 afios con
indicacion de tratamiento de reproduccién asistida, con esterilidad

primaria o secundaria con nueva pareja.

- Pacientes menores de 38 afios con esterilidad secundaria y un solo
hijo.

Se contemplaron 6 ciclos de IA y 3 ciclos de FIV 6 FIV-ICSI

Criterios de exclusion

- Pacientes que no quisieron participar en el estudio

5.4 VARIABLES DEL ESTUDIO:

Las variables explicativas se seleccionaron tras la revisién

bibliografica y en bases a criterios de plausibilidad clinica y bioldgica.
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Como variables explicativas se recogieron:

«» Factores

situacion laboral.

sociodemograficas: edad,

origen y lugar de residencia y

« Factores relacionados con la patologia de base: tipo de infertilidad, causa

de esterilidad, afios de esterilidad, indice de masa corporal, parametros

analiticos y habitos de vida y medicacidn previa.

« Protocolo empleado y tipo de tratamiento, del cual se analizé tanto el

farmaco como su forma de administracion, presentacion, combinacion de

farmacos, niumero de ciclos, abandonos y él éxito del tratamiento.

VARIABLES DE ESTUDIO

SOCIODEMOGRAFICAS

PARAMETROS CLINICOS

VARIABLES CLINICAS

FARMACOS, DOSIS,
PROTOCOLO, NUMERO
CICLOS

EFECTOS ADVERSOS
CALIDAD DE VIDA
ABANDONOS, EXITO

INFORMACION AL PACIENTE

ENCUESTA SATISFACCION

COHORTE RETROSPECTIVA

Edad, municipio de residencia

tipo esterilidad, factores
esterilidad, afos esterilidad, datos
analiticos

Farmacos, dosis, protocolo,
numero de ciclos

Abandonos, éxitos

COHORTE
PROSPECTIVA/AMBISPECTIVA

Edad, situacion laboral, municipio
de residencia

IMC, tipo esterilidad, factores
esterilidad, afnos esterilidad, datos
analiticos

Habitos toxicos, antecedentes
personales

Farmacos, dosis, protocolo, nimero
de ciclos

Efectos adversos
Calidad de vida
Abandonos, éxitos

Encuesta conocimiento inicial y tras

la explicacion de la medicacién

Encuesta satisfaccién
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1. Variables sociodemograficas:

e Edad (aﬁos) variable cuantitativa continua
e Situacion laboral (activo 6 pasivo): variable cualitativa (categérica) ordinal

e Municipio de residencia: variable cualitativa nominal

Todas estas variables se recogieron en la cohorte prospectiva de la
entrevista personal al inicio del tratamiento (primer dia del primer ciclo en

el que se incluye en el estudio).

En la cohorte retrospectiva se recogié la edad y municipio de

residencia a partir de los datos de admisién del hospital.

2. Parametros clinicos:

o Indice de masa corporal (Kg/m?): variable cuantitativa continua

o Tipo de esterilidad: variable cualitativa (categorica) ordinal

e Factores de esterilidad: variable cualitativa (categérica) nominal

e Anos de esterilidad: variable cuantitativa continua

e Datos analiticos (niveles hormonales, numero espermatozoides,

motilidad): variable cuantitativa continua

El indice de masa corporal se calculd a partir del peso y altura de las
pacientes obtenidos en la entrevista inicial (primer dia del primer ciclo en el

gue se incluyd en el estudio) de la cohorte prospectiva

El resto de parametros clinicos se obtuvieron de la historia médica.
Esta historia fue entregada por los pacientes cuando acuden al Servicio de

Farmacia por primera vez.
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Se recogieron estos datos tanto de los pacientes prospectivos como
de la cohorte retrospectiva (cuyas historias se encontraban archivadas en el

Servicio de Farmacia).

3. Variables clinicas:

Habitos téxicos y estilo de vida:

- Tabaquismo (numero de cigarrillos/dia):variable cuantitativa discreta
- Deporte (nUmero de horas semanales): variable cuantitativa continua.
- Horas de suefo diarias: variable cuantitativa continua

- Consumo de cafeina (tazas de café/dia): variable cuantitativa discreta

e Antecedentes personales:

- NuUmero de abortos: variable cuantitativa discreta

- Consumo de farmacos: variable cualitativa nominal
Las variables clinicas se recogieron en la entrevista inicial de las
pacientes (primer dia del primer ciclo en el que se incluye en el estudio).

Estos datos por tanto solo se recogieron en las pacientes prospectivas.

Las variables sociodemograficas, parametros clinicos y variables clinicas

se recogieron en el anexo II

4. Farmacos, dosis, protocolos de tratamiento y nimero de ciclos:

Se anotaron los farmacos que han requerido las pacientes, asi como

dosis, tipo de protocolo y niumero de ciclos (anexo II)
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5. Efectos adversos:

Se realizé un estudio prospectivo longitudinal de cohortes en panel de

la seguridad y tolerabilidad de los farmacos

En el seguimiento de las pacientes a través de consecutivas visitas,
se las interrogd mediante una encuesta estructurada y guiada (anexo IV)
por el personal farmacéutico que revisé un listado de posibles efectos
adversos asociados a estos farmacos. Se anotd ademas la fecha de las

visitas y farmacos que tomaba en ese momento.

8. Calidad de vida:

Para medir esta variable se utilizaron dos autocuestionarios de
calidad de vida: “fertiQol” y “"SF36”

Se proporcionaron el primer dia de dispensacién de la medicacién del
primer ciclo de tratamiento (estos autocuestionarios se encuentran en el

anexo V):

SF—-36 Health Survey, SIP (Sickness Impact Profile) es una encuesta
genérica. Engloba dos dimensiones fundamentales en CVRS, la fisica (la
cual contiene las subescalas “funcion fisica”, “rol fisico”, “dolor corporal” y

“salud general”) y la dimensiéon de salud mental (la cual contiene las

III

subescalas “vitalidad”, funcién social”, “rol emocional” y “salud mental”). Es

un cuestionario que ha sido validado en espafiol*®°,
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El cuestionario fertiQol es un cuestionario especifico de infertilidad
validado internacionalmente y traducido a 10 idiomas
(http://www.fertiqol.org/). Consiste en 34 preguntas (dos adicionales de
satisfaccion global con la salud fisica y calidad de vida). Tiene dos
secciones, “core fertiQol” y “tratamiento fertiQol”. “Core fertiQol incluye los

III

dominios: “emocional” (6 preguntas), “cuerpo/mente” (6 preguntas),

“relacional” (6 preguntas) y “social” (6 preguntas).

La dimensién “tratamiento fertiQol’ las escalas: “ambiente” (6
preguntas) y “tolerabilidad” (4 preguntas). La subescala “emocional” se
refiere a las experiencias individuales comunmente asociadas a los
problemas de fertilidad (como envidia y resentimiento, tristeza o
depresién). La subescala “cuerpo-mente” a los sintomas fisicos como el
dolor o cansancio y trastornos de comportamiento o cognitivos como falta
de concentracién, afectacién de las actividades diarias o de los planes de

|II

vida. La subescala “relacional” indica problemas maritales, problemas
sexuales, de comunicacidon o convivencia. La subescala “social” mide la
afectacién en las interacciones sociales como inclusién social, estigma,
apoyo o expectativas. El "ambiente” se refiere a la calidad en el tratamiento
y las interacciones con el personal sanitario mientras que la “tolerabilidad” a
los sintomas tanto fisicos como mentales y afectacion de la vida rutinaria
diaria como consecuencia del tratamiento. El cuestionario se rellena en 10-

15 minutos. Las preguntas se puntuan en base a 5 posibles respuestas.

En ambos cuestionarios el rango de las puntuaciones finales es de 0 a

100. Una mayor puntuacion se traduce en una mayor calidad de vida
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9. Informacién al paciente

Uno de los pilares del proceso de dispensacién lo constituye la
informacion personalizada del medicamento, que constituye el conocimiento

que debe tener el paciente sobre su tratamiento.

El servicio de “atencion farmacéutica en TRA” fue ofertado a los

pacientes mediante dos vias:

e De forma activa, durante el periodo de dispensacion

e De forma pasiva, mediante folletos informativos (anexo VII)

Para comparar la diferencia de conocimiento sobre la medicacion
antes y después de la AF, se elaboré un cuestionario con la informacion
minima que debe conocer el paciente de acuerdo a la bibliografia

disponible!”%175,

Se realizé dicho cuestionario a las pacientes al inicio, y en cada visita
para saber el nivel del conocimiento de la medicacién antes y después de la

informacidn suministrada por el farmacéutico a las pacientes.
En el anexo VI aparece el cuestionario de conocimientos y en el VII

los folletos informativos facilitados a las pacientes.

10. Abandonos y tasa de éxito: La tasa de éxito de las pacientes fue

facilitado por la clinica de reproduccion asistida

11. Encuesta de satisfaccién: Se entregd a las pacientes el quinto dia del

primer ciclo (Anexo VIII)



MATERIAL Y METODOS 35

5.5 CONSIDERACIONES ETICAS

Las pacientes firmaron un consentimiento informado (Anexo I)

La informacion fue facilitada a todas las pacientes independientemente

de participar o no en el estudio

Las pacientes con efectos adversos o interacciones farmacoldgicas

fueron informadas y estos se trataron de minimizar o solventar.

En todo momento se guardd la confidencialidad de las pacientes.

5.6 ESTRATEGIA DE ANALISIS

Fase descriptiva: Se resumieron las diferentes variables del estudio

utilizando los estadisticos descriptivos apropiados a su naturaleza:

Variable cuantitativas: medidas de tendencia central (media o
mediana, segun la distribucién gausiana o no de los datos) y de
dispersiéon (desviacién estandar o intervalo intercuartilico, IQR,

acompafando a la media o mediana respectivamente).

Variables cualitativas: frecuencias absolutas y relativas, expresadas

como porcentajes
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e Métodos graficos de resumen de las variables

Las variables cualitativas se resumieron graficamente mediante
histogramas y diagramas de cajas (box-plot) y las cualitativas con

diagramas de sectores y de barras.

Fase analitica

1. Analisis bivariante

Se relacionaron las diferentes variables de resultado (calidad de vida,
conocimientos de la medicacion, frecuencia de efectos adversos) con sus
posibles determinantes (edad, tiempo de infertilidad, técnica de

reproduccion asistida,..Etc) mediante técnicas de inferencia estadistica:

e Variable resultado cuantitativa (por Ej. SF36) y variable explicativa
cualitativa (por Ej., tipo de técnica de reproduccion asistida) o viceversa.
Se realizaron los contrastes mediante la t de Student o el analisis de
varianza (ANOVA) o sus equivalentes no paramétricos (U de Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis).

e Variable de resultado y explicativa cuantitativas: se utilizaron pruebas de
correlacién (coeficiente de correlacion lineal de Pearson o el coeficiente
de correlacion no paramétrico de Spearman, en caso de no linealidad

entre ambas variables)
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e Variable resultado y explicativa cualitativas (dicotémicas o politémicas).
Se aplicaron pruebas de ]I cuadrado o el test exacto de Fisher en tablas

de 2x2 con un numero de efectivos esperados inferior a 5.

2. Analisis multivariante

e Variable de resultado cuantitativa (Por Ej. SF36)

Mediante un modelo de regresidon lineal multiple (RLM), se
identificaron qué variables explicativas se relacionaban con los niveles de

calidad de vida.

El modelo se construyd con una estrategia hacia delante (forward)

utilizando un criterio de entrada p<0,05 y un criterio de salida p>0,10.

e Variable de resultado cualitativas (por Ej. reacciones adversas graves)

Con uno o varios modelos de regresion logistica no condicional se
seleccionaron las variables relacionadas de forma significativa con la

aparicion de reacciones adversas graves.

La modelizacién se llevé acabo con una estrategia equivalente a la de

la RLM utilizando la verosimilitud del modelo como criterio estadistico.
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En el andlisis multivariante de efectos adversos se tuvo en
consideracion la naturaleza longitudinal de los datos (medidas repetidas en
los diferentes pacientes llevadas a cabo en diferentes momentos: estudio
prospectivo longitudinal en panel). Mediente ecuaciones de estimacién
generalizadas (modelos GEE) se calcularon las asociaciones ajustadas entre
la toma de farmacos y la incidencia de efectos adversos. Utilizamos una
matriz de correlaciones intercambiable, estimando un modelo GEE para
cada grupo de efectos adversos. La magnitud de la asociacidon se estimé
mediante la Odds Ratio (OR). En cada modelo se introdujeron variables

interaccionantes seguidas de variables confusoras.

Todas las estimaciones realizadas en la fase analitica fueron
acompafiadas de su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Las pacientes que suspendieron voluntariamente el tratamiento
asi como pérdidas de pacientes por traslados durante el estudio fueron

analizadas hasta el momento en que se pudo obtener datos.

Los calculos se realizron con los programas estadisticos PASW 18.0
(SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) y STATA version 11.0 (Stata Corp. LP,
USA).



RESULTADOS

¥/ Datos epidemiolégicos y descriptivos de las pacientes
»| Atencién farmacéutica
»| Efectos adversos

¥ Calidad de vida




RESULTADOS 39

6. RESULTADOS:

6.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y DESCRIPTIVOS DE LAS PACIENTES

En el hospital de la Mancha-Centro, entre mayo del afio 2005 y
febrero del 2010, se ha dispensado medicacién a 252 pacientes. De ellos
191 fueron retrospectivos (75,8%), 37 prospectivos (14,7%) y 24
ambispectivos (9,5%). El porcentaje de pacientes inmigrantes supuso el
4,2% (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las pacientes por disefio, nacionalidad,
poblacion y afo de entrada en el estudio

VARIABLES N (%)
Disefio
Retrospectivo 191 (75,8%)
Ambispectivo 24 (9,5%)
Prospectivo 37 (14,7%)

Nacionalidad

Inmigrantes 13 (4,2%)
Espariolas 238 (95,8%)

Municipo de residencia

Alcazar de San Juan 77 (30,6%)
Campo de Criptana 39 (15,5%)
Socuéllamos 22 (8,7%)
Pedro Mufioz 20 (7,9%)
Villarta de San Juan 13 (5,2%)
Herencia 17 (6,7%)
Otros 64 (25,4%)

Ano de entrada

2005 33 (13,1%)
2006 77 (30,6%)
2007 61 (24,2%)
2008 39 (15,5%)
2009 37 (14,7%)
2010 5 (2,0%)

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de
febrero de 2010.
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Edad de las pacientes (Tablas 2 y 3)

La mediana de edad de las mujeres fue de 34,0 £ 3,9 afios. La
distribucién en hombres (Edad media 34,85 anos; Desviacion tipica 4,49
anos; N 201 pacientes) y mujeres (Edad media 34,95 afos; Desviacion

tipica: 4,49 afos; N 201 pacientes) se muestra en las Figuras 6 y 7.
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Figura 6. Representacion de la distribucion de edad en las mujeres.
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Figura 7. Representacién de la distribucion de edades en los hombres.
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Tabla 2. Estratificacion de la edad de las pacientes por localidad, nacionalidad y
afo de entrada en el estudio

VARIABLES N MEDIA EDAD + SD p
Por localidad No urbano 165 33,8 +4,0 0.38
residencia | yrpano 86 33,6 +3,7 ’
Por Arabe 1 38,0+3,8 0.54
nacionalidad | Esparola 138 33,857 ’
Rumana 12 33,5
2005 33 34,0
Por i 2006 77 33,7
oranos 2007 61 34,0 0,38
2008 38 32,5
2009 37 34,4
2010 5 34,8

Datos expresados como N y mediana de edad (afios) + SD (desviacion estandar). Datos desde
1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010

Tabla 3. Distribucion de las pacientes estratificado por rangos de edad y afios 2005-2010

Rangos de edad (aios)

20 - 25 26 - 29 30-34 <35 35- 39 >= 40
2005 0 (,0%) 3(9,1%) 15 (45,5%) 18 (54,6%) 15 (45,5%) 0 (,0%)
2006 4(52%)  9(11,7%)  25(32,5%) 39 (49,4%) 33 (42,9%) 6 (7,8%)
2007 0 (,0%) 6 (9,8%) 27(44,3% 33 (54,1%) 26 (42,6%) 2 (3,3%)
2008 2(53%)  6(158%) 18 (47,4%) 26 (68,5%) 11 (28,9%) 1 (2,6%)
2009 3 (8,1%) 2 (5,4%) 9 (24,3%) 14 (37,8%) 22 (59,5%) 1 (2,7%)
2010 0 (,0%) 0 (,0%) 3 (60,0%) 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0 (,0%)
Total 9(3,6%)  26104%) 97 (38,6%)  132(52,6%) 109 (43,4%) 10 (4,0%)

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010
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El mayor porcentaje de pacientes (43,4%) se situé en el rango de
edad 35-39 afios seguido del rango 30-34 afhos (38,6%). Hecho que se
mantuvo a lo largo de los afos con una ligera tendencia no significativa

(p= 0,12) al aumento de la edad media de la mujer (Figura 8).
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Figura 8. Representacién mediante diagrama lineal del porcentaje de pacientes en los rangos de edad
estratificado por afios 2005-2010

Habitos de vida (Tabla 4)

La mayoria de las pacientes (59,6%) no tomaba ningun tipo de
medicacién, un 14,0% tomaba medicacion de regulacién de ejes
endocrinos. El porcentaje de mujeres en situacién laboral de empleo fue del
66,0%.
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En la cohorte de pacientes de este estudio, no hubo ninguna
paciente con peso insuficiente y las cifras de sobrepeso fueron del 25,9%
y de obesidad del 24,1%. La distribucion de mujeres por IMC se muestra

en la Figura 9.
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Figura 9. Distribucién de mujeres por el indice de masa corporal (IMC) expresado en kg/m* Media
26,75 mg/kg®, Desviacion tipica 6,0, N= 54 pacientes
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Tabla 4. Variables relacionadas con los habitos de vida de las pacientes

Tabaco

Ejercicio

Café

Horas sueio

Medicacion habitual previa

al tratamiento de fertilidad

Situacion laboral

IMC GLOBAL
(kg/m?)

IMC (kg/m? en mujeres
>= 35 afos

IMC (kg/m?) en mujeres
< 35 afos

No fumador/ ex fumador 40 (74,1%)
Fumadoras 14 (25,6%)
0-10 cig/dia 10 (18,5%)
>10 cig/dia 4 (7,4%)
No 34 (64,2%)
Si 19 (35,8%)

No/descafeinado

Si
1 taza/dia
> 1 taza/dia

30 (56,6%)

23 (43,4%)
11 (20,8%)
12 (22,6%)

Media (horas) £ SD

7,8 £1,1 horas

(rango de 4 a 10 horas)

AINEs 4 (7,0%)
Antiasmaticos 1 (1,8%)
Anticonceptivos 5 (8,8%)
Anticonvulsivantes 1(1,8%)
Antidepresivos 1(1,8%)
Antihiperprolactinémicos 1(1,8%)
Tiroideos 7 (12,3%)
Ninguna 34 (59,6%)
Empleadas 35 (66,0%)
Desempleadas 18 (34,0%)

Normopeso (IMC 18,5-24,9)
Sobrepeso-obesidad
Sobrepeso (IMC 25-29,9)
Obesidad (IMC >30)

27 (50,0%)
27 (50,0%)
14 (25,9%)
13 (24,1%)

Normopeso (IMC 18,5-24,9)

Sobrepeso- obesidad
Sobrepeso (IMC 25-29,9)
Obesidad (IMC >30)

9 (39,1%)
14 (60,9%)
7 (30,4%)
7 (30,5%)

Normopeso (IMC 18,5-24,9)
Sobrepeso-obesidad
Sobrepeso (IMC 25-29,9)
Obesidad (IMC >30)

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 201. IMC
segun categorizacion de edad P=0,38




RESULTADOS 45

Variables relacionadas con la patologia: tasa de abortos, tipo y factor de
esterilidad

El tipo mas frecuente de esterilidad fue la primaria (71,8%). Casi la mitad
de los casos de esterilidad se debid a causas de origen masculino 45,5% (Tablas
5y 6)

Tabla 5. Tipo esterilidad estratificado por nacionalidades

Nacionalidad Desconocida Primaria Secundaria Total

Espaiolas 29 (12,2%) 172 (72,3%) 37 (15,5%) 238
_ i 2 (65,0%) 9 (69,2%) 2 (15,4%) 13

No Espanolas Arabe 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
Rumana 2 (16,7%) 8 (66,7%) 2 (16,7%) 12

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010

Tabla 6. Factor (causa) de esterilidad estratificado por nacionalidad

Nacionalidad  Masculino Femenino Mixto Idiopatico
Espafiolas 86 (45,7%) 36 (19,1%) 60 (31,9%) 6 (3,2%) 188
No Espafiolas 4 (40,0%) 2 (20,0%) 3 (30,0%) 1 (10,0%) 10

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010

A lo largo afios (Tabla 7) no se observé ningun patrén de variacién en el
factor de esterilidad, estadisticamente significativo (p=0,01).
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Tabla 7. Factor (causa) de esterilidad estratificado por afios 2005-2010

Masculino 12 20 19 17 17 5 90
(50,0%) (35,1%) (37,3%) (56,7%) (54,8%) (100,0%) (45,5%)
Femenino 4 12 10 8 4 0 38
(16,7%) (21,1%) (19,6%) (26,7%) (12,9%) (0,0%) (19,2%)
Mixto 7 3 22 5 6 0 63
(29,2%) (40,4%) (43,1%) (16,7%) (19,4%) (0,0%) (31,8%)
Idiopatico 1 2 0 0 4 0 7
(4,2%) (3,5%) (0,0%) (0,0%) (12,9%) (0,0%) (3,5%)
Total 24 57 51 30 31 5 198
(100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Datos expresados como N (%). Datos desde 1 mayo de 2005 hasta 1 de febrero de 2010

Se identificaron 38 pacientes con causas femeninas (Tabla 8). De estas, 13

tenian varios factores de esterilidad.

Tabla 8. Causas de esterilidad femeninas estratificado por edades (afios) y nacionalidad

Baja Endometriosis F. Ovario Disovulacion Otros
reserva tubarico poliquistico
Total 14 21 33 19 15 7
(5,6%) (8,3%) (13,1%) (7,5%) (6,0%) (2,8%)
- 9 7 13
>= 35 anos o o o 8 5 5
(7;6 A’) (5;90 A’) (10!9 A’) (6,7%) (4’20/0) (4’2%))
5 14 20
Edades < 35 arfios (3,8%) (10,6%) (15,2%) (81, ;%) (7j é)%) . g%)
P 0,2 0,19 0,32 0,63 0,26 0,26
‘ 11 17 29
: : Autéctonos o o o 14 15 5
;l:clonalld (12,1%) (18,7%) (31,9%) (16,7%) (16,5%) (6,3%)
(P=0,19) No autéctonos 0 0 2 2 0 1
(,00%) (,0%) (40,0%) (40,0%) (,0%) (20,0%)

Datos expresados como N (%). Significativo p<0,05
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Entre las causas mas frecuentes de infertilidad femenina destacaron el
factor tubarico, la endometriosis, y sindrome de ovario poliquistico. En el rango
de edad de mayores de 35 anos la causa mas frecuente fue el factor tubarico
seguido de la baja reserva ovarica y en menores de 35, el factor tubarico seguido

de endometriosis.

No se observaron cambios en las causas femeninas a lo largo de los anos
(p=0,009): Tabla 9.

Tabla 9. Evolucién las causas de esterilidad femeninas a lo largo de los afios 2005-2010

2006
Baja reserva 2 (6,1%) 3 (2,6%) 9 (8,2%) 3 (10,3%) 2 (2,7%) 0,26
Endometriosis 1(3,0%) 7 (9,1%) 6 (9,8%) 2 (5,1%) 5 (13,5%) 0,45
F. tubarico 4 (12,1%) 10 (13,0%) 12 (19,7%) 4 (10,3%) 3(8,1%) 0,49
Ovario poliquistico 2 (6,1%) 3 (3,9%) 9 (14,8%) 3 (7,7%) 2 (5,4%) 0,26
Disovulacion 1(3,0%) 11 (14,3%) 2 (3,3%) 1 (2,6%) ,0 0,01
Otros 2 (6,1%) 2 (2,6%) ,0 2 (5,1%) 1(2,7%) 0,37

Datos expresados como N (%). Significativo p<0,05

La tasa de aborto alcanzé la cifra del 20,4% de los embarazos (Tabla 10)

Tabla 10. Tasa de aborto de los pacientes previos al inicio del tratamiento

Ningun aborto 43 (79,6%)
Abortos
previos Abortos 1 aborto 10 (18,5%)
> 1 aborto 1(1,9%)

Datos expresados como N (%).
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Parametros analiticos

En referencia a los pardmetros analiticos. La mediana de los femeninos se

situd dentro de los niveles de normalidad. Se han mantenido similares a lo largo

de los afios (Tabla 11).

Tabla 11. Parametros analiticos femeninos

RANGOS
HORMONAS
HORMONALES
FSH mUl/mL 1-12 mUl/mL
> 12 mUl/mL
2-10 mUl/ml
LH mUl/mL
> 10 mUI/mL
<1
FSH/LH
>1
< 50 pg/mL
Estradiol pg/mL 50-161 pg/mL
>161 pg/mL
) 0-20 ng/ml
Prolactina ng/mL
> 20 ng/mL

N (%)

186 (91,6%)
17 (8,4%)
180 (89,6%)
21 (10,4%)
61 (30,5%)
139 (69,5%)
111 (57,8%)
77 (40,1%)
4(2,1%)
117 (64,3%)
65 (50,7%)

MEDIA £ SD

8,23 + 6,07 mUl/mL

7,54 +£9,23 mUl/mL

1,45 +0,99

57,9 + 62,87 pg/mL

21,11 £ 20,48 ng/mL

Datos expresados como N (%). Significativo p<0,05

Los valores de calidad seminal (Tabla

de los valores de normalidad.

12) mostraron una mediana dentro
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Tabla 12. Parametros calidad seminal en hombres

PARAMETROS
SEMINALES RANGOS N (%) MEDIA + SD
Volumen <romt 11 (7,2%)
espermatico (mL) ho5mt 109 (71,7% 3,73+1,87mL
>omt 32 (21,1%)
Numero < 20mil/mL 40 (26,3%)
espermatozoides 20-150mill/mL 105 (69,1%) 58,31+ 51,48 mill/mL
>150mily/mL 7 (4.6%)
REM <0 59 (43,1%) 12,17+ 16,00
~=° 78 (56,9%)

Datos expresados como N (%). Significativo p<0,05

Se observd una disminucidn significativa de la calidad seminal (p=0,04) a

lo largo de los afios (Figuras 10,11 y 12)

35 - —<15ml
25 === 1,5-5mL
15 - = >5mL

Numerode pacientes

0 T T - T T 1

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Afios 2005-2010

Figura 10. NUmero de pacientes con los diferentes rangos de volumen espermatico durante el
periodo 2005-2010.
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50
45
40
35
30
25
20
15
10

Numero de pacientes

= < 20mil/mL

20-150mill/mL

/\ == > 150 mill/mL

\A —
T T T T

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Aios 2005-2010

Figura 11.Numero de pacientes con los diferentes rangos de niimero de espermatozoides
durante el periodo 2005-2010.

50
45

35
30
25
20
15
10

Numero de pacientes

<5 >=5

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Aios 2005-2010

Figura 12. Numero de pacientes con los diferentes rangos de REM (recuento de
espermatozoides méviles) durante el periodo 2005-2010.

La relacion entre bajo volumen espermatico y bajo numero de
espermatozoides estadisticamente significativa (p=0,053).

mayor volumen no implic6 mayor nimero de espermatozoides (Figura 13). Los

factores relacionados con la calidad seminal se muestran en la Figura 14.

Sin embargo un
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NUmero de espermatozoides

[J< 20 millones/mL
120 - 150 millones/mL
[ > 150m millones /mL

Figura 13. Relacién entre el nimero de espermatozoides (millones/mL) y volumen de espermatico
(mL)

Figura 14. Relacion entre calidad seminal y entorno del paciente (urbano/no urbano)
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Duracion de esterilidad

La mediana de afos que tardaron las 193 pacientes registradas en
consultar por problemas de esterilidad o duracion de esterilidad fue de 4,1 anos
(Figura 15). La mediana de afios permanecié estable a lo largo de los afios
(Figura 16)

60
50
40—

30

Frecuencia

207

10—

T
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
Anos

Figura 15. Distribucion de la duracién de la esterilidad de las pacientes.

Afios de esterilidad

2,0

T T T T T T
2005 2006 2007 2008 2009 2010
AfRos 2005-2010

Figura 16. Mediana de la duracion de esterilidad (afios) estratificado por los afios 2005-2010.
Representado por un diagrama de cajas simple
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La media de afos de esterilidad fue de 4,1 £ 3,1 afos y la mediana

de 3 anos (rango de 1 a 25 afios). Los factores que influenciaron en la

misma se muestran en

la Tabla 13. La duracion se esterilidad fueron

afectados de forma estadisticamente significativa por la nacionalidad de las

mujeres y el entorno del paciente

Tabla 13. Duracion de la esterilidad (afios) y posibles variables interacionantes

Media segun el
factor de
esterilidad

Media segun
localidad

Media segun tipo
de tratamiento

Media segun tipo
esterilidad

Media segun
nacionalidad

Duracion de
esterilidad a lo
largo afos

Masculino
Femenino
Mixto

Idiopatico

No urbano
Urbano

1A
FIv

Primaria
Secundaria

Espariolas
No autéctonas

2005
2006
2007
2008
2009
2010

N

82
33
60

117
76

67
126

159
34

184

25
62
52
25
24

MEDIA (ANOS) + SD

3,73 £3,23
4,83 3,24
4,02 +2,48
4,20 +1,48

4,33 +3,55
3,64 2,05

3,98 +3,78
4,10 +2,61

4,09 3,25
3,88 +1,92

3,90 +2,80
7,33 5,70

4,24 +1,09
4,41 +2,84
3,79 + 2,86
3,84 +4,64
3,83 +3,24
3,60 +2,07

p

P=0,35

P= 0,05

P=10,82

P=0,13

P= 0,001

Datos expresados como N y mediana * desviacion estandard. Significativo p<0,05
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Actividad realizada (nimero de ciclos)

En total se realizaron 652 ciclos, su distribucion a lo largo de los afios

se muestra en la Figura 17.

160 .
- Numero de
inseminaciones

) Numero de

fertilizaciones in vitro

120
100

80—

60—
40—
o T T T T T _I

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Anos 2005-2010

Nimero de tratamientos de fertilizacion aplicados

Figura 17. Namero de ciclos (IA/FIV) realizados a lo largo de los afios 2005-2010

Cancelaciones y éxitos

Setenta y seis pacientes tuvieron al menos un episodio de
cancelaciéon. En total se produjeron 36 cancelaciones de los 257 ciclos de
inseminacion artificial (14,01% de los ciclos) y 96 de los 395 ciclos de
fecundaciéon in vitro (24,30%). Esto hace un total de 20,24% de
cancelaciones del total de ciclos realizados. En el mayor porcentaje de
pacientes, la principal causa fue la baja/falta de respuesta seguido de cerca

de causa desconocida (Tabla 14)
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Tabla 14. Causas de cancelacion: nimero de pacientes y pacientes con episodios de cancelacion

N(%) PACIENTES CON EPISODIOS TOTAL
1 2 3 Total
episodio episodios episodios episodios
Baja/falta respuesta 35(31,0%) 22(37,3%) 6 (85,7%) 1 (100,0%) 37 (31,4%)
Mala administracion medicacion 5 (4,4%) 2 (3,4%) 2 (1,7%)
Tratamiento oncoldgico 2 (1,8%) 2 (3,4%) 2 (1,7%)
Riesgo hiperestimulacion 6 (5,3%) 2 (28,6%) 4 (3,4%)
Quistes 4 (3,5%) 4 (6,8%) 4 (3,4%)
Abandonos 1 (0,9%) 3 (5,1%) 3(2,5%)
Hiperrespuesta 1 (0,9%) 1(1,7%) 1 (0,8%)
Falta supresion 2 (1,8%) 2 (3,4%) 2 (1,7%)
Desconocido 27(23,9%) 20(34,0%) 6 (85,7%) 32 (27,1%)
No ovocitos puncién/fallo 26(23,0%) 25(42,4%) 1(14,3%) 27 (22,9%)
fecundacion/no desarrollo embrionario
Otras 4 (3,5%) 4 (6,8%) 4 (3,4%)
Datos expresados como N (%)
La tasa de éxito acumulado fue del 66,90%. En la Figura 18 se

muestra el tiempo hasta embarazo/ultimo control.

0,871

0,67

0,47

Probabilidad de embarazo

0,27

0,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510 540 570 600 630 660 690

Tiempo (dias) en tratamiento (hasta embarazo o ultimo control)

Figura 18. Gréafica de Kaplan-Meier. Funcion de incidencia acumulada de éxitos en relacion al tiempo
en tratamiento (hasta embarazo 6 ultimo control)
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Pacientes prospectivos-ambispectivos

La atencién farmacéutica, recopilacion de efectos adversos y medida
de calidad de vida fue realizada en pacientes prospectivos y ambispectivos
(Tabla 15). Las principales caracteristicas de estos pacientes se muestran
en la tabla 15. La media de edad fue de 33,4 + 4,1 afos. El indice de masa
corporal (IMC) de 26,7 + 6,0 kg/m?

Tabla 15. Caracteristicas de las pacientes prospectivas-ambispectivas

VARIABLES N (%)

Nacionalidad 55 (90,2)
Espariolas 6 (9,8%)
Otras

Situacion laboral 35 (57,4%)
Empleadas 18 (29,5%)
Desempleadas 8 (13,1%)

No documentado

Acompaiada por la pareja

No 39 (63,9%)

Si 22 (36,1%)
Tabaco

No fumadora/ Exhumadora 45 (73,8%)

Fumadora 16 (26,2%)
Ejercicio

No 39 (63,9%)

Si 22 (36,1%)
Consumo de café

No/Descafeinado 35 (57,4%)

Si 16 (42,6%)
Horas de suefio, media + desviacion estandar 78+1,1

Tratamiento inicial
Inseminacion artificial 26 (42,6%)
Fecundacion in vitro 35 (57,4%)

Terapia, ciclos en el periodo de estudio
Inseminacion artificial 44 (42,3%)
Fecundacidn in vitro 60 (57,7%)
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Tabla 15. Caracteristicas de las pacientes prospectivas-ambispectivas (continuacion)

Tratamiento habitual previo
AINEs 8 (7,4%)
Antiasmaticos 1(1,9%)
Anticonceptivos 4 (7,4%)
Anticonvulsantes 1(1,9%)
Antidepresivos 1 (1,90%)
Hiperprolactinemia 1(1,9%)
Hipotiroidismo 5(9,3%)
Ninguno 34 (63,0%)
Otros 3 (5,6%)
Tipo de esterilidad 48 (78,7%)
Primaria 7 (11,5%)
Secundaria 6 (9,8%)
Desconocida
Causa de esterilidad
Masculino 35 (64,8%)
Femenino 8 (14,8%)
Mixto 8 (14,8%)
Idiopatico 3 (5,6%)
No documentado 7
Esterilidad femenina
Baja reserve ovdrica 2 (3,3%)
Endometriosis 6 (9,8%)
Factor tubarico 4 (6,6%)
Ovario poliquistico 4 (6,6%)
Disovulacion 1(1,6%)
Otros 2 (3,3%)
Hormonas
FSH
1-12 mU/mL 54 (96,4%)
>12 mU/mL 2 (3,6%)
No documentado 5
LH
2-10 mU/mL 53 (94,6%)
10 mU/mL 3 (5,4%)
No documentado 5
Estradiol
<50 pg/mL 34 (59,6%)
50-100 pg/mL 23 (40,4%)
No documentado 4
Prolactina
0-20 ng/mL 32 (65,3%)
20 mg/mL 17 (34,7%)
No documentado 12
Duracion esterilidad mediana en afos, (rango) 3 (1 a 25 afos)

Datos expresados como N (%)
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6.2 ATENCION FARMACEUTICA

Conocimiento de la medicacién

El aumento de conocimiento total fue del 29,3%. El mayor porcentaje
de conocimiento tuvo lugar en cuanto a la utilizacién de dispositivos
(61,4%) y la menor a la hora y dia de administracion y efectos adversos
(Figura 19)

Indicacion
100,00% ¢ »

==p==Antes de la
Atencién
farmacéutic
a

Dia y hora

==ll==Después de
la Atencién
Farmacéutic

Efectos adversos onservacion

Preparacion

Figura 19. Porcentaje de pacientes que conocian cada uno de los dominios que implica el conocimiento
de la medicacion. Las preguntas se realizaron antes y después de la atencién farmacéutica.

Satisfaccién del paciente (Tabla 16)

Veintidés pacientes (el 36,1%) rellenaron el cuestionario de
satisfaccion. La aceptabilidad global obtenida fue del 92,4%. La peor
puntuacion correspondié al horario y la mejor a la calidad de informacion

recibida seguido de la accesibilidad del personal



RESULTADOS 59

Tabla 16. Satisfaccion de las pacientes con la atencién
farmacéutica mediante la valoracion de diferentes
aspectos de dicha atencion y satisfaccion global

ITEMS DEL CUESTIONARIO N ( MEDIANA 1 SD)
Acceso y localizacion 22 (4,5+0,5)
Horario 22 (4,0+£04)
Duracién dispensacion 22 (4,5+£0,7)
Trato del personal 22 (4,5+0,5)
Comodidad area de espera 22 (5,0 £0,5)
Accesibilidad del personal 22 (5,0 £0,6)
Forma de dispensacion 21 (5,0 £0,5)
Competencia del personal 22 (5,0 £0,5)
Confidencialidad 21 (5,0+£0,5)
Calidad de informacion recibida 21 (5,0+£0,5)
Satisfaccion global 21 (5,0+£0,6)

Puntacion entre 1 a 5 (menor a mayor satisfaccion respectivamente

6.3 EFECTOS ADVERSOS

La tipificacidn de los efectos adversos se realizd en base a una
clasificacién basada en dérganos y sistemas de acuerdo a la clasificacién que
aparece en las fichas técnicas de los medicamentos: sistema nervioso
central (cefalea, cambios de humor, mareo, suefo), cardio-vasculares
(sofocos, cambios de tensidn arterial, palpitaciones), respiratorios (irritacion
nasal, infeccién respiratoria, rinitis, lagrimeo, infeccidn respiratoria),
genitorinarias (prurito vaginal, sangrado vaginal, tirantez pecho,
alteraciones urinarias), musculo esqueléticos (dolor de espalda, dolor
muscular), piel (acné, seborrea, hirsutismo, alopecia), endocrino-
metabdlicas (cambios de peso, retencion de liquidos, pernas hinchadas),
gastrointestinales (hinchazén, nauseas, cambios de apetito, diarrea),
reaccion lugar de inyeccién y otras (mal sabor, cambios de temperatura,

urgencia miccional...)
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Las pacientes recibieron un total de 197 visitas. Los efectos adversos

tuvieron lugar en 160 visitas (81,2%). Se detectaron 59 pacientes con EA

en alguna de las visitas (84,2%).

Las reacciones que tuvieron lugar en un mayor numero de visitas fueron

las reacciones en el lugar de inyeccion, sistema nervioso central y

gastrointestinales (Figura 20)
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B Reaccidn lugar inyeccion
B Sistema nervioso central
M Gastrointestinales
B Endocrino-metabdlicos
B Neuromusculares
B Genitourinarios
I Respiratorios
m Otras

Piel
m Cardiovaculares

Figura 20. Distribucién del nimero de pacientes por tipo de efecto adverso.

Los 40 pacientes recibieron 101 visitas y presentaron

episodio de efectos adversos (Figura 21)
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Figura 21. Episodios de cada tipo de efectos adverso

mas de un
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Se registraron 132 visitas (el 67,00%) de RAM tipo A (acciones del
farmaco) 6 no inmunoldgicos, con un total de 438 episodios (afecté a 58
pacientes, el 98,3%) y una visita (el 0,5%) y un solo episodio con reaccién

tipo B (del paciente) 6 inmunoldgica (afecté a un paciente, el 1,7%).

Todos los efectos fueron de tipo leve-moderado o reacciones
menores, dado que no requirieron tratamiento y se trataron de sintomas y

signos facilmente tolerados que no interfirieron con la actividad cotidiana.

Un 8,0% (con 8 episodios. Afectaron a 8 pacientes, el 13,6%) pueden
clasificarse como inesperadas, dado que no fueron descritas con

anterioridad.

Variables confusoras e interaccionantes

Las variables explicativas se analizaron individualmente y luego
simultdneamente para tener en cuenta efectos de confusion e interaccion
(Tabla 17).

Asociacion _entre administracién de farmacos e incidencia de efectos

adversos

Los modelos finales para cada tipo de RAM se especificaron
dependiendo del tipo de terapia (fecundacion in vitro/inseminacion
artificial). RAM con resultados estadisticamente significativos fueron los
globales, RAM gastrointestinales y RAM de reacciones locales (Tablas 18 y
19)
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Tabla 17. Variables incluidas en modelos multivariante modelos para diferentes tipos de reacciones adversas

RAM,
General

RAMg
Endocrino-
metabdlicas

RAM;
Sistema
Nervioso

RAM;
Genito-
urinarios

RAM,
Reaccion lugar

inyeccion

RAM;
gastrointestinal

RAM;
neuromuscular

Edad
> 35 afios
</= 35 afos (ref.)

Tabaco
No (ref.)
Si

Baja respuesta al tratamiento
No (ref.)
Si

Tratamiento
Fecundacion in vitro (ref.)
Inseminacion artificial

IMC
Aumento IMC (1 kg/m?)

Duracién de esterilidad
Incr. 1 ano de esterilidad

1
0,38 (0,16-0,94)

]
4,61 (1,06-19,96)

]
0,03 (0,002-050)

]
0,47 (0,21-1,07)

1
0,28 (0,09-0,88)

]
9,10 (3,07-27,0)

]
0,39 (0,14-1,12)

Central

1
0,09 (0,80-1,03)

1
0,67 (0,29-1,55)

3,10 (3.03-3,21)

1
0,73 (0,22-2,40)

1
0,60 (0,25-1,42)

0,85 (0,72-1,00)

1
0,38 (0,16-0,89)

1
0,52 (0,23-1,13)

1
0,27 (0,70-1,01)

1
0,33 (0,09-1,23)

1,12 (1,01-1,24)

Resultados expresados como Odds Ratios (OR) e intervalo de confianza del 95% (95%Cl); Ref: Categoria de referencia.
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Tabla 18. Asociaciones entre la administracion de farmacos e incidencia de efectos adversos.

RAM;s

General

RAM;
Endocrino-

RAMs
Sistema nervioso

RAM;
Genito-urinario

RAM;
Reaccion lugar

RAM;
Gastrointestinal

RAMs
Neuromuscular

Folitropin beta

Menotropina

Folitropin alfa

Ganirelix

Cetrorelix

Nafarelina

1,38
(0,61 -3,11)
p=0.44

1,62
(0,75 - 3,50)
p=0,22

2,71
(0,95 - 7,72)
p=0.06

0,67
(0,24 —1,91)
p=0,46

3,55
(0,56 — 22,4)
p=0,18

0,41
(0,14 —1,16)
p=0,09

metabdlico
1,06
(0.43-2,61)
p=0.89

1,03
(0,44 — 2,39)
p=0,95

1,41
(0,53 - 3,75)
p=0,49

0,18 (0,04 — 0,91)
p=0,04

1,42
(0,41 — 5,00)
P-0,58

0,71
(0,20 — 2,50)
P=0,60

central
0,71
(0,33-0,53)
p=0,38

1,13
(0,54-2,33)
p=0,74

2,26
(0,93-5,47)
p=0,07

0,41
(0,12-1,31)
p=0,13

0,86
(0,26-2,84)
p=0,80

0,85
(0,30-2,37)
p=0,75

1,47
(0,46-4,76)
p=0,52

0,42
(0,13-1,38)
p=0,15

1,25
(0,38-4,16)
p=0,71

1,45
(0,36-5,81)
p=0,60

3,36
(0,81-13,95)
p=0,09

inyeccion
1,26
(0,55-2,88);
p=0,58

0,59
(0,23-1,52)
p=0,28

2,06
(0,84-5,06)
p=0,11

0,45
(0,15-1,39)
p= 0,17

2,91
(0,71-11,93)
p=0,14

0,74
(0,35-1,54)
p=0,42

0,98
(0,47-2,05)
p=0,97

3,10
(1,37-6,99)
p=0,01

0,42
(0,16-1,12)
p=0,08

0,72
(0,23-2,25)
p= 0,57

0,58
(0,18-1,82)
p=0,35

1,03
(0,33-3,19);
p=0,96

1,02
(0,32-3,31)
p= 0,97

1,31
(0,37-4,62);
p=0,68

1,49
(0,32-6,96)
p= 0,61

0,55
(0,08-3,41)
p=0,52

0.79
(0,16-3,89)
P=0,77

Resultados expresados como OR (95%IC). Estimaciones han sido ajustadas con modelos multivante GEE
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Tabla 19. Asociaciones entre farmacos e incidencia de efectos adversos de acuerdo a la forma de administracion (en monoterapia o combinacion) y tipo de
terapia (fecundacion in vitro o inseminacion artificial)

Folitropina B

Menotropina

Folitropina A

Ganirelix

Cetrorelix

Nafarelina

FIV

1,06
(0,36 — 3,13).
P=0,91

4,36
(0,53 — 12,4)
P=0,01

2,41
(0,68 — 8,60)
P=0,18

0,44
(0,12 -1,57)
P=0,21

2,53
(0,30 — 21,6)
P=0,40

0,28
(0,08 - 0,97)
P=0,04

GENERALES
1A Monoterapia
2,97 2,38
(0,63 -6,87) (0,81 -6,98)
P=0,23 P=0,12
0,15 0,09
(0,04-0,65) (0,007 —1,24)
P=0,01 P=0,07
2,79 1,68
(0,48-16,1) (0,34 —8,29)
P=0,25 P=0,52
0,68 -
(0,10—4,61)
P=0,69

Combinacion

0,36
(0,09 — 1,49)
P=0,16

1,06
(0,26 — 4,29)
P-0,93

2,79
(0,67 —11,6)
P=0,16

0,36
(0,12 —1,08)
P=0,068

3,22
(0,41 —21,6)
P=0,23

0,45
(0,06 — 3,16)
P=0,42

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
FIV IA
0,66 0,83

(0,84-1,82) (0,24-2,87)
P=0,25 P=0,77
1,36 0,30
(0,51-3,60) (0,71-1,32)
P=0,54 P=0,11
1,96 3,19
(0,67-5,71) (0,66-15,34)
P=0,22 P=0,15
0,41 0,36
(0,10-1,61) (0,41-3,24)
P=0,20 P=0,37
1,12 0,40
(0,30-4,21) (0,02-6,37)
P=0,86 P=0,52

0,72 -
(0,22-2,32)
P=0,58

ENDOCRINO-METABOLICOS

FIV
0,97

(0,31-3,07)
P=0,96
1,15

(0,37-3,57)
P=0,81
1,87

(0,57-6,19)
P-0,30
0,31
(0,06-1,61)
P=0,17

0,44
(0,08-2,49)
P=0,36

0,53
(0,13-2,10)
P=0,36

1A
1,15

(0,23 — 5,80)
P-0,87
0,25
(0,03 — 2,08)
P=0,20

1,14
(0,19 - 7,03)
P=0,88

Resultados expresados como OR (IC 95%), estimaciones ajustadas con modelos multivariantes GEE
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Tabla 19. Asociaciones entre farmacos e incidencia de efectos adversos de acuerdo a la forma de administracion (en monoterapia o combinacion) y

tipo de terapia (fecundacion in Vitro o inseminacion artificial) (Continuacion)

Folitropina B

Menotropina

Folitropina A

Ganirelix

Cetrorelix

Nafarelina

RAM GENITOURINARIOS

FIV

3.77
(0,76-18,66)

P=0,10
0,56
(0,15-2,10)
P=0,39
0,51
(0,10-2,54)
P=0,41
0,26
(0,24-6,45)
P=0,78
2,96
(0,53-16,40)
P=0,21

1A

0,29
(0,03-2,18)

P=0,23

717
(0,72-71,21)

P=0,09
1,96
(0,13-28,58)
P=0,62
3,59
(0,23-55,37)
P=0,36

REACCION LUGAR INYECCION

FIV

1,33
(0,46-3,79)

P=0,59
1,97
(0,55-7,08)
P=0,23
1,30
(0,41-4,18)
P=0,65
0,41
(0,12-1,44)
P=0,17
1,04
(0,41-9,12)
P=0,40

1A

1,32
(0,33-5,30)

P=0,69
0,56
(0,003-0,94)
P=0,05
4,18
(0,90-19,36)
P=0,07
0,84
(0,08-8,10)
P=0,88

52,78

(0,02-1323284)

P=0,32

GASTROINTESTINALES

FIV

0,58
(0,22-1,52)

P=0,27

1,95
(0,74-5,06)
P=0,17
3,85
(1,27-11,70)
P=0,02

0,25
(0,08-0,83)

P=0,02

0,47
(0,12-1,89)
P=0,28
0,56
(0,17-1,85)
P=0,34

1A

0,82
(0,26-2,61)

P=0,74

0,32
(0,07-1,41)
P=0,13
4,35
(1,11-17,04)
P=0,03
2,06
(0,38-11,04)
P=0,40
1,53
(1,18-12,67)
P=0,70

NEUROMUSCULARES

FIV
0,47
(0,13-1,74)
P=0,26
0,78
(0,21-2,88)
P=0,71
3,38
(0,77-14,89)
P=0,10
0,69
(0,10-4,75)
P=0,71
0,90
(0,15-5,57)
P=0,91
0,74
(0,14-3,76)
P=0,71

1A

Resultados expresados como OR (IC 95%), estimaciones ajustadas con modelos multivariantes GEE
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1. Resultados generales

Algunos farmacos, como la folitropina alfa y cetrorelix mostraron un
peor patron de seguridad mientras el mejor perfil podria atribuirse a
nafarelina y ganirelix para la mayoria de RAM (estadisticamente significativo

en “neuroendocrinos”, OR: 0.18; p=0.037)

2. Tolerabilidad dependiendo del tipo de terapia

Centrandonos en el tipo de terapia, ganirelix fue el farmaco mejor
tolerado en FIV, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Menotropina fue el farmaco mejor tolera en tratamientos de

IA para la mayoria de RAM

3. Tolerabilidad dependiendo tipo de farmaco

Si comparamos farmacos, parece claro que los dos enantiomeros de
folitropina presentan diferentes perfiles siendo mas favorable para la forma
beta.

Respecto a los dos tipos de antagonistas GnRH analizados, ganirelix y
cetrorelix, Este ultimo fue el peor tolerado en todos los tipos de RAM
estudiados excepto los “neuromusculares”. De hecho, ganirelix fue el

farmaco mejor tolerado en general, especialmente en tratamiento de FIV.

Si comparamos antagonistas con agonistas, ganirelix fue mejor
tolerado que nafarelina (excepto en RAM generales) y nafarelina mejor
tolerado que cetrorelix (excepto en RAM gastrointestinales en tratamiento
de FIV)
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4. Tolerabilidad dependiendo del tipo de RAM

Teniendo en consideracion, el tipo de RAM, podemos concluir que
respecto a las RAM de reacciones en el lugar de inyeccién, menotropina fue
el farmaco mejor tolerado en inseminacion artificial. En RAM
gastrointestinales, ganirelix fue el mejor tolerado en tratamiento de FIV y

folitropina alfa la peor tolerada en inseminacion artificial.

En las Figuras 22,23 y 24 se presentan las estimaciones obtenidas
para sus grupos definidos por el tipo de tratamiento (inseminacién artificial
o fecundacidn in vitro) y para las RAM generales también por la forma de
administracion (en monoterapia o por combinacion de farmacos). La
menotropina mostré un efecto diferente en relacién al tipo de tratamiento
con una interaccidon estadisticamente significativa (p<0,001); con una
asociacion mayor cuando se administré en FIV (OR 4,6) que cuando se dié

en inseminacién artificial (OR 0,5).
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0,01 0,1 1 10 100
FOLITROPINA B ‘ ‘ ‘ i
Vitro — i
Inseminacion & 1 |
Monoterapia 1 ;
Combinacion P e l
MENOTROPINA i
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Vitro 1 |
Inseminacion 1 |
Monoterapia . ' i
Combinacion — & |
FOLITROPINA A i
Global 1 3
Vitro 1 |
Inseminacion N |
Monoterapia — 1 |
Combinacion 1 |
GANIRELIX |
Global e i
Vitro P\ |
Inseminacion e i
Monoterapia |
Combinacion 0 ;
CETRORELIX l
Global — e
Vitro S P |
Inseminacion |
Monoterapia 1
Combinacion L e |
NAFARELINA |
Global - e
Vitro L |
Combinacion I S

Figura 22. Asociacién entre medicaciéon y efectos adversos generales estratificados por técnica de
reproduccion y forma de administracion (combinacién versus monoterapia). Datos expresados en dds
Ratio (IC 95%) y estimados por analisis multivariante GEE
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0,01 0,1 1 10 100
FOLITROPIN BETA
Global i i — 1
Vitro o e
Inseminacion Y
MENOTROPIN | 1
Global i i o1
Vitro - e
Inseminacion I—%—O;A
FOLITROPIN ALFA
Global —
Vitro - e
Inseminacion 1
GANIRELIX | 3
Global e
Vitro |—0—|
inseminacion 1 1 e
CETRORELIX
Global o el
Vitro : e
Inseminacion : ! e 4
NAFARELINA
Global | G -
Vitro | B
Inseminacion | |

Figura 23. Asociacion entre medicacion y efectos adversos gastrointestinales estratificados por técnica
de reproduccion. Datos expresados en dds Ratio (IC 95%) y estimados por andlisis multivariante GEE
(Generalized Estimated Equation)
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FOLITROPINA BETA

Global
Vitro

Inseminacion

MENOTROPINA

Global
Vitro

Inseminacion

FOLITROPIN ALFA

Global
Vitro

Inseminacion

GANIRELIX

Global
Vitro

Inseminacion

CETRORELIX

Global

Vitro

Inseminacion

0,01

10

100

*

Figura 24. Asociacion entre medicacion y efectos adversos del lugar de inyeccion estratificados por
técnica de reproduccion. Datos expresados en dds Ratio (IC 95%) y estimados por analisis multivariante
GEE (Generalized Estimated Equation)
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6.4 CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida se midid a través de dos cuestionarios: SF36 y
fertiQol. Sesenta y una mujeres aceptaron entrar en el proceso,
consiguiendo que, treinta y cinco pacientes, es decir el 57,4%, completase
el cuestionario SF36 y otras cuarenta y una, el 67,2% el cuestionario
fertiQol. Todas las pacientes que contestaron el cuestionario SF36
contestaron también el fertiQol. Una contestd el fertiQol y no contestd el
cuestionario SF36.

Las caracteristicas basales entre las mujeres que contestaron y no
contestaron el cuestionario fueron similares (Tabla 20). Fue
estadisticamente significativo que un mayor porcentaje de pacientes que

contestaron el cuestionario que comenzaron su tratamiento por FIV vs. IA

Tabla 20. Diferencias entre los pacientes que contestaron y no contestaron los cuestionarios
de CVRS

Pacientes no Pacientes
Variables respondedoras respondedoras
Desconocida 2 (11,1%) 4 (9,3%)
] B Primaria 15 (83,3%) 33 (76,7%)
Tipo de esterilidad Secundaria 1 (5,6%) 6 (14,0%) 0,60
, 0,63
Edad, anos Medlia + SD 33,33 £ 3,25 33,34 + 4,63
- Masculino 10 (62,5%) 25 (65,8%)
Factor de esterilidad Femenino 3 (18,8%) 5 (13,2%) 0,70
Mixto 1 (6,3%) 7 (18,4%)
Idiopatico 2 (12,5%) 1(2,6%)
. . Fecundacién in vitro 6 (17,1%) 29 (82,9%)
Tipo de terapia Inseminacin artificial 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0,014
L. - o . 0,98
Duracion esterilidad, afnos Medlia + SD 5,29 £6,72 3,74 £ 2,93

Datos expresados como N (%). Significativo p<0,05
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Resultados de los cuestionarios

La mediana de las puntuaciones (Tabla 21) se sitlan entre el valor de

W\

100,0 para las subescalas del cuestionario SF36, “rol fisico” (rango
interquantil, RIQ 0,0), “funcién social” (RIQ 12,0) y “rol emocional” (RIQ
33,0) y el de 58,00 (RIQ 16,0) para la subescala “ambiente” del

cuestionario FertiQol.

Tabla 21. Puntuaciones de los cuestionarios FertiQol y SF36

MiNIMO PERCENTIL MEDIANA PERCENTIL MAXIMO

25 75
Total FertiQol 46,0 61,0 68,0 73,0 87,0
Core FertiQol 44,0 65,0 71,5 79,0 87,5
Social 33,0 62,0 75,0 80,0 87,0
Emocional 25,0 70,0 79,1 87,0 100,0
Cuerpo/mente 37,0 70,0 79,0 87,0 100,0
Relacional 29,0 50,0 62,0 75,0 95,0
Tratamiento FertiQol 22,0 57,0 66,0 72,0 95,0
Ambiente 16,0 50,0 58,0 66,0 93,0
Tolerabilidad 18,0 61,0 75,0 87,0 100,0
SF36 — Funcion fisica 70,0 90,0 95,0 100,0 100,0
SF36 — Rol fisico 50,0 100,0 100,0 100,0 100,0
SF36 — Dolor corporal 23,0 68,0 78,0 100,0 100,0
SF36 — Salud general 55,0 80,0 85,0 90,0 100,0
SF36 — Vitalidad 27,0 55,0 65,0 80,0 90,0
SF36 — Funcion social 50,0 88,0 100,0 100,0 100,0
SF36 — Role Emocional 0,0 67,0 100,0 100,0 100,0
SF36 — Salud mental 36,0 60,0 72,0 80,0 96,0

Datos mostrados como mediana, maximo, minimo y percentiles 25-75. Rango de valores de 0 a 100. Mayor

puntuacion se traduce en mayor CVRS

En el cuestionario FertiQo, la dimension “core fertiQol” tuvo

III

puntuaciones superiores a la dimension “tratamiento fertiQol” como
consecuencia de la baja puntuacion obtenida en la subescala de fertiQol

tratamiento “relaciones” (62,0 RIQ 14,0).
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En el cuestionario SF36 la menor puntuacion se asocido con las
subescala “vitalidad” (mediana de 65,00 RIQ 25,0), “salud mental” (72,0
RIQ 20,0) y “dolor corporal” (77,5 RIQ 32,0).

Comparacion entre cuestionarios

La comparacién entre ambos cuestionarios indic6 menores valores en
el cuestionario fertiQol. Se observd menor heterogeneidad entre las
dimensiones de fertiQol que entre los del cuestionario SF36 (Figuras 25 vy
26).

TRATAMIENTO: tolerabilidad-] o { I I —
TRATAMIENTO: medio] o —{—— T }—— ©
TRATAMIENTO o o —f T  }——i0o
SENTIMENTAL: relacional— —_ | p—
SENTIMENTAL: cuerpo/mente—| o o e I B
SENTIMENTAL: emocional—| o T -
SENTIMENTAL: social— I B
SENTIMENTAL ] T
FERTIQOL TOTAL—| i B B
| I I I | I
0 20 40 60 80 100

Figura 25. Dimensiones del cuestionario fertiQol
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SF36 - Salud Mental| = L T
SF36 - Rol Emocional| © = I |
SF36 - Funcion Social o o — 1

SF36 - Vitalidad] b { I —r
SF36 - Salud General o o ¢ 11
SF36 - Dolor Corporal™| I |
SF36 - Rol Fisico] * * 1
SF36 - Funcion Fisica| o 1]
I|] ZII] 4II] EII] BII] 1I|]I]

Figura 26. Dimensiones del cuestionario SF36

Mediante el anadlisis de rho de espearman (Tabla 22) se analizé el
coeficiente de correlacién entre ambos cuestionarios. La correlacion fue
mayoritariamente positiva y estadisticamente significativo en las

dimensiones sentimentales del cuestionario SF36.
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Tabla 22. Correlacion entre los cuestionarios SF36 y fertiQol. Coeficiente de correlacion calculado mediante la rho de spearman

SF36 - SF36 — SF36 — SF36 — SF36 — SF36 — SF36 —
Funcion Rol Salud Vitalidad Funcion Rol Salud
fisica fisico General Social Emocional Mental
Total FertiQol -208 003 336 055 429 491 319 508
- - - 27 488" 1 17
Core FertiQol 178 045 247 052 275 ,488 318 53
) -,248 ,049 ,222 -,360° ,194 117 ,345 ,196
Social
Emocional -,181 ,012 291 -,064 ,400° 575" 447 575"
Cuerpo/mente -,080 -127 256 145 417 497" 417 524"
Relacional -,295 ,028 -,087 ,055 ,028 ,199 ,027 ,046
- ’ 184 2
Tratamiento FertiQol 059 052 221 122 414 ,288 ,18 ,329
. -,012 ,053 ,223 ,179 392" 317 ,248 ,278
Ambiente
Tolerabilidad -,014 -,246 -,037 ,019 ,087 ,229 ,130 ,343

(**) Estadisticamente significativo p<0,05
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Las correlaciones se acercaron a la linealidad en

(Figuras 27 y 28):

SF36 - Salud Mental

SF36 - Salud Mental

las dimensiones

100
o
o o
o o o
80— o [ T }
ooo o
o o
o o
o
60— o (=} o o o o
o o
o
o
40—
o
40300 45300 50300 55!00 60!00 65!00 70‘.00 75!00 80!00 85!00 90!00
FERTIQOL TOTAL 1
Figura 27. Correlacién entre dimensién “salud mental” de SF36 y FertiQol total
100
o
o o
80—
60—
40—
o

T T
60,00 80,00

CICLO 1. SENTIMENTAL.: cuerpo/mente

T
40,00

T
100,00

Figura 28. Correlacién entre dimensién “salud mental” de SF36 y “cuerpo-mente” de FertiQol

Predictores de calidad de vida

La estimacion de los factores predictores

se estim6 mediante la

prueba t y la significacion a través de la prueba Mann-Whitney.
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Los principales predictores (Tabla 23) de calidad de vida fueron: ir a
la consulta acompafiada de la pareja, nacionalidad, tipo de tratamiento,
situacion laboral, consumo de tabaco, edad, nimero de ciclos, factor de

esterilidad y resultado del tratamiento

Ningun factor fue wun predictor significativo para todas Ilas

dimensiones.

Tres subescalas del cuestionario Sf36 (“funcion fisica”, “vitalidad” vy
“funcién social”) y una de fertiQol (“ambiente”) no se asociaron con ningun

factor predictor.

Variables exploradas en las que no se halld ninguna relacidn
estadisticamente significativa fue el indice de masa corporal, tipo de
esterilidad, pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Tampoco se
documentd ninguna relacion significativa de las puntuaciones de ambos
cuestionarios con la presencia de RAM ni con el nimero de las mismas

(Evaluado con la correlacion de Spearman)

Se llevo a cabo un andlisis de regresién para explorar si los farmacos
empleados podrian afectar a la calidad de vida de las pacientes. Los
resultados mostraron (Tabla 24) que los farmacos antagonistas de GnRH
(hormona liberadora de gonadotropinas), cetorelix y ganirelix se asociaban

con mejor calidad de vida asi como menotropina con la peor.
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Tabla 23. Factores predictores de QOL para cada una de las dimensiones de los cuestionarios FertiQol y SF36

FACTORES PRECICTORES

CUESTIONARIO SF 36 CUESTIONARIO FERTIQOL

Rol
fisico

Dolor
corporal

Salud
mental

Salud Rol
general emocional

Social

Emocional

Cuerpo/ Relacional

mente

Tolerabilidad

Tabaco

Factor esterilidad

resultados

Edad

Estado laboral

Nacionalidad

Acompainada

Tratamiento

No
Si
p:

Masculino
Femenino
Mixto
Idiopatico
p:

No embarazo
Embarazo
Cancelacion

p=

< 35 afios
> 35 afios
p=

Desempleada
Empleada

p=

No Espariol
Espariol
p:

Numero ciclos. Coeficiente
correlacion (significancia)

No
Si
p=

Inseminacion
FIv
p:

100,0 +.0,0
93,8 17,7
0,08

100,0 £ 0,0
100,0 £ 0,0
95,0 £22,4
75,0+0,0
0,08

100,0 £ 0,0

90,0 £22,4

100,0 £ 0,0
0,07

70,0 +21,9
85,0 £ 14,5
0,04

66,8 19,4
79,6 £19,9
0,09

86,1 £ 8,6

74,0 £9,6

82,5 +13,1
0,08

63,6 £40.7
90,5+6,5
0,04

92,5+6,5 83,0+ 11,9
82,9+10,4 68,6 £ 13,1
0,06 0,05

-0,4 (0.19)

67,1 £13,2

81,2+3.3

70,4 £10.5
0,03

66,8 £ 14.2
74,1 11,1
0,08

73,9 £19,2
85,7+8,4
0,07

80.4+16,5

72.8 £13,6

60,7 £21.3

50,0 £0,0
0,05

78,3 +13,5

85,7 +8,3

58.0 £19,2
0,01

-0,3 (0.08)

69,6 £13,2
58,6 £ 15,3
0,08

91,0+£5,6
70,6 £18,3
0,07

65,5+19,8
81,4+£13,8
0,01

Datos expresados como mediana + SD. Significativo p<0,05
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Tabla 24 . Contribucion de farmacos a la CVRS. Se muestran los resultados
estadisticamente significativos

FARMACO DIMENSION BETA (Cl 95%) p
Menotropina SF36 Salud mental -14.7 (-24.4 10 -5.0) 0.005
Core FertiQol -8.8 (-17.3t0 -0.4) 0.041
Cetrorelix SF36 Salud mental 22.9 (11.4.10 34.3) <0.001
Core FertiQol 17.1 (7.2 10 27.0) 0.001
Ganirelix SF36 Salud mental 11.5 (0.4 a22.7) 0.043

Variables independientes: menotropina, cetrorelix y ganirelix.Variables dependientes: SF36 salud
mental, core fertiQol. Resultados expresados como coeficiente no estadandarizado. Estadisticamente
significativo p<0,05
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7. DISCUSION:

7.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y DESCRIPTIVOS

Porcentaje de pacientes con problemas de infertilidad

Se estima que el nUmero de pacientes con problemas de esterilidad
en Espafa se sitla aproximadamente en el 15%-18%, aunque es imposible
dar un porcentaje fiable. Se cree que entre el 25-50% de las parejas
estériles podrian no consultar por ello. Se considera que la prevalencia y
demanda de los servicios médicos reproductivos es inferior a la tipicamente
estimada; y seguramente consultan menos las pacientes con esterilidad
secundaria que si ésta es primaria. Ademas, los estudios basados en los
censos de poblacion no pueden distinguir entre la no procreacién voluntaria,
las mujeres sin relaciones sexuales, las que tienen hijos no conocidos y la

esterilidad propiamente dicha'®.

En el hospital la Mancha-Centro ha tenido lugar un descenso de los
TRA motivado por la construccidn del hospital de Tomelloso, a la que se

derivaron muchas pacientes y por temor a la gripe A en 2009.
Esto no puede interpretarse como un estancamiento en el nimero de
pacientes puesto que posiblemente la subvencion de la técnica se realiza a

un numero maximo de pacientes por ano.

Variables relacionadas con el paciente y factores externos

Mientras que los datos de la sociedad Espafola de fertilidad (SEF)
indican un aumento de las pacientes de mas de 40 afos, en las pacientes a

estudio se observa una elevacién del rango de edad 30-39 afios.
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Podria atribuirse al hecho de que en el area de influencia del hospital
la Mancha-centro la edad de maternidad es inferior a la media nacional y a
que el tratamiento no se encuentra subvencionado en pacientes mayores de

40 anos.

Respecto a los habitos de vida, se podria destacar un mayor namero
de pacientes fumadoras, con vida sedentaria, empleadas laboralmente y
con una mayor tasa de sobrepeso-obesidad respecto a las cifras de la

regidon en mujeres en ese rango de edad:

e Las estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica'’” (INE) muestra
que en Castilla la Mancha la media de fumadoras es del 22,1%, cifra algo
inferior al de la media nacional (24,9%). En un estudio realizado en el
instituto Balear de fertilidad (www.ibi-es.com), se estima que una de cada tres
mujeres estériles esta bajo los efectos del tabaco. El 21,70% son fumadoras
activas diarias y el 13,9% son fumadoras pasivas en su hogar. En la cohorte
incluida en el estudio se recogen cifras algo superiores a las recogidas por el
INE de fumadoras y al estudio del instituto Balear de fumadoras activas

diarias.

e En Castilla la Mancha el 55,1% de la poblacién realiza ejercicio siendo

del 35,8% en nuestra cohorte de pacientes.

e El porcentaje de mujeres en Espafa entre 18 y 24 afos con peso
insuficiente suponen el 4,5%, normopeso 61,2%, sobrepeso 20,0% vy
obesidad 8,7% y desconocido del 5,5%. En nuestra cohorte no hay ninguna
paciente con peso insuficiente y es superior la cifra de sobrepeso y

obesidad.
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e Podemos destacar un mayor numero de pacientes empleadas. En
Castilla la Mancha, la tasa de actividad femenina se sitla en el 47,0%%®
mientras que nuestras pacientes la cifra es muy superior llegando al 66,0%.
No podemos obviar que la incorporacion de la mujer al mercado laboral ha
sido un factor relacionado con el aumento de las cifras de infertilidad en los

paises desarrollados.

Variables relacionadas con la patologia: tipo, causa y factores de esterilidad,

abortos previos

Las tasas de aborto espontdneo en nuestras pacientes es
previsiblemente superior a la de la poblacion general (20,4 % frente al 15-
20%79).

El tipo de esterilidad primaria ha sido a lo largo de los afos la
principal causa de esterilidad dado que muchas parejas con un hijo previo

no se someten a TRA.

En el drea de la Mancha-Centro, al igual que a nivel nacional, hay
mayor porcentaje de causas de esterilidad masculinas que femeninas. Entre
las causas femeninas mas frecuentes destaca el factor tubarico, lo que
coincide con los estudios publicados al respecto de la sociedad espafola de
fertilidad.

El decremento de la calidad seminal es un fendmeno aceptado del

mundo industrializado*&°

y asi lo demuestra el peso de la evidencia que
sugiere el deterioro de pardmetros seminales con el paso de los afios'®!. En
los pacientes del estudio ha aumentado las cifras de valores anormales en
el nUmero de espermatozoides, volumen espermatico y recuento de formas

moviles.
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Esto no implica una disminucién de la calidad seminal en la regién
puesto que el estudio no esta disefiado para extraer este tipo de
conclusiones pero si se puede afirmar que los pacientes que solicitan TRA en
el drea presentan una calidad seminal con tendencia descendente en los
ultimos 5 afios. De todos modos, una menor calidad seminal no es el Unico
factor implicado en la infertilidad masculina. Diferentes estudios demuestran
que hay caracteristicas no correlacionados con el espermiograma que
pueden ser potencialmente utilizados en el diagndstico del eyaculado®®.
Entre ellos, el estado del ADN en los espermatozoides, asi como su perfil
genético de ARN y parametros de la capacidad defensiva frente al estrés

oxidativo'®3187,

Se observa una relacion entre bajo volumen espermatico y bajo
namero de espermatozoides. Sin embargo un mayor volumen no implica
mayor numero de espermatozoides en nuestros pacientes. Estos datos
concuerdan con estudios que han sugerido que un volumen seminal
aumentado (> 6 mL) puede ser un signo de infeccion de las vias seminales

y, en particular, de las vesiculas seminales!®®,

La duracion de la infertilidad o tiempo hasta concepcién ha sido
tradicionalmente empleado como un factor principal para comenzar el
examen de la pareja estéril y comenzar tratamiento. Es de suponer que
cuanto mas largo sea este intervalo menor serda la probabilidad de
concepcion y por tanto los estudios de esterilidad comienzan cuando la
pareja no ha conseguido embarazo tras un afo de relaciones sexuales sin
proteccion. De hecho, una larga duracién de infertilidad puede considerarse
como indicacion del empleo de TRA incluso sin estudios de esterilidad
femenina. Por el contrario, algunos autores consideran'® que las cifras de
fertilidad podrian ser superiores a las estimadas pero no se espera el
suficiente tiempo para alcanzar el embarazo, lo que podria implicar un

sobretratamiento de las pacientes.
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La mediana de afios de esterilidad en estas pacientes fue de 3 afos.
Se observa una disminucion cuando la causa de esterilidad es masculina. Lo
que puede explicarse por un diagndstico mas precoz de la esterilidad
masculina y por tanto menor tiempo de derivacion a la clinica de

reproduccion asistida.

La influencia de la nacionalidad y el entorno rural en la duracién de
la esterilidad podria tener su origen en razones socioculturales o a
diferencias entre los paises en asistencia sanitaria y financiacién de este

tipo de técnicas.

Variables del tratamiento: tipo de tratamiento, cancelaciones y éxitos

La tasa de cancelaciones no es uno de los indicadores que se recoge
en los registros de la sociedad espafola de fertilidad, por lo que no se

pueden establecer comparaciones entre ellas.

En la curva hasta embarazo/ultimo control se observa que al final del
periodo de observacidn (tiempo transcurrido hasta la aparicion del suceso),
practicamente dos trecios de las pacientes han conseguido un embarazo. La
estimacién se determind por el método de Kaplan-Meier, un analisis
utilizado con frecuencia en estudios de supervivencia y que permite utilizar
la informacidn de cada paciente hasta la ocurrencia del evento (en nuestro

caso el embarazo) o hast la Ultima visita de segumiento (datos censurados).
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7.2 ATENCION FARMACEUTICA

Conocimiento medicacion

En este estudio, el aumento del conocimiento de la medicacion fue de
un 29,3%. El mayor porcentaje obtenido fue en las preguntas sobre los
efectos adversos de la medicacién. Este tipo de informacién no es

habitualmente suministrada en la clinica de reproduccion asistida.

Satisfaccion de las pacientes

El alto deseo de éxito del tratamiento junto con el hecho de que las
pacientes tengan un numero reducido de oportunidades y que
posteriormente la realizacion del tratamiento por su cuenta es costoso y no
asequible para todas ellas conlleva que se trate de un grupo de pacientes
receptivas y muestren una alta satisfacciéon con la atencion farmacéutica
recibida. Se comprobd un impacto favorable tanto en la puntuacién total de

los cuestionarios como en las puntuaciones por dimensiones.

La cobertura de la encuesta fue de un 40,4%, y por lo tanto siempre
podemos preguntarnos si los que han entregado la encuesta son los

pacientes mas satisfechos o los menos satisfechos.

Los mayores porcentajes de satisfaccion se obtuvieron en las
preguntas referidas a la informacion recibida y accesibilidad del personal y
las menores puntuaciones en el horario, puesto que el horario de atencién a

pacientes externos es solo por las mafianas.
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7.3 EFECTOS ADVERSOS

Prevalencia, etiopatogenia y severidad de efectos adversos

La prevalencia de RAM encontrada en el presente estudio no es por
tanto despreciable. No se pueden comparar con las cifras bibliograficas
puesto que como se ha mencionado no se han hecho estudios al respecto.
Si revisamos la ficha técnica de los medicamentos implicados observamos

una incidencia superior a la registrada.

Entre los EA de mayor prevalencia se mencionan las reacciones en el
lugar de inyeccidon, del sistema nervioso central, gastrointestinales,
endocrino-metabdlicas, neuromusculares y genitourinarios. Es bien sabido
que otros efectos como la cefalea (del SNC), las nduseas y los vomitos
(gastrointestinales) se asocian con cambios en los niveles de estrégenos
circulantes. Podria haber una potenciacién las alteraciones psiquiatricas
derivadas del efecto colateral de los farmacos como resultado del deseo de

concepcion.

En cuanto a la etiopatogenia o mecanismo de generacion la mayoria
de las RAM recogidas dependieron del propio efecto farmacoldgico (tipo A 6

no inmunoldgicas).

Se trata bien de efectos colaterales (que forman parte de la accion
farmacoldgica del medicamento pero cuya accién resulta indeseable en el
recurso de la aplicacién) o bien de efectos secundarios (efectos que surgen
como consecuencia del accién farmacoldgica pero que no forma parte de
ella). Una proporciéon baja, el 0,5% estuvo relacionada con cuadros
inesperados, raros e infrecuentes (tipo B 6 inmunoldgicos) caso de la

alergia; de prondstico leve.
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Los resultados absolutos estdn de acuerdo con un principio
farmacoldgico elemental que consiste en que si las reacciones tipo A
dependen de las propiedades farmacoldgicas del producto, deben producirse

con una frecuencia mucho mas alta.

Con respecto a la severidad de Ilas reacciones adversas,
correspondieron a reacciones leves. Estas cifras estan de acuerdo con ficha
técnica de los medicamentos y el tipo de pacientes; pacientes jovenes, sin
comorbilidades o empleo de farmacos concomitantes y sin posibles factores

de riesgo.

Cabe ademads resefiar que la monitorizacién de las pacientes se
realiza cada 4-5 dias de modo que permite un control mas exhaustivo de los

posibles riesgos asociados al tratamiento.

A pesar de que todos los efectos adversos se consideraron de
caracter leve, cada vez se apoya mas el uso de bajas dosis de
gonadotropinas. Es el denominado “friendly” pauta. Esto se basa en que no
se observa un incremento de nifios vivos con el uso de altas dosis y ademas
podria tener lugar mayores riesgos!®®. Ademds sugerimos que podria
disminuir costes y efectos adversos indeseables asi como mejorar la

aceptabilidad de las pacientes®!

La relacion de causalidad es muy dificil de establecer puesto que este
estudio no esta disefiado para la monitorizacién de las pacientes a largo

plazo.

Las estimaciones de la clasificacién de los efectos adversos por su
tipologia, prondstico, causalidad y dérgano implicado son similares a las

esperadas.
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Factores confusores en la tolerabilidad de los farmacos

En general las pacientes con mas edad, mayor nimero de afos de
esterilidad y menor baja reserva parecen tolerar mejor los farmacos. Por el
contrario, se observa peor tolerancia en las pacientes fumadoras. Otras
variables confusoras con riesgo de una peor tolerancia a los farmacos son el
aumento del indice de masa corporal, vida sedentaria y la terapia de

tratamiento FIV versus inseminacion artificial.

Tolerabilidad asociado al tipo de farmaco

En la bibliografia hay pocas comparaciones entre los farmacos. En un
estudio se apuntd a una tolerabilidad superior de folitropina alfa frente a
beta !°2. Sin embargo no tuvieron en consideracién las variables confusoras

e interaccionantes.

En nuestro estudio el patrén de seguridad fue mas favorable para
beta que para alfa. Esta diferencias dependieron en alguna medida del tipo
de TRA en el que se usaron (FIV o IA) o si se administraban como
monoterapia o en combinacién. Por ello se podria plantear el empleo de una
o otra dependiendo del tipo de tratamiento requerido (beta en fecundacion
in vitro y alfa en inseminacién artificial puesto que suele emplearse en

monoterapia).
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Tolerabilidad asociado a la combinacién de farmacos

Tampoco se ha identificado ningun estudio en el que se analizara si el
empleo de la combinacion de dos o mas farmacos puede influenciar en la
incidencia de RAM;. Solamente en un estudio descriptivo se ha analizado la
seguridad asociada a la combinacién de FSH 150 UI junto a LH 75 UI**3. No
obstante, en la presente tesis se ha demostrado que la combinacion de
farmacos afecta al perfil de seguridad. Las interacciones por combinacion
fueron estadisticamente significativas en el caso de menotropina (p=0,046)
y folitropina beta (p=0,035).

Tolerabilidad asociado al tipo de RAM v via de administracion

Focalizandonos, en el tipo de RAM, las de reacciéon en el lugar de

inyeccion son las Unicas que han sido ampliamente estudiadas.

Se ha discutido si el desarrollo de los sintomas de tolerancia local que
se producen con las inyecciones de gonadotrofinas son producto de las
impurezas contenidas en las preparaciones de gonadotrofinas urinarias** **
196 Actualmente los métodos de extraccidn y purificacién llevados a cabo en
la produccién de gonadotropinas menopausicas humanas pueden explicar la
menor incidencia de reacciones locales. En este estudio se empleé hMG de

alta pureza y gonadotropinas recombinantes.

Algunos autores apuntan que el uso de boligrafos y plumas
precargadas facilitan su administracion y son mas flexibles en el ajuste de
dosis. Lo que permite aprovechar mas las dosis que sus equivalentes en

viales?®!,
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9

De hecho, en algunos trabajos'*® con sistema de boligrafo los

requerimientos de hormona fueron inferiores a los del vial y se acortd la

141 La reconstitucion de los viales podria suponer

148

duraciéon del tratamiento

197-198

un mayor estrés para las pacientes. En un articulo™*® se hipotetiza que

las plumas podrian requerir mayor educacion de los pacientes.

Todo esto unido a que las plumas permiten la autoadminsitracion®®
200 de la medicaciéon y una mayor comodidad, especialmente cuando las
pacientes requieren la administracién de varios farmacos®®!, justifica que
muchas investigaciones indiquen una mayor aceptabilidad de las plumas*®>

140, 147,150, 202,206 H5r parte de las pacientes.

Contrariamente, en nuestro estudio las pacientes que recibieron tanto
folitropina beta como alfa en boligrafo mostraron peor tolerancia que las
tratadas con menotropina en viales con ganirelix en jeringa precargada.
Cetrorelix, la cual se administra en vial se asocié con el mayor riesgo de
efectos adversos. Sin embargo deben tenerse en consideracidon otros

149,163, 203 ralacionados con intolerancia local como volumen

muchos factores
y velocidad de inyeccién, osmolaridad, excipientes, tamano de aguja o la

parte del cuerpo donde se inyecta.

Respecto a la via de administracion, todas nuestras pacientes
emplearon la via subcutanea (con excepcién de nafarelina inhalada). En dos
estudios no se encontraron diferencias de la administracién subcutanea
respecto a la intramuscular’®® Sin embargo, un tercer articulo indica que la
forma subcutanea permite la auto administracion de la medicacién y reduce

el dolor de inyeccion'®®
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7.4 CALIDAD DE VIDA

Los instrumentos de medida de la calidad de vida tienen el potencial
de proporcionar a clinicos e investigadores, medidas sobre la efectividad de
intervenciones®®. Se prevé que la integracidon de las dimensiones de
cantidad y calidad de vida, serda uno de los elementos centrales en la
reflexion sobre criterios y prioridades de asignacion de recursos, asi como

en la evaluacion de tecnologias y decisiones clinicas.

La capacidad reproductiva es un aspecto muy privado de nuestra
vida. Por lo que el inicio de una intervencidn terapéutica se suele asociar
con la cesion de un elemento de la intimidad a personas extrafias. Esto
junto con otros factores como los religiosos podria explicar la baja cantidad

de encuestas realizadas.

Las caracteristicas basales de las pacientes que respondieron y que
no respondieron los cuestionarios de calidad fueron similares salvo que
contestaron un mayor porcentaje de pacientes que iniciaron su tratamiento
con la técnica FIV. Esto puede deberse a que las pacientes en tratamiento
con inseminacién artificial reciben menos visitas y no entregan el
cuestionario. Ademas probablemente las pacientes en tratamiento de
fecundaciéon in vitro, dado que tienen un menor nimero de oportunidades

se encuentran mas receptivas y colaboradoras.

El cuestionario Unicamente se ha realizado en mujeres. Numerosos
estudios muestran una peor calidad de vida en mujeres que hombres
demostrada mediante la realizacion de diferentes medidas de calidad de

Vida134' 206-211.
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Resultados de los cuestionarios

El Instituto Nacional de estadistica muestran que la valoracion del
estado percibido salud en el afo 2006 en mujeres en Castilla la Mancha en
la franja de edad entre los 26 y 44 afios fue muy buena en el 23,7% de los
casos, buen en el 50,8%, regular en el 20,4%, mala en el 3,8% y muy mala

en el 2,0%.

En el cuestionario fertiQol, la media de la escala “core feritiQol” es
mas alta que la encontrada en la escala “fertiQol tratamiento”. Esto se debe
fundamentalmente por la subescala “medio”. Las pacientes deben
desplazarse con asiduidad al centro de reproduccion asistida vy
posteriormente al hospital a por la medicacién. Encuentran dificultades por
la mala comunicacidon existente en la zona y sufren estrés por tener que

ausentarse de su trabajo.

Las puntuaciones mas bajas (mediana del 62%) de la parte “core
fertiQol” corresponden a la subescala “relacional”. Los bajos niveles
encontrados en esta subescala confirman que la infertilidad podria
desestabilizar el equilibrio emocional de la pareja. Es razonable pensar que
la pérdida de la posibilidad de tener un hijo con la pareja con la que
comparten su vida, se podria relacionar con fendmenos depresivos culpa,
baja autoestima y paralisis emocional y consecuentemente minar la relacién
con la pareja. El estudio de Drosdzol'® analizé el efecto de la infertilidad en
relaciones maritales y sexuales en parejas infértiles (no necesariamente
sometidas a técnicas de reproduccién asistida) y encontré una mejor
relacidn con la pareja en mujeres infértiles que fértiles. Estas diferencias
pueden ser explicadas por las diferencias en la poblaciéon de estudio y
diferencias metodoldgicas en las que se incluye diferentes herramienta de

medida.
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Comparacion entre cuestionarios

Si comparamos ambos cuestionarios observamos una mayor

homogeneidad entre las escalas de fertiQol que entre las de SF36.

El cuestionario fertiQol profundiza mas detalladamente en la esfera
emocional y SF36 incluye tanto la parte fisica como en la mental. El
cuestionario fertiQol es mas especifico y permite ahondar en reductos
concretos de la infertilidad como son las relaciones de pareja y sociales asi

como las subescalas del tratamiento, tolerabilidad y medio.

No es extrafio por tanto que la correlacién entre ambos cuestionarios
sea mayoritariamente positiva y tenga lugar principalmente en los items de
la parte emocional de ambos cuestionarios. Se observa una relacién cercana
a la linealidad en las relaciones “fertiQol total” con “SF36 salud mental” y

“fertiQol cuerpo/mente” con “SF36 salud mental”.

Factores predictores de calidad de vida

1. Edad. La mediana de CVRS en la subescala “"SF36 dolor corporal” es
superior en mayores de 35 afios. El aumento de edad conllevd un menor
riesgo de RAM y se vincula a mayor calidad de vida en estas pacientes. En
las mujeres jévenes quizas el problema podria ser mas impactante y dificil
de asumir.

h131

Esta tendencia es reforzada por el estudio de Chachamovic en el

que las pacientes con mayor edad obtuvieron mejores puntuaciones

III

estadisticamente significativas en “salud general” y “funcionamiento fisico”.
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2. Ir a la consulta acompafada por la pareja. La presencia de la pareja en la
consulta, refuerza el apoyo del paciente, de modo que permite una mejor
relacion social y afronte mas positivamente el tratamiento. En ocasiones es
la pareja la que se encarga de la administracién del tratamiento, de forma
gque ambos son participes del mismo e incluye aspectos valorativos y
afectivos. La CVRS en estas pacientes fue estadisticamente significativa en

“fertiQol relacional” y “fertiQol tolerabilidad”.

3. Consumo de tabaco. El tabaco disminuye la CVRS en la escala “"SF36 rol
fisico”. Curiosamente se observa un aumento de CVRS en la escala “Core
fertiQol”, habria que examinar detenidamente las posibles causas de esta

relacion.

4. Estado laboral. Las mujeres activas presentan mejores puntuaciones en
“SF36 dolor corporal” y "“fertiQol emocional”. La vida laboral puede
constituir una fuente de distraccion del problema y satisfaccion personal de

las pacientes en otros planos.

5. Nacionalidad. La escala “SF36 salud general”, "SF36 salud mental” y
“fertiQol tolerabilidad” es superior en pacientes inmigrantes. La mayoria
eran de origen rumano, en cuyo pais el tratamiento no esta financiado.
Comenzar un tratamiento de fertilidad abre nuevas perspectivas a estos

pacientes.

6. Aumento en el numero de ciclos. La reiteracion del tratamiento por fallo
del anterior puede ser una fuente de estrés. Cada nuevo intento incrementa
la angustia sufrida por los, con elaboraciones cognitivas de desesperanza.
De esto se deriva que en esta tesis, el numero de ciclos se correlacione de

forma negativa con “SF36 salud mental” y “fertiQol cuerpo/mente”.
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Estos hallazgos coinciden con los del estudio de Guido Ragni'*® en el
gue disminuian las puntuaciones de “SF36 salud mental”. En el estudio de

h3! el aumento del nimero de ciclos ademas de afectar a la

Chachamovic
escala de salud psicolégica de SF36, también se identificd una disminucidn

de la escala de “vitalidad” de SF36.

El-Messidi y sus colaboradores'*®, describieron ausencia diferencias
significativas entre mujeres infértiles que habian sufrido un fracaso y que
iniciaban un nuevo ciclo. Sin embargo, el estudio Unicamente reclutd
pacientes en tratamiento de inseminacidon artificial y diferié en la

metodologia empleada.

7. Causa de infertilidad. Frecuentemente el miembro infértil siente que esta
privando a su pareja de la oportunidad de tener hijos. La culpabilizacion del
uno al otro por su incapacidad para concebir puede acontecer,
especialmente cuando sélo uno de los dos es infértil. De hecho la CVRS se
relaciona positivamente en la escala “fertiQol emocional” con el factor de
esterilidad masculino. Seria conveniente estudiar si en hombres acontece

igualmente este fenémeno.

8. Tipo de terapia. Respecto el tipo de tratamiento, la inseminacién artificial
alcanza mayores resultados de CVRS en lo referente a fertiQol total y
“fertiQol relacional”. Las pacientes sometidas a inseminacién artificial tienen
un mayor numero de intentos, ademas es mas frecuente la causa de origen
masculina lo que se asocia amejores puntuaciones en los items sobre las

relaciones con la pareja

9. Duracién de esterilidad. Algunas parejas retrasan el primer contacto con
las Unidades de Reproduccién Asistida por no verse capaz de afrontar un
diagndstico desfavorable. En un estudio®®® las pacientes con menos de 5
anos de esterilidad mostré6 mejor CVRS en “SF36 funcion fisica”. Sin
embargo en este estudio no se encontrd ninguna asociacion de la duracion
de esterilidad y CVRS.



DISCUSION 96

10. Farmacos empleados. En cuanto a su relacion con los farmacos, Se
observa mayor calidad de vida en general en pacientes que emplean
antagonistas, habria que analizar en detalle el resultado obtenido.

Relacion de la calidad de vida con el éxito del tratamiento

En cuanto a la relacion entre calidad de vida y resultado exitoso,

137 si bien es incierto si es

algunos estudios apuntan a una relacién directa
concretamente el estrés emocional lo que se relaciona con un resultado

positivo.

Si que parece estar mas claro que podria relacionarse con los
abandonos. En un estudio, las principales razones de abandono se atribuyen

el estrés emocional y el mal prondstico?'2.

En esta tesis, se ha encontrado mayor tasa de embarazos
estadisticamente significativos en “fertiQol social” y “fertiQo cuerpo-mente”.
Hay que tener en consideracién que las pacientes con mejor calidad de vida

podrian tener un mejor prondstico.

Comparacion de los resultados del cuestionario FertiQol con los resultados

obtenidos en otros paises

Las propiedades psicométricas de fertiQol*'®> fueron elaborados a
partir de una muestra de pacientes, tanto hombres como mujeres con
problemas de fertilidad, con o sin tratamiento médico. La muestra provenia
de Australia, Canadda, Nueva Zelanda, Gran Bretafia y Estados Unidos.

Se recrutaron un total de 1414 participantes. La intercorrelacién se

realizd a través de la adecuacidon muestral de Kaiser-meyer-olkin >0.80.
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La comparacién de los resultados de las medidas psicométricos con
los resultados de esta tesis muestra puntuaciones estadisticamente
significativas superiores en las escalas “emocional”, “cuerpo/mente” y la
dimension “core fertiQol”, moderadamente superior en la escala “social” y

|II
.

“tolerabilidad” y minimamente inferior en la “relaciona

7.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El trabajo realizado en la presente investigacion no estd exento de
limitaciones. Estas limitaciones se encuentran enmarcadas en los siguientes

aspectos:

o En primer lugar, los derivados de la posible generalizacién de los

resultados v su aplicabilidad a otros estudios:

Se ofrecid la participacién a todos los pacientes, sin embargo se
restringe a pacientes que cumplen los criterios de inclusidon. La muestra de
pacientes seleccionada se centra en el area de influencia de la Mancha-

Centro.

Las opciones de tratamiento subvencionado para estas pacientes es
limitado. Es posible que las pacientes de clinicas privadas que se
autofinancien el tratamiento puedan tener diferentes expectativas y por
tanto la CVRS. No es frecuente que las pacientes con este tipo de terapias

se beneficien de tratamiento gratuito.
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Consecuentemente, las conclusiones de este estudio podrian ser
Utiles para comparar resultados con futuras investigaciones en pacientes de

clinicas privadas.

La naturaleza observacional de la investigacion no ha permitido una
asignacién aleatoria de los diferentes tratamientos por lo que no podemos
garantizar la comparabilidad de los pacientes. Sin embargo se han
controlado los posibles factores de confusidon introduciendo en el modelo
todas aquellas variables que se pueden relacionar con la aparicion de RAM

en este tipo de pacientes.

Por otro lado, el andlisis de farmacos se limita a los empleados en
este tipo de pacientes por la clinica de reproduccién asistida de referencia,
por lo que no se incluyen todos los farmacos potencialmente utilizables en
estas técnicas. No obstante se trata de los farmacos empleados con mas

asiduidad.

. En lo que respecta a la obtencién de datos para obtener informacion

relevante cabe destacar:

El periodo de obtencion de datos fue entre junio de 2005 y febrero de
2010, por lo que los datos relativos a los afios 2005 y 2009 no son de afios

completos

El Registro de la Sociedad Espafnola de Fertilidad presenta ciertas
limitaciones. No todos los Centros acreditados participan en la aportacion de

datos.

En el registro SEF 2008 participaron sélo 119 centros, un 14% menos
que el afo anterior, por lo que se registraron un 23% menos de ciclos de
IAC, IAD, FIV y descongelacion.
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A esto hay que afiadir que el ultimo registro disponible de la SEF data
del afio 2008, por lo que no podemos compararlo con nuestros datos del
20009.

Los datos del instituto nacional de epidemiologia no contienen en

todos los casos las variables deseadas.

Este estudio se encuentra limitado por su disefno seccional. El
momento concreto en el que los cuestionarios de CVRS fueron entregados
podria influenciar en las puntaciones. El empleo de dos cuestionarios nos ha
permitido obtener mayor informacién para explorar este tema.
Desafortunadamente esta estrategia implica que los pacientes necesiten
mas tiempo para completar los cuestionarios y conlleva que la entrega de

los mismos tenga lugar en diferentes momentos.

No podemos olvidar las dificultades encontradas para encuestar a las
pacientes, fundamentalmente propiciadas por el hecho de que requieren
una visita médica y farmacéutica cada 4-5 dias por lo que es un proceso

muy arduo y dificil de compatibilizar con su actividad laboral.

Es posible que la naturaleza sobre ambitos personales de algunas
preguntas puedan influenciar en los participantes. Es dificil valorar si
contestan con sinceridad junto con el hecho del cansancio acumulado por el
gran numero de cuestionarios y consentimientos que deben rellenar
(consentimiento informado, que hacer con los embriones sobrantes...). El
cuestionario de calidad de vida era entregado a la paciente el primer dia
que comenzaban el tratamiento y la paciente no siempre lo entregaba en la
siguiente visita, lo que dificulta establecer la asociacion entre RAM y calidad

de vida.

Se ha tratado de minimizar la valoraciéon erronea de los mismos
intentando asegurar la anonimidad del paciente. Unicamente los

farmacéuticas podian acceder a los resultados de los cuestionarios
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o Metodolégicamente,

Se han considerado una gran variedad de posibles predictores de

CVRS vy tolerabilidad de los farmacos.

Seria interesante ampliar los hallazgos sobre las diferencias en
diferentes paises, contextos culturales considerando la influencia de
cambios de mentalidad, rol de la mujer o facilidad de adopcién del pais,
actividad econdmica, nivel cultural, si se trata de mujeres estudiantes, si las
mujeres se encuentran contratadas temporalmente... Asi, las mujeres con
creencias religiosas, ya sean catdlicas practicantes, musulmanas o de otra
religion, tienen 1,2 hijos por mujer, mientras que las mujeres no creyentes

no llegan a la media de 1 hijo.

La actividad econdmica de la mujer determina también el nimero de
hijos que decide tener. Las mujeres estudiantes, que tienen menos edad,
son las que tienen un menor numero de hijos. Entre el resto de mujeres, las
contratadas temporales son las de menor fecundidad, sélo 0,7 hijos por
mujer. Las amas de casa, sin embargo, son las que mas hijos tienen en

media, casi dos hijos por mujer.

o A la hora de discutir los resultados, hemos encontrado dificultades al

no hallar lineas de ingestacion o trabajos internacionales por su escasez y
heterogeneidad. Las diferencias en las investigacion sobre este tema en
cuanto a disefio de los estudios, herramientas de medida de CVRS o
contextos culturales hace complicado la comparacién de estudios y
consecuentemente alcanzar conclusiones mas precisas. La presencia de un
cuestionario de calidad de vida comun en pacientes con problemas de
fertilidad es un punto de partida esencial para obtener conclusiones

definitivas al respecto.
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7.6 PUNTOS FUERTES Y APORTACIONES DEL ESTUDIO

El principal punto fuerte de este trabajo lo constituye el hecho de ser
el primero en nuestro pais que ofrece datos significativos en relacion a
calidad de vida en pacientes con fertilidad, que emplea como instrumento
de medida el cuestionario especifico fertiQol, indaga en los posibles factores
predictores de calidad de vida en estas pacientes y compara los resultados
con el cuestionario general de calidad de vida SF36. El cuestionario fertiQol-
SF36 version reducida podria ser empleado como un instrumento para el
screening de pacientes con riesgo alto de poseer algin problema emocional
antes de iniciar el TRA y de este modo permitiria anticipar la vulnerabilidad

del paciente a hacer frente a los posibles efectos negativos del tratamiento.

Existe poca experiencia documentada sobre la valoracion de calidad
de vida relacionada con salud por parte del farmacéutico, y se han descrito
algunas barreras con respecto a las actitudes sobre el concepto de calidad
de vida, medida de calidad de vida y papel del farmacéutico’'* Seria
adecuado la realizacién de estudios encaminados a esclarecer el efecto de
un programa de atencién farmacéutica en la mejora de su calidad de vida

relacionada con la salud.

Ademds cabe destacar que el analisis de los efectos adversos,
obtenidos mediante un método prospectivo longitudinal en panel, se realizd
a través del programa estadistico stata. De este modo, fue posible conocer
las verdaderas variables predictoras, analizando la posible confusién entre
variables, asi como el posible efecto de interaccion entre ellas. Los
resultados no se vieron influenciados por pacientes con un elevado nimero
de visitas y con una tolerancia al tratamiento extrema (por exceso o
defecto).
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Se comprobd como diversos factores relacionados con las TRA, como
la edad, la causa de esterilidad y el tipo de farmaco son determinantes

importantes asociados a la incidencia de efectos adversos medicamentosos.

Se explicitd un modelo causal suficientemente completo que tuviera
en cuenta los principales factores potencialmente implicados en la seguridad
farmacoldgica de este tipo de tratamientos. También se tuvieron en cuenta
las posibles relaciones dindamicas entre la administracion de los farmacos y
la aparicion de los efectos secundarios analizando esta asociacién con las

técnicas que tiene en cuenta la naturaleza longitudinal de datos.

Otro aspecto remarcable es que se trata del primer estudio sobre
atencion farmacéutica en este tipo de pacientes. A la luz de los resultados
respecto a la alta aceptabilidad de la atencion farmacéutica recibida y una
mejora del conocimiento de la medicacién, podria argumentarse que podria
servir como un interesante proyecto a implantar generalizable a otras

unidades de fertilidad.

El nimero de variables recogidas fue muy elevado (248), lo que ha
permitido un analisis exhaustivo de los posibles variables y covariables
asociados a los resultados del estudio minimizando la posible contaminacion

generada por otros factores.

En vista de la escasa evidencia disponible actualmente, estos
hallazgos contribuyen a la compresion y entendimiento del sujeto y las
consecuencias psicolégicas secundarias a la experiencia de la infertilidad.
Identificar de forma temprana a las mujeres con baja CVRS podria permitir
el apoyo psicolégico y recursos psicosociales adecuados, sobre todo en
aquellas pacientes que mas lo necesitan. Las reacciones adversas son un
problema clinico que pasa frecuentemente inadvertido para el médico con
aspectos importantes por definir, cuyo interés sanitario, econdmico y social

es creciente.
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No podemos olvidar que a igualdad de eficacia, la seguridad
constituye un pilar fundamental en el posicionamiento terapéutico de los

farmacos

Por tanto, las conclusiones obtenidas vienen a ofrecer un punto de
partida nacional que permitira avanzar en la investigacion sobre el tema en
Espafia, facilitando la creaciéon de nuestro propio corpus tedrico evitando la
constante remision a los escasos estudios provenientes de otros contextos.
Ante la necesidad de disponer de un una primera aproximacion validada
empiricamente, esta investigacion podria permitir obtener una Vvisidn
completa de la problematica que facilita su compresidon global. Los
resultados propiciaran una amplia reflexion sobre la cuestidon y sirven de

guia a ulteriores investigaciones sobre la materia.
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8. CONCLUSIONES:

Datos descriptivos

1. Se identificaron en la poblaciéon de estudio una mayor incidencia de
mujeres con sobrepeso-obesidad, fumadoras, con vida sedentaria, situacién
laboral activa que en la poblacién general junto con disminuciéon de la

calidad seminal en varones en el periodo de estudio.

Atencion farmacéutica

2. La intervencion farmacéutica mejoré el conocimiento global de la
medicacidon en al menos una de cuatro pacientes, sobre todo en relacion a
la utilizacién de los dispositivos. El cuestionario disefiado es una
herramienta util y sencilla de implantar en una unidad de pacientes

externos.

3. La gran mayoria de las pacientes se ha mostrado satisfechas con la
atencion recibida, correspondiendo la mejor puntuacién a la calidad de

informacién recibida seguido de la accesibilidad del personal.

4. Ambos indicadores (apartado 2 y 3) muestran que la consulta de
atencion farmacéutica seria una férmula adecuada para mejorar el

adiestramiento y educacién del paciente respecto a su tratamiento.

Efectos adversos

5. Se identificaron los tipos de reacciones adversas con mayor prevalencia
como las reacciones en el lugar de inyeccidn, del sistema nervioso central,
gastrointestinales, endocrino-metabdlicas, neuromusculares y

genitourinarios.
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6. Los farmacos mostraron diferente perfil de efectos adversos y su
tolerabilidad se vid afectada por variables confusoras (como la edad,
tabaco, IMC o ejercicio) e interaccionantes (tipo de tratamiento vy
combinacidon de farmacos). Por tanto, estos factores deberian tenerse en

consideracion en la eleccion y posicionamiento terapéutico de los mismos

Calidad de vida

7. La calidad de vida de las pacientes se encontré disminuida
principalmente por las dificultades de desplazamiento al centro y en las
dimensiones asociadas a los problemas en las relaciones tanto con la pareja

como sociales.

8. El cuestionario fertiQol es mas especifico en la deteccién de reductos
concretos relacionados con los problemas de fertilidad. La correlacién entre
ambos cuestionarios (FertiQol y SF36) fue de mayor magnitud en los items
de la parte emocional. Se propone el empleo de FertiQol junto con una

parte reducida de SF36 centrado en la parte fisica.

9. Diversos factores condicionan la calidad de vida de las pacientes como
edad mayor 35 anos tabaco, consumo de tabaco, acompafada pareja,
situacion laboral activa, inmigrantes, niumero de ciclos correlacién negativa,

factor masculino y tratamiento de inseminacion artificial frente a FIV

10. El empleo de estos cuestionarios en la practica clinica habitual podria
servir como método de screening de las pacientes que podrian beneficiarse

de un programa de apoyo psicoafectivo y social.
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9.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se informd a las pacientes mediante un consentimiento
informado que las pacientes cumplimentaron para participar en el
estudio. A continuacion se muestra el modelo de consentimiento

informado
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Descripcion vy objetivos del estudio

Usted va a participar en un estudio realizado en el
hospital de la Mancha-Centro.

Con este estudio pretendemos conocer si recoger la
medicacién en el servicio de farmacia del hospital, supone una
ventaja en cuanto a una mayor informacion sobre la medicacion
gue va a necesitar, asi como conocer los efectos adversos que
puedan afectar a su calidad vida

Nuestra principal finalidad es poder identificar los
problemas mas importantes para usted asi como los que
puedan afectar al éxito de su tratamiento y de este modo poder
mejorarlos. Para ello, en diferentes momentos de su
seguimiento, le seran entregados unos cuestionarios para
cumplimentar que nos permitiran detectar cual es su calidad de
vida en cada momento.

Debe saber que su participaciéon en este estudio es
voluntaria, y que puede decidir no participar, o cambiar su
decision y retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
gue por ello se altere la relacion con su médico ni produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

La duracion del estudio es aproximadamente de un afioy
los datos seran recogidos cuando la paciente acuda al Servicio
de Farmacia a recoger la medicacion.

Se recogeran los datos de todas las pacientes que
guieran participar en el estudio sin ningun tipo de seleccién

Aspectos éticos

Este estudio no va a modificar su tratamiento y no supone
ningun riesgo para su salud.

Debe ademads saber que los datos que vamos a recoger son
totalmente confidenciales y en todo momento se mantendra la
proteccidn de datos de acuerdo a la lev 15/1999

Dia

Mayor de edad, con DNI

En pleno uso de sus facultades, libre y voluntariamente, tras haber
sido informada del estudio que se va a realizar, doy mi
consentimiento

para aportar los datos necesarios para la realizacién de dicho
estudio

Firmado:

En ,a de de 200
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9.2 HOJAS DE RECOGIDA DE DATOS

Se disefiaron mediante la aplicacion de Microsoft Access

formularios para facilitar la recogida de datos

1. Formulario de datos inicial: ciclos autorizados, fecha de inclusion,

tipo de paciente (prospectivo, retrospectivo, ambispectivo), fecha de

inicio de cada ciclo, tipo de tratamiento empleado

e | SRR noveie 1 peLmos

(ICLOS AUTORTZADOS: E PACIENTE INICIA SU PRIMER CICLO {TOTALMENTE NUEYA 1

FECHA L3 | 23{03/2007 TRATAMIENTO

FECHAZ: | 19/04/2007 TRATAMIENTO:

FECHA3: | 14/05/2007) TRATAMIENTO:

FECHA4: | D4/02/2010 TRATAMIENTO:

FECHA 5t TRATAMIENTO

FECHA INCLUSION ESTUDIO: (4f02/2010

N AETEE R0
Pl A" P EIYNE o

FINDE CICLOS AUTORIZADOS [~ PACIENTE EMPEZ0 ANTES ¥ POSTERIORMENTE SE INCLUYE

PACIENTE EMPEZ0 ANTES YNDHAYUELTD [~

- CICLO COMIENZA ESTUDIC: {1 DEFIY |

Inserminacin i [T encoesteemeseon T TRaapoR peciente REsuTao [RRLiar

erivacin ] [ EVCUESTAEVTREGADA | TRama poRpaciane. ResuLraoo [ ot
[T ecuesta enmeecans [ TRAIDAPOR PACTENTE RESlLTAD0 (UL

[ vitro i ENCLESTA ENTREGAD W0 TRAIDA POR PACIENTE RESLLTADO [BdZUELIHY;

] [ encuestaenmecans [ TRAIDAPOR PACIENTE REAULTADO
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2. Formulario de datos:

concomiendo del paciente sobre la

medicacion, variables sociodemograficas y variables clinicas

NHC:

TRABAID:

POBLACION:

NUMERD ABORTOS:

TAZAS CAFE/DIA:

CIGARRILLOS, DIA:

EJERCICIO DIARIO:

TIPO DE EJERCICIO:

|HERERCTA

[ H
[ H
[ H
[ H
[ H

[ isaBe PaRA QUE SE UTILIZA CADA MEDICAMENTO?

[ isase QUE DOSIS DEBE ADMINISTRARSE?

[T isae A QUE HORA DEBE ADMINISTRARSELD?

HORAS SUERODIARIAS: | =] NACIONALIDAD: [ESPANoLA

ACOMPANADA PAREIA [

EMBARAZO PREYIO r

MEDICACION HABITUAL:
EDAD MUJER; ATURA (em) [

EDAD HOMBRE: o

[] ;SABE DONDE DEBE CONSERYAR LA MEDICACION?
[} {SABE USAR LOS DISPOSITIVOS?¢SABE COMO RECONSTITUIR LOS YIALES?

(] ¢ LE HAN EXPLICADO CUALES SON LOS PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

D {SABE COMO Y EN QUE PARTE DEL CUERPD DEBE ADMINISTRARSI
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3. Formulario de datos: parametros clinicos (analitica, tipo de

esterilidad, duracién de la esterilidad, causa de esterilidad)

“TUAD MUJE T0 REW&DO TIITO 1
PENDENTE  Unomaro O CAUSA ESTERILIDAD:
EDAD HOMERE: [ ]

O
TIPQ ESTERILIDAD: HIPERESTIMULACION

FACTORMASCULING: [ Bl 2

FACTOR FEMENINO: 2

ANOSINFERTILDAD: [ | CONTRAINDIACIONES:

SATISFACCION [ ]
ADHERENCIAL: [ |

FACTORES MIXTOS [

OTROSFACTORESESTERIDAD: [ |

FECHAS INICIO 2132007 D}Q

FECHA FIN TRATAMIENTO o112007

ANALITICA: e~ )8

CICLOSINSEMINACTON: | 1] / d
CANCELACIONINSEM: [ 1 FSH: VOLESPERMATICO: | |

CICLOS IN VITRO: [ ik ESPERMATOZODES: | |

ESTRADIOL: 415  MOTILDADE:

CANCELACIONINVITRO | 0] MOTILIDAD I:

PROLACTINA: 321 ,
MORFOLOGEA: ]

o E—

CAUSA CANCELACION:

4. Formulario de datos: tipo de tratamiento y farmacos

NHC: - BEY | NOMBRE Y APELLIDOS: featonirer

FECHAL 10/12/2009 oL
TRATAMIENTO 1
RESWTADOI:  [NOEMBARAZO FSHILH 1 |

L ] mamiEwoz [ @ ¢ 1

ANT
At

ANT
AGC




ANEXOS 111

9.3 INFORMACION SOBRE LOS FARMACOS

1. Principales contraindicaciones de cada una de las especialidades

Especialidades Contraindicaciones

hCG: Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis. Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus
excipientes. Aumento del tamafo de los ovarios o quistes no debidos a enfermedad del SOP.
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida. Carcinoma ovarico, uterino o mamario.
Embarazo extrauterino en los 3 meses previos. Problemas tromboembdlicos activos. No debe
usarse en fallo ovarico primario, malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el
embarazo, tumores fibroides del Utero incompatibles con el embarazo, mujeres post-
menopausicas.

FSH Hipersensibilidad al principio activo folitropina alfa, a la FSH o a cualquiera de los excipientes.

recombinante Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis. Quistes ovaricos o aumento del tamafio de los varios o
quistes no debidos a la enfermedad del SOP, hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida.
Carcinoma ovarico, uterino o mamario. Malformaciones de érganos sexuales o miomas uterinos
incompatibles con el embarazo,

HMG Tumores: hipotalamo-hipofisaria, Utero, ovario, mama. Embarazo y lactancia. Hemorragia
ginecoldégica de causa desconocida. Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los
excipientes. Aumento de los ovarios o quistes no provocados por SOP.

No deberia administrarse: fallo ovarica primario, malformaciones de los drganos sexuales
incompatibles con el embarazo. Miomas uterinos incompatibles con el embarazo.

CETRORELIX Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier analogo estructural de GnRH, a hormonas
peptidicas extrinsecas o alguno de los excipientes. Embarazo y lactancia. Pacientes
postmenopadsicas. Alteraciones moderadas o severas de la funcién renal o hepatica

GANIRELIX Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes. Hipersensiblidad a GnRH o
cualquiera de sus analogos. Insuficiencia renal o hepatica moderada o grave. Embarazo o
lactancia

LEUPRORELINA Hipersensibilidad a acetato de leuprorelina o nonapéptidos similares o cualquiera de sus
excipientes. Mujeres embarazadas. Hemorragia vaginal no diagnosticada.

NAFARELINA Hipersensibilidad a la GnRH, analogos de la GnRH, entre ellos nafarelina o alguno de sus
excipientes. Sangrado vaginal de causa no determinada. Embarazo, lactancia. Haber recibido
tratamiento con nafarelina durante seis meses.

TRIPTORELINA Hipersensibilidad a GnRH, analogos de la GnRH, entre ellos triptorelina
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2. Composicion de cada una de las especialidades

Especialidad Composicion (ficha técnica de los medicamentos)

Ovitrelle®: Para asegurar la administracién de 250 mcg (6500 UI) cada jeringa contiene
280 mcg de coriogonadotropina alfa obtenida por tecnologia de ADN
recombinante en células de ovario de hamster chino.

Excipientes: sacarosa, acido fosforico, hidréoxido sédico.

FSH recomb. FSH recombinante producida en células de ovario de hamster chino, modificada

por ingenieria genética.

gonal® y puregon® Excipientes de gonal®: sacarosa, fosfato monosédico monohidrato, fosfato

disddico dihidrato, acido fosforico, hidroxido sodico.
Excipientes de puregon®:sacarosa, citrato, polisorbato 20. El PH se puede

ajustar con hidroxido sédico y/o clorhidrico.
Disolvente: API

hMG 75 Ul de FSH + 75 UI de LH
Menopur® Excipientes: lactosa monohidrato, polisorbato 20, hidroxido sodico, acido
clorhidrico.

Disolvente: cloruro sédico.
Cetrorelix 0,25 mg/mL

CETRORELIX Excipientes: manitol

Cetotide® Disolvente: API

GANIRELIX 0,25 mg de garinelix en 0,5 mL de solucién acuosa

orgalutgran® Excipientes: acido acético, manitol, API. Se puede ajustar el PH con hidréxido

sodico y acido acético.
Cada pulverizacién libera 100 mcL de solucién acuosa (200 mcg de nafarelina
NAFARELINA base).

Synarel® Excipientes: sorbitol (E-420), cloruro de benzalconio, acido acético glacial y
agua purificada.

TRIPTORELINA 1,875 mg/mL de triptorelina base (3,75 mg en 2 mL de volumen total)

procrin® Excipientes: polimero DL lactico-co-glicolido, manitol, carmelosa de sodio,

polisorbato 80
Disolvente: manitol y API
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9.4 EFECTOS ADVERSOS

1. Principales efectos adversos de acuerdo a ficha técnica

Especialidades Efectos adversos (ficha técnica)

Nauseas y vomitos dosis dependiente

Frecuentes: nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefalea, cansancio, reaccién lugar inyeccién.
hCG: Poco frecuentes. Depresion, irritabilidad, diarrea, dolor de mamas

Raro: tromboembolismo, reacciones alérgicas, erupcién cutanea

Otros: embarazo ectopico, torsion ovarica,

Frecuente: reaccion lugar inyeccion (cardenales, dolor, enrojecimiento, hinchazén, picazon)

o, Poco frecuente: hipersensibilidad (urticaria, erupcién, edema, prurito)

. Raro: tromboembolismo.
recombinante

Otros: dolor y/o congestidon pélvica, dolor y/o distension abdominal, molestias mamarias (tension,

dolor y/o congestién), aumento del tamafio ovarico, aborto espontaneo.

Dolor abdominal, nauseas, plenitud abdominal, dolor de cabeza, reaccién y dolor en el lugar de
HMG inyeccion, dolor pélvico

Raro: reacciones alérgicas, tromboembolismo venoso, torsidon ovarica.

Frecuente: reaccién lugar inyeccidn (eritema, hinchazdn, prurito)
CETRORELIX ] e
Raro: hipersensibilidad, cefaleas, nauseas,

Reaccion dermatolégica en el lugar de inyeccion (enrojecimiento con o sin

hinchazdén),hipersensibilidad(urticaria, disnea, hinchazén facial), empeoramiento de eczema
GANIRELIX . Ve . . .7 . z .

preexistente, cefalea, nauseas, dolor pélvico, distension abdominal, embarazo ectdpico, aborto

espontaneo

Sofocos, amenorrea, hipermenorrea, dolor de cabeza, inestabilidad emocional, insomnio, quistes
LEUPRORELINA ovaricos, distension abdominal, astenia, escalofrios, inflamacion, fotosensibilidad, tumefaccion

(hueso temporal), ictericia. Otras descritas pero no esta claro su relacién con el farmaco.

Muy frecuentes o frecuentes: Cefalea, parestesia, irritacion de la mucosa nasal, acné, seborrea,

hirsutismo, mialgia, sofocos, disminuciéon del tamafio de la mama, aumento transitorio del tamafio
de la mama, depresion, labilidad emocional, insomnio, hirsutismo

NAFARELINA Poco frecuentes o de frecuencia desconocida: cambios de libido, sangrado vaginal, secrecion

vaginal, hemorragia uterina, sequedad vaginal, cambios en la presién arterial, sintomas artriticos,
olor corporal, aumento transitorio del vello pubico, alopecia, visién borrosa, migrafa, palpitaciones,

cambio en la densidad 6sea, aumento de GPT, GOT y fosfatasa alcalina.

Enrojecimiento, sudoracion, trastornos del suefio, cefalea, alteracion del animo, sequedad vaginal,
dispareunia, disminuciéon de la libido, dolor de mama, calambres musculares, dolor de
articulaciones, aumento de peso, dolor/trastornos abdominales, astenia, exacerbaciéon de los
sintomas de endometriosis (dolor pélvico, dismenorrea), hemorragia vaginal: menorragia,
TRIPTORELINA metrorragia o sangrado, hipertrofia ovarica, pélvica y/o dolor abdominal.
Raras: fiebre, malestar, depresion, cambio de personalidad, mareo, vértigo, aumento de la presion
arterial, disnea, diarrea, vomitos, reacciones alérgicas: prurito, urticaria, exantema, edema de
Quincke, musculoesquelético: artralgia, mialgia, debilidad muscular, dolor 6seo, trastornos

menstruales: amenorrea, metrorragia, menorragia.
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2. Formulario de efectos adversos

[ CEFALEA |
7 LAGRIMED

(] RETENCION LIQUIDDS
D IRRITACTON NASAL

CIHACHAZON R 1 peeces bt

[ PIERNAS HINCHADAS I RINITES

[ TIRANTEZ PECHO

W{DoL0R EspaLDa W[AC SEGORRE
BDOLOR MUSCULAR WHIRSLTISMO

WxrRevmanes pogvio | JALOPECTA

" CAMBIDS DEPESD
OTRAS:

I INFECCIONES URINARIAS

I PRURITO YAGINAL

[" SANGRADD YAGINAL

IV CANSANCID

" S0F0C0S

CAMBI0 DE HUMOR

W

y B

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

NAUSEAS, YOMITOS, DIARREA, PLENITUD, NAUSEAS
AUMENTO APETITO

(UALES:  [POCO APETITO

[” OLOR CORPORAL GF SIENTA MAS SENSTELE, PINCHAZO EN OVARIOS, DOLOR PIERMAS

.........................................................

EH OLVADO POYERSE LA EDICACK:
EE LA HA PLESTO BN ELHORARID DI
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9.5 CALIDAD DE VIDA

1. Formulario de recogida de resultados sobre calidad de vida

ﬁ SF36-3 | | % i

FERTIQOL TOTAL 3: | | E FERTIQOL TOTAL 4:
sentimental tratamiento Isentinllental . . .
emocional umnmﬂnﬂmjyuhﬁmﬁocial totll  |medio [tolerabilidad [total  emocional |cuerpoimente relacion [socia

CICLOS 010
8F36-6:
E SF36.5: | |
FIRTIQOL TOTAL 6:

FERTIQOL TOTALS: | |
sentimental tratamiento [isentimental
emocional _|cuerpo/mente [relacion [social [total  [medio tolerabilidad [total  Jlemocional |cuerpo/mente |relacion \socia

2. Cuestionarios de calidad de vida: fertiQol y SF36
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FertiQoL International
Cuestionario de Calidad de Vida en la Fertilidad {2008)

En cada pregunta le rogamos marcar (la casilla) la respuesta que mas se ajusta a su opinion y sentimiento.
Relacione sus respuestas con sus pensamientos y sentimientos actuales.
Algunas preguntas pueden ser de su vida privada, pero son necesarias para medir bien todos los aspecios
de su vida.
Le rogamos rellenar las lineas marcadas con un asterisco (*) solo si tiene una pargja.

En cad, unia, e la respuesta 3 justa g
= ps:.']Esg w ¥ = o ;.EIIEESE 3 a Muy Mala Mala i buena ni mala Buena Muy Buena

M

En cada pregunia, margue ka respuesta que mas se ajusia uy . Ni Safisfecho(a) Muy
a sus persamientos y sentimientos aciuales e L G S

B ¢ Estd usted satisfecho(a) con la calidad de su vida? O (] (] (] o

En cada pregunta, marque a respuesta que mas se ajustaasus  Totalmenie Mucho Moderadamenie Mo Mada
pensamientos. y senfimientos achales Mucho

:5e encuentran su atendion y concentracion afectados por
pensamientos de infertilidad?

Q2 i Piensa que no puede avanzar con otros planes de su vida fu] o o o 0
dehido a problemas de fertifdad?

&3 ;Se sientz vaciofa) o agotado(a) debido a problemas de
fertilidad?

Q4 i5e sients capaz de afrontar sus problemas de fertlidad? o o o o O

En cada pregunta, mamue la respuesta que mas se ajusta a
sUs pensamentos. y senfimienios achuales

o5 i Esta satisfecho(a) del apoyo que recibe de sus amistades
sobre sus progemas de fertilidad?
"R i Esta sabsfechoia) con sus relacionss sexualss aungus
tenga problemas de fertilidad? o - o g 2
En cada pregunta, mamue la respuesta que mas se ajusta a
sUs pensamentos. y senfimienios achuales
: Causan sus problemas de feritdad sentimientos de celos y

Fari
= resentimiento?

; Siente desconsue’o o sentmiento de pérdida no poder

& p por no p
G2 | ienerun hijo (o mas hijos)? o o O o O
e i Alterna usted entre esgeranza y desesperacon a=hido a los
- problemas de ferflidad?

i 5e sentz aislado{a) socialments debido 3 problemas de

& !
90 | Fertiidad? ) o - — -~ —

a1 £ 5on usted y sU pareja amorosos & pesar de ener
problemas de fertlidad?
a1z i Imterfieren sus problemas de fertilidad con sus obligaciones

o fareas diarias? o o - o -
i5e sentz molestola) asistends a sitiacones socales come
213 | festividades y celebraciones debido a sus problemas d=
fertilidad?
; Siente que su famiia puede comprander lo que usted esta
Bk :erriendg? g ¢ o el el el el

En cada pregunta, marqjue la respuesta que mas se ajusta a
sUs pensameentos y senfimientos acuales

"ats :Han fortalecido los problemas de ferilidad su compromiso

~ | hacia su pareja?

;5e sente triste y deprimidefa) sobre sus protlemas de

fertilidad? o g g g g

onF i 5e sents inferior a las personas que tiensn njos por sus
problemas de fertidad?

i Le molesta [a faliga que experimenta debido 3 sus

il problemas de fertfdad? o g 4 - 4
ole £Han provocado sus problemas de fertibdad repercusiones
_ | megatvas en su relacien?
i.Siente que es dificil hablarle a su {@ sobre sus
5 i q pare|
L2 | Sentimientes relacionades con I3 infertilidad? o o - o -

 EEt3 contento(a] con su reaciin a pesar de lensr
problemas de fertbdad?

Q22 | ;Siente presion social para tener un hijo (o mas hjos|? o o O o O

Q23 | ;Le causan encje sus problemas de ferttdad?

i Siente dolor y malestar fisico debido a sus problemas de
£
O | feniidag? o g g g g

& European Seckety of Human Reprooucton & Emonyology and American Sodiety of Reproguchve Mecloing
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FertiQoL International

Modulo de Tratamiento Opcional

¢Ha comenzado usted tratamiento para la ferfilidad (incluya cualguisr consulta o intervencion medica)? En
caso afirmative, |2 rogamos responder [as siguientes preguntas. En cada pregunta le rogamos marcar (en
la casilla) la respussta gue mas se ajusta a su opinion ¥ sentimiento. Relacions sus respuestas con sus
pensamientos y sentimientos actuales.
Algunas preguntas pueden ser de su vida privada, pero son necesarias para medir bien todos los
aspectos de su vida.

En cada pregunta, marque |3 respuesta que mas se ajusta a sus

pensamienics y senfimienios acluales
i Afecta negativamente su estade de anime & {ratamiento de
niertilidad?
T2 |iTeneasu :!'rspnsidén o5 senvicios medicos de fertilidad que
usted desearia?

En cada pregunta, marque |a respuesta que mas se ajusta a sus
pensamienics y senfimienios achales

Describa lo complcado que es soportar el procedimiento y (o
T3 | administracion del medicamento para suis) tratamienios) de O
infertdad

T4 ¢ Le molestan los efectos del tratamiento en sus actividades
diarias o laborales? = O o (] O

™ i Siente usted que &l parsonal médico encargado de su feriidad
© | comprende lo gue usted esta sufriends?

T8 : Le molestan las secuelas fisicas de los medicamentos y
tratamiento de fertilidad?

En cada pregunia, margue ka respuesta que mas se ajusta a sus

pensamientos y sentimientos aciuales

;Esta safisfechola) con |a cabidad de los servicios gue tiene _ -~ - )
disponbles para abordar sus necesidades emocicnales? = = = =

Cameo clasificaria usted |a cirugia yio fratamientois) medico(s)
L )
= que ha recibida? O O ul [m] O

T ;Camo clasificaria usted |a calidsd de la informacién que ha
recibido sobre el medicamento, |3 cinugia yio tratamients madice?

Esta satisfechola) de sus comunicacionss con el personal
&
0| médico de feriiidad? g g g B =

' MERCK
", SEROND

/), shre

& Ewropean Sockety of Human Reproduction & Emibnyology and Amencan Soadety of Reproductve Meglcing
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CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre
su salud. Sus respuestas permitirian saber como se encuentra
usted v hasta qué punto es capaz de hacer sus actrvidades
habituales

Conteste cada pregunta tal como se indica. S1 no esta seguro/a
de como responder a una pregunta. por favor conteste lo que le

parezca mas cierto.

Copyright© 1995 Medical Outcomes Trust
All rights reserved.
(Version 1.4, Junio 1.999)

Comespondencia:

Dr. Jordi Alonso
Unidad de Investigacion en Senvicies Sanitarios
1ML ML
Doctor Aiguader, 50
E- 08003 Barcelona, Espafia
Tel. +34 32211009
L+ 332213237

E-mail: pharbas@imim.es
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MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:

1 [ Excelente
2 [0 Muy buena
3 [] Buena

4 [0 Regular

5 0 Mala

2. ;Como diria que es su salud actual. comparada con la de hace un afo?

1 O Mucho mejor ahora que hace un afio
2 [0 Algo mejor ahora que hace un afio

3 [0 Mas o menos igual que hace un afio
4 [0 Algo peor ahora que hace un afio

5 [0 Mucho peor ahora que hace un afio

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O
COSAS QUE USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.

3. Su salud actual. ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr,

levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

1 O Ssi. me limita mucho
2 [J Si, me limita un poco

3 O No. no me limita nada
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4. Su salud actual. ;le limita para hacer esfuerzos moderados. como mover una

mesa. pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

1 O Si. me limita mucho
2 [0 Si. me limita un poco

3 [J No. no me limita nada

5. Su salud actual. ;le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 I Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 [J No. no me limita nada

6. Su salud actual. ;le limita para subir varios pises por la escalera?
1 I Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 [J No. no me limita nada

7. Su salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 I Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 J No. no me limita nada

8. Su salud actual. ;le limita para agacharse o arrodillarse?
1 I Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 O No. no me limita nada
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9. Su salud actual. ;le limita para caminar un kilémetro o mas?

1 O Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

10. Su salud actual. ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenares
de metros)?

1 [ si. me limita mucho

2 O Si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

11. Su salud actual. ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 O Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada

12. Su salud actual. ;le limita para banarse o vestirse por si mismo?
1 [ Si. me limita mucho
2 O Si. me limita un poco

3 [ No. no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TRABAJO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 ultimas semanas. ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas. a causa de su salud fisica?

10 si

20 No

14. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer.

a causa de su salud fisica?

10 si

20 No

15. Durante las 4 ultimas semanas. ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas. a causa de su salud fisica?

10 si
2 No

16. Durante las 4 ultimas semanas. ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus

actividades cotidianas (por ejemplo. le costé mas de lo normal). a causa de su
salud fisica?

10 si

20 No
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17. Durante las 4 ultimas semanas. ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al

trabajo o a sus actividades cotidianas. a causa de algiin problema emocional (como

estar triste. deprimido. o nervioso?

10 si

2 [ No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer. a

causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido. o nervioso)?

1O si
20 No

19. Durante las 4 ultimas semanas. ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algiin problema emocional

(como estar triste. deprimido. o nervioso)?

1 O si

2 [ No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto su salud fisica o los

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la

familia. los amigos. los vecinos u otras personas?
1 0 Nada
20 Un poco
30 Regular
4 O Bastante
5 OJ Mucho
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21. ;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 ultimas semanas?
1 O No. ninguno
2 [1 si, muy poco
30 Siun poco
4O Si. moderado
5 O si. mucho

6 [J Si. muchisimo

22. Durante las 4 ultimas semanas. ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa v las tareas domésticas)?
1 J Nada
20 un poco
3 O Regular
4 [] Bastante
5 [J Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULT[’MAS SEMANAS. EN CADA PREGUNTA
RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas. ;cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

1 O Siempre

2 O Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 O selo alguna vez

6 J Nunca
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24, Durante las 4 ultimas semanas. /cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

1 O Siempre

2 0 Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 [0 solo alguna vez

6 [J Nunca

25. Durante las 4 ultimas semanas. ;/cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que

nada podia animarle?
1 O Siempre
2 0 Casi siempre
3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 [0 solo alguna vez

6 [J Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas. ;/cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

1 O Siempre

2 O casi siempre

3 0 Muchas veces
4O Algunas veces
5 [ Soélo alguna vez

6 [J Nunca
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27. Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto tiempo tuvo mucha energia?

1 O Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 O solo alguna vez

6 [J Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas. ;cuanto tiempo se sintio desanimado y triste?

1 O Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 O solo alguna vez

6 [J Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas. ; cuanto tiempo se sintié agotado?
1 O Siempre
2 O casi siempre
3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 O solo alguna vez

6 J Nunca
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30. Durante las 4 ultimas semanas. ; cuanto tiempo se sintié feliz?
1 O Siempre
2 O casi siempre
3 O Muchas veces
4 O Algunas veces
5 O solo alguna vez

6 J Nunca

31. Durante las 4 ultimas semanas. ;, cuanfo tiempo se sintié cansado?

1 0 Siempre

2 O Casi siempre

3 [ Muchas veces
4O Algunas veces
5 O solo alguna vez

6 [J Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas. ;con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

1 O Siempre

2 O casi siempre

30O Algunas veces

4 O Solo alguna vez

5 [J Nunca
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POR FAVOR, DIGA SILE PARECE CIERTA O FALSA
CADA UNA DE LAS SIGUIENTES FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 O Bastante falsa
5 [0 Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 O Bastante falsa
5 [0 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 O Bastante falsa
5 [0 Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 O Bastante falsa
5 O Totalmente falsa
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9.6 ENTREVISTA SOBRE CONOCOMIENTO MEDICACION

Consideraciones:

a) Se transcribira literalmente las contestaciones del paciente
b) Si el paciente no responde a la pregunta se dejara en blanco.
c) Si el paciente dice que no sabe se tachara la casilla n/s.

d) Si el paciente nos comunica mediante la expresion de la
cara, ruidos... (comunicacién no verbal) que no sabe se tachara

la casilla n/s.

@ éSabe para qué tiene que tomar/utilizar este

medicamento?

@ éQué cantidad/dosis necesita del medicamento?

@ éSabe a que hora y que dia debe comenzar el tratamiento?
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@ ¢Donde debe conservar la medicacion?

@ ¢En qué lugar del cuerpo debe administrarselo?

@ ¢Sabe utilizar los dispositivos? éSabe como debe

reconstituir los viales?

@ ¢Sabe cuales son los principales efectos adversos?
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9.7 FOLLETOS INFORMATIVOS

COMPLEJO HOSPITALARIO
I LA MANCHA CENTRO
o

Servicio de Farmacia
926-580-600

PREPARACION DEL MATERIAL

VIALES O PLUMAS
AGUJAS Y JERINGAS
TOALLITAS ALCOHOL
CONTENEDOR

PN

PREPARACION DEL AREA

1. ELIGE UNA SUPERFICIE PLANA

2. LIMPIA LA SUPERFICIE CON
ALCOHOL Y DEJALA SECAR

3. LIMPIARLAS MANOS CON
JABON

LIMPIEZA

1. DESECHARLAS AGUJAS
EN EL CONT ENEDOR

2. NO REUSAR AGUJAS
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MINIMIZAR EFECTOS

1. ROTELA ZONA INYECCION

SAQUELA MED!CACION DELA NEV ERA 15 MINUTOS ANTES DELA
ADMINISTRACION PARA QUE SE ATEMPERE

ESPERE A QUE SE EVAPORE EL ALCOHOL
QUITE LAS BURBUJAS DE AIRE ANTES DE LA ADMINISTRACION
TRATEDE RELAJAR LOS MUSCULOS

NO CAMBIE LA DIRECCION DE LA AGUJA UNA VEZ QUELA HA
INTRODUCIDO EN LA PIEL

7. APLIQUE HIELO 30-60 SEGUNDOS ANTES Y DESP UES DELA
INYECCION

8. LOS BANOS TEMPLADOS DISMINUYEN LAS REACCIONES EN EL
LUGAR DEINECCION b )

N

o a kW

LUGARES DE ADMINISTRACION SUBCUTANEA
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CONSERVACION DE M EDICAMENT OS

FUERA DE LA NEVERA
NEVERA - SYNAREL

GONAL — CETROTIDE

46°F

PUREGON S = = ORGALUTRAN
OVITRELLE : , NENOPUR

PROCRIN

HORA DE ADMINISTRACION

1. ADMINISTRAR TODOS LOS DIiAS A LA MISMA HORA (8-10
NOCHE)

2. ADMINISTRAROVITRELLEA LA HORA INDICADA POR SU
MEDICO.

PUREGON CARGAR EL CARTUCHO

MATERIAL QUITELA CUBIERTA DELA PLUMA'Y
DESENROSQUE LA PARTEAMARILLA

1. PLUMA DE PUREGON
2. CARTUCHO
3. TOALLITA ALCOHOL

PREPARACION

1. LAVELAS MANOS SAQUE EL CARTUCHO DEL ENVOLTORIO Y

CON AGUA Y JABON COMPROBAR QUE ES TRANSPARENTE Y NO TIENE
2. LAVELA ZONA DE NINGUNA PARTICULA EN SUSPENSION

PREPARACION CON
ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

3. DEJE ATEMPERAR EL

s

CARTUCHO
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PUREGON

COLOQUE EL CARTUCHO CONLA
PARTEMETALICA HACIA ABAJO

VUELVA A ENROSCAR LA PLUMA.
ASEGURANDOSE DE QUE NO QUEDAN
HUECOS.

ENROSQUELA AGUJA (NO
REUTILIZARLA)
COLOCAR EL INDICADOR DE DOSIS

" B3

PONGA LA PLUMA HACIA ARRIBA,
QUITECON CUIDADO LA CUBIERTA
DELA AGUJA

PRESIONE EL EMBOLO. SALDRA UNA

GOTITA POR LA AGUJA.
HABRA SAC ADO DE ESTE MODO
LAS POSIBLES BURBUJAS DE
AIRE. SOLO ES NECESARIO
REALIZ AR ESTA OPERACION LA
PRIMERA VEZ QUE UTILIZA EL
CARTUCHO

PUREGON

INYECCION DE LA PLUMA

PREPARAR ZONA
INYECCION

1. LAMEJORZONA
ES EL. ABDOMEN

2. LAVELA ZONA
CON UNA

1. COLOQUE EL INDICADOR EN LA DOSIS QUESELE
HA PAUTADO. SI SEPASA, NO INTENTEVOLVER
HACIA ATRAS, GIRE EN LA MISMA DIRECCION
HASTA EL FINAL Y PODRA VOLVER A TENER EL
MARCADOR EN EL CERO.

2. NOINTENTE CORREGIR LA DOSIS UNA VEZ QUE
HA INYECTADO LA AGUJA EN LA PIEL

3. SI AL PRESIONAR EL EMBOLO, NO BAJA, NO
FUERCELA PLUMA. SEDEBEA QUE EL
CARTUCHO ESTA VACIO.

TOALLIGA DE
ALCOHOL Y
DEJARSECARAL
MENOS UN
MINUTO
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MENOPUR PREPARAR LA ZONA INYECCION
MATERIAL 1. LAVARLA ZONA CON ALCOHOL Y DEJAR

SECAR

1. VIAL DE MENOPUR 2. EL MEJOR LUGAR ES EL ABDOMEN Y MUSLO
2. DISOLVENTE

3. JERNGA Y AGUJAS PREPARACONDE LA MECIACION

4. TOALLITA ALCOHOL

COLOQUE LA AGUJA EN LA JERINGA

PREPARACION
1. LAVARLASMANOS QUITE LAS BURBUJAS DEL CUELLO DEL
CONAGUA'Y JABON DISOLV ENT E GOLPEANDOLO CON LOS DEDOS.
2.LAVARLA ZONA DE ROMPA EL CUELLO DEL DISOLVENTE. COJA CON
PREPARACION CON LA JERINGA (CON LA AGUJA ROSA) EL
ALCOHOL Y DEJAR CONTENIDO DEL DISOLVENTE.
SECAR

MENOPUR

QUITE LA TAPA AZUL DEL VIAL, LAVE LA GOMA GRIS CON
ALCOHOL Y DEJELO SECAR. PINCHELA GOMA GRIS CON UN
ANGULO DE 45°

MUEVA SUAVEMENTE EL VIAL SIN AGITAR.

ASEGURESE QUE EL CONTENIDO DEL VIAL ESTA TRANSPARENTE
RETIRE LAS BURBUJAS DE LA JERINGA ?E@t\_

S| REQUIERE USAR MAS DE UN VIAL DE MENOPUR, DISUELVE UN VIAL, COJA
EL CONTENIDO DEL VIAL CON LA JERINGA Y DISUELVA CON ESE CONTENIDO
EL OTRO VIAL (NO ES NECESARIO EL EMPLEO DE DOS DISOLVENTES)

INYECCION DE LA JERINGA

K

1. PONGA LA AGUJA SUBCUTANEA (MARRON O GRIS) INYECTELA
INY ECCION CON UN ANGULO DE 90°
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GONAL

MATERIAL

PREPARACION DE LA PLUMA

1. PLUMA DE GONAL
2. TOALLITA ALCOHOL

PREPARACION

1. LAVARLAS MANOS
CON AGUA Y JABON

2. LAVARLA ZONA DE
PREPARACION CON
ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

3. DEJARATEMPERARLA
PLUMA

COLOQUE EL INDICADOR DEDOSIS EN 37,5

ENROSQUE LA AGUJA
COLOQUE LA PLUMA HACIA ARRIBA Y PRESIONE
EL EMBOLO. SALDRA UNA GOTITA EN LA AGUJA.
ESTO SOLO HABRA QUE REALIZARLO LA

PRIMER AVEZ QUE USE LAPLUMA
QUITE LA AGUJA

AJUSTE LA DOSIS PRESCRITA

GONAL

LA PLUMA.

LAVECON ALCOHOL LA ZONA DELA
PLUMA DONDE SE PONE LA AGUJA

PROT ECTORA V‘

TIRE DEL EMBOLO. LA DOSIS DEL

EMBOLO DEBE COINCIDIR CON LA DEL W

INDICADOR. Sl ES OTRA, INDICA LA .-::?' ‘": v =

CANTIDAD RESTANT E DE MEDICACION EN

PREPARAR ZONA
INYECCION

1. LAMEJORZONA ES EL
ABDOMEN

2. LAVELA ZONA CON UNA

ENROSQUE LA AGUJA Y QUITELA PARTE TOALLIGA DEALCOHOL Y

DEJAR SECAR AL MENOS
UN MINUTO
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ORGALUTRAN

MATERIAL

PREPARAR LLA ZONA INYECCION

1. JERINGA
ORGALUTRAN

2. TOALLITA ALCOHOL

1.

LAVARLA ZONA CONALCOHOL Y DEJAR
SECAR

2. EL MEJORLUGAR ES ELL. ABDOMEN Y MUSLO

PREPARACION

1. LAVARLAS MANOS
CON AGUA Y JABON

2. LAVAR LA ZONA DE
PREPARACION CON
ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

INYECCION DE LA JERINGA

TIRE DEL EMBOLO PARA ASEGURARSE QUE NO
HAY SANGRE

INYECTE LA INYECCION CON UN ANGULO DE 902
CAMBIE LA ZONA DE INYECCION

OVITRELLE

MATERIAL

PREPARAR LLA ZONA INYECCION

1. JERINGA OVITRELLE

1.

LAVARLA ZONA CON ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

2. EL MEJORLUGAR ES EL. ABDOMEN Y MUSLO

2. TOALLITA ALCOHOL

PREPARACION

INYECCION DE LA JERINGA

1. LAVARLASMANOS
CON AGUA Y JABON

2. LAVAR LA ZONA DE
PREPARACION CON
ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

QUITE LAS POSIBLES BURBUJAS
INYECTELA INY ECCION CON UN ANGULO DE 902

MUY IMPORTANTE A LA HORA PRESCRITA POR
SU MEDICO
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CETROTIDE

MATERIAL

PREPARAR LA ZONA INYECCION

1. VIAL

2. JERINGA CON
DISOLVENTE

3. TOALLITA ALCOHOL

1. LAVARLA ZONA CONALCOHOL Y DEJAR
SECAR

2. EL MEJORLUGAR ES EL ABDOMEN Y MUSLO

PREPARACION

PREPARACION DE LA MECIACION

1. LAVARLAS MANOS
CON AGUA Y JABON

2. LAVAR LA ZONA DE
PREPARACION CON
ALCOHOL Y DEJAR
SECAR

1. QUITELA TAPAAZUL DEL VIAL,LAVELA
GOMA GRIS CON ALCOHOL Y DEJELO SECAR.
PINCHE CON LA JERINGA LA GOMA GRIS CON
UN ANGULO DE 452

CETROTIDE

JERINGA PUESTA

SAQUE EL LiQUIDO CON ESA MISMA JERINGA

RETIRELAS BURBUJAS DE LA JERINGA

MUEVA SUAVEMENTE EL VIAL SINAGITARCONLA

INYECCION DE LA JERINGA

| 1. INYECTE LA INYECCION CON UN ANGULO DE90° |
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SYNAREL

MATERIAL ADMINISTRACION DE LA MECIAQON

[ 1. INHALADOR |

INCLINELA CABEZA HACIA DELANTE

S| ESTORNUDA
INMEDIATAMENTE
DESPUES, REPITA LA
OPERACION.

COLOQUE EL INHALADOR EN UN ORIFICIO
TAPE EL OTRO ORIFICIO

PRESIONE EL PULVERIZADOR DE FORMA

SI UTILIZA UNA .
RAPIDAY UNA SOLA VEZ

INHALACION EN CADA
ORIFICO AL DIiA, CADA
INHALADOR DURA UN

MES

INCLINE LA CABEZA HACIA DETRAS UNOS
SEGUNDOS.

PROCRIN

LIMPIAR EL VIAL CON ALCOHOL Y DEJARSECAR

COGER 0,2 ML (1MG) CADA DiA, UTILIZANDO UNA JERINGA NUEVA

Y i PP

ADMINISTRAR SUBCUTANEM ANETE
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DECAPEPTYL

LIMPIAR EL VIAL CON ALCOHOL Y DEJAR SECAR

RECONSTITUIR EL VIAL CONLOS 2 ML DE DISOLVENTE

ROTAR SUAVEMENTE PARA QUE SE DISUELVA SIN AGITAR

COMPROBAR QUE ESTE TRANSPARENTE Y SIN PARTICULAS EN
SUSPENSION

USARLA AGUJA ROSA PARA EXTRAER LA SOLUCION

CAMBIE LA AGUJA PARA LA INY ECCION SUBC UTANEA.
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ENCUESTA DE SATISFACCION:

Estamos interesados en conocer su opinion acerca de la calidad de la atencidon que se le ofrece desde la unidad de atencion farmacéutica a pacientes externos del
servicio de farmacia. Para ello solicitamos su colaboracién con esta encuesta, que sera de gran utilidad para mejorar dia a dia.

Datos demograficos
Sexo: B Hombre B Mujer

Grupo de edad: B Menos de 18 afios B De 19 a 40 afios @ De 41 a 65 afios Bl Mas de 65 afios

¢Desde cudndo acude a por su tratamiento a la consulta/servicio de farmacia?
Es la primera vez @ Menos de 1 afio B Entre 1y 3 afios @ Entre 3 y 5 afios @ Mas de 5 afios

¢Cuénto tiempo hace que toma tratamiento?
Es la primera vez Bl Menos de 1 afio B Entre 1y 3 afios B Entre 3 y 5 afios @ Mas de 5 afios

Seleccionar el grado de satisfaccién (de muy bueno a muy malo) para cada uno de los siguientes aspectos en relacion a la atencién recibida en este Centro:

1.- LIMPIEZA DEL CENTRO: 2.- FACILIDAD PARA DESPLAZARSE HASTA EL CENTRO:.-
MUY BUENO MUY BUENO
BUENO BUENO
REGULAR REGULAR
MALO MALO
MUY MALO MUY MALO
3.- LOCALIZACION Y ACCESO AL SERVICIO DE FARMACIA: 4.- LA INFORMACION SOBRE SU ENFERMEDAD HA SIDO
MUY BUENO MUY BUENO
BUENO BUENO
REGULAR REGULAR
MALO MALO

MUY MALO MUY MALO
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5.- EL TRATO RECIBIDO EN LA CONSULTA MEDICA
MUY BUENO
BUENO
REGULAR
MALO
MUY MALO

7.- CONSIDERA QUE EL TRATO RECIBIDO EN
FARMACIA ES

MUY BUENA

BUENA

REGULAR

MALA

MUY MALA

9.- LA COMPETENCIA DEL PERSONAL DEL HOSPITAL ES
MUY BUENA
BUENA
REGULAR
MALA
MUY MALA

11.- LA CALIDAD DE LA ATENCION EN GENERAL ES
MUY BUENA
BUENA

REGULAR
MALA
MUY MALA

6- LA INFORMACION SOBRE SU TRATAMIENTO EN EL S2 FARMACIA LE RESULTA
MUY BUENO
BUENO
REGULAR
MALO
MUY MALO

8. — EL TIEMPO QUE SE LE DEDICA A DISPENSAR LA MEDICACION ES EL S DE

MUY BUENA
BUENA

REGULAR

MALA

MUY MALA

10. — EL GRADO DE SATISFACCION GLOBAL ES
MUY BUENA
BUENA
REGULAR
MALA
MUY MALA

SUGERENCIAS O COMENTARIOS:
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