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Resumen

Obijetivo: Informar de los resultados de embarazo tras la inseminacidn intratubarica sin cateterismo utilizando el dispositivo FemaSeed en una

poblacién de parejas con bajo recuento de espermatozoides.

Métodos: Un ensayo pivotal, prospectivo, de grupo Unico, con control historico (Clinicaltrials.gov NCT04968847) de mujeres de 19-40 afios con
factor masculino o infertilidad inexplicada y recuento total de espermatozoides méviles de 1-20 millones sometidas a inseminacién intratubarica
(11T) con el dispositivo FemaSeed, realizado en doce centros médicos académicos y privados de Estados Unidos. El embarazo se confirmé a las 3
semanas (-7 dias) mediante f-hCG sérica y el seguimiento continud a las 7 semanas (+7 dias) por motivos de seguridad, incluida la prueba de

embarazo mediante f-hCG sérica y ecografia.

Resultados: La tasa de embarazo parala I1T con FemaSeed por sujeto fue del 26,3% (1C 95%: 13,4-43,1%; n=10/38) y del 17,5% por ciclo (IC
95%: 7,6%, IC 95%: 5,7-29,4%; n=10/57), lo que fue significativamente superior al objetivo de rendimiento del 7% basado en el control histdrico
(P unilateral=0,041). Las tasas de embarazo acumuladas durante el primer y el segundo ciclo de IIT fueron del 15,8% (IC 95%: 7,4-31,8%) y del
30,7% (IC 95%: 16,5-52,5%), respectivamente. Los informes de seguridad fueron coherentes con la inseminacion intrauterina (11U), de los que
cabe destacar el embarazo ectdpicoy la perforacién uterina ocurridos en el 0,5% (IC 95%: <0,05-2,5%; n=1/222) y el 0,0% de los ciclos,

respectivamente.

Conclusiones: La inseminacidn intratubarica dirigida de espermatozoides lavados mediante el dispositivo FemaSeed I1T es una técnica de
inseminacion artificial segura que demostré una alta eficaciaen parejas con infertilidad por factor masculino/inexplicada asociada a un recuento
bajo de espermatozoides masculinos. La administracion de espermatozoides lavados directamente en el ostium Gtero-tubaricoy en la trompa de
Falopio sin cateterizacion probablemente aumente la interaccion espermatozoide-6vulo, lo que sugiere una mayor eficacia en comparacion con la

inseminacion intrauterina convencional, en particular para la infertilidad por factor masculino.
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1. Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce la infertilidad
como una enfermedad y una discapacidad, y se calcula que afectaa 1 de
cada 6 personas en todo el mundo [1]. La inseminacion intrauterina (11U)
es uno de los métodos de reproduccion asistida mas antiguos,
ampliamente utilizado en pacientes con infertilidad leve por factor
masculino, anovulacion, endometriosis e infertilidad inexplicada,
mientras que la fecundaciéon in vitro (FIV) o la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) se suelen emplear para la
infertilidad mas grave por factor masculino [2]. AunquelaFIV'y la ICSI
son muy eficaces, estos tratamientos son invasivos, costosos y de dificil
acceso. En el caso de la 11U minimamente invasiva, las tasas de éxito se
refieren principalmente a estudios retrospectivos realizados en un Unico
centro y son muy variables, ya que el éxito depende del diagnéstico de
infertilidad, los parametros del semen, la preparaciondel esperma, la edad
de la mujer y los regimenes de estimulacion ovérica. Para
aproximadamente el 50% de las parejas, el factor masculino es una causa
primaria o contribuyente de infertilidad y es la Unica causa hasta en el
30% de los casos [3]. El éxito de la 11U es menos eficaz en las parejas con
infertilidad por factor masculino, descrita como un recuento total de
espermatozoides méviles inferior a 20 millones [4,5]. Los tratamientos de
IIU son mas rentables que la FIV para un recuento total de
espermatozoides moviles (TMSC, por sus siglas en inglés) superiora 10
millones [6].

La inseminacidn intratubdrica (11T) es una ampliacion de la 11U mediante
el deposito de una mayor concentracion de espermatozoides lavados
directamente en la trompa de Falopio, el lugar de la fecundacién. En los
primeros intentos de IIT se utilizd la cateterizacidn transcervical o
laparoscopicade la trompa de Falopio. Debido a las dificultades técnicas,
incluido el riesgo de dafiar la pared luminal de la trompa, y a las tasas de
embarazo variables, sin que se haya informado de ninguna mejora de la
eficacia con respecto a la 1lU en un estudio prospectivo, los médicos
clinicos han abandonado la I T en gran medida [7-9]. Este estudio detalla
los resultados de embarazo conseguidos con la II T transcervical dirigida
sin cateterismo utilizando el dispositivo FemaSeed en mujeres con al
menos una trompa permeable, factor masculino y/o infertilidad
inexplicada y un TMSC bajo de 1-20 millones.

2. Materiales y métodos

2.1 Disefio del estudio y sujetos

Este ensayo prospectivo, abierto y de grupo Unico (clinicaltrials. gov
NCT04968847) se llevd a cabo en virtud de una exencion para
dispositivos en investigacion aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés) (G200334) para evaluar la seguridad y la eficacia del
dispositivo FemaSeed |1T, disefiado para concentrar espermatozoides
lavados en el ostium Gtero-tubérico y en la trompa de Falopio. El ensayo
se llevo a cabo en 12 centros médicos terciarios estadounidenses a partir
de julio de 2021. La inscripcion en el estudio concluy6 a principios de
noviembre de 2023 tras recibir la autorizacion 510k de la FDA en
septiembre de 2023 [10]. Se obtuvo la aprobacién de la junta de revision
institucional (IRB, por sus siglas en inglés) para todos los centros. Todos
los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito.

2.2 Dispositivo y procedimiento

El FemaSeed II1T es un dispositivo transcervical estéril de un solo uso que
introduce espermatozoides lavados directamente en el ostium Utero-
tubdrico y en la trompa de Falopio seleccionada (Fig. 1A) [11]. El catéter
guia atraviesa el cuello uterino hacia la cavidad uterina hasta el fondo
(Fig. 1B). El catéter de transferencia de balon flexible se despliega y sale
lateralmente fuera del catéter guia y se hace avanzar una distancia
preestablecida hasta el cornete de la cavidad uterina seleccionado, tras lo
cual el globo se infla con aire (Fig. 1C) para impedir la salida retrograda
y favorecer la salida hacia delante de la muestra entregada posteriormente
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(Fig. 1D). Una o ambas trompas de Falopio pueden ser tratadas en la
misma sesion. Tras la inseminacion unilateral o bilateral, se retrae el
catéter de transferencia y se retira el dispositivo.

2.3 Criterios de inclusidon/exclusion

Los criterios de inclusién primarios fueron: i) mujer, 19-40 afios de edad,
infértil; ii) reunir los requisitos para la inseminacion intrauterina (11U)
[12];iii) trompa(s) de Falopio permeable(s) sin evidencia de hidrosalpinx;
y iv) estar de acuerdo con el tratamiento médico con metotrexato para un
diagnostico de embarazo ectopico. Los criterios de exclusidn primarios
fueroni)>3 ciclospreviosde 11U o cualquier FIV previa; ii) visualizacion
cervical dificil o instrumentacion del Gtero; iii) infeccion actual o reciente
del cuello uterino, endometrio o trompas de Falopio; iv) antecedentes de
embarazo ectdpico o cirugia tubdrica; v) anomalia uterina conocida o
posicién uterina que pudiera interferir con la colocacion del catéter guia
en la linea media del fondo uterino, el acceso al cornete uterino o el
despliegue lateral del catéter de transferencia; y vi) alergia o sensibilidad
conocida al metotrexato.

2.4 Visitas

Los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con las instrucciones
de uso de FemaSeed [11], con los siguientes parametros documentados:
i) nimero de ciclo; ii) uso de medicacion, incluida laestimulacién ovarica
(p. €j., citrato de clomifeno, letrozol, menotropinas); iii) momento del
procedimiento con respectoa la ovulacién y método (p. €j., inyeccion de
hCG (porejemplo, inyecciénde hCG, aumento de lahormona luteinizante
en orina); iv) evaluacion del foliculo maduro para determinar la
inseminacion unilateral o bilateral; v) analisis del esperma; vi) tiempo del
procedimiento; vii) volumen de inseminacion; viii) calificacion de las
molestias mediante una escala analdgica visual; ix) evaluacion por el
investigador del funcionamiento del procedimiento, sefialando cualquier
fallo del dispositivo o error del usuario; y x) eventos adversos durante el
procedimiento.

Las mujeres regresaron 3 semanas (-7 dias) después de la IIT para obtener
i) el resultado de la prueba de embarazo de B-hCG cuantitativa en suero;
ii) evaluacion y iii) los detalles de los eventos adversos posteriores al
procedimiento. A las mujeres que no estaban embarazadas a las 3 semanas
se les dio la opcidn de repetir el procedimientode IIT hasta un maximo
de 6 intentosde cicloy valoraron su satisfaccion. Las mujeres que estaban
embarazadasa las 3 semanas volvieron 7 semanas (+7 dias) después del
procedimiento para someterse a una prueba de embarazo ensueroy a una
ecografia de confirmacién de embarazo intrauterino. Si se diagnosticaba
un embarazo ectopico, el investigador se encargaba del tratamiento.

3.5 Analisis estadistico

Las variables categdricas se compararon mediante la prueba exacta de
Fisher. Se calcularon intervalos de confianza (IC) exactos del 95% para
las tasas/proporcionesanivel de sujeto; se calcularon limites de confianza
inferior (LCI) de aproximacion normal del 95% e IC del 95% para el
analisis de eficacia primaria basado en la teoria del muestreo [13]. Las
variables continuas se compararon mediante la prueba T de Student
cuando los datos tenian unadistribucién normal y la prueba de la suma de
rangos de Wilcoxon cuando no tenian unadistribucién normal. El analisis
de Kaplan-Meier estimo6 la
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probabilidad acumulada de embarazo en cada ciclo consecutivo, teniendo
en cuenta el diferente nimero de ciclos entre los sujetos, con un 95% de
LCl y un 95% de IC calculados mediante aproximacion normal y
transformacion logaritmica complementaria. Los valores P < 0,05 se
consideraron indicativos de diferenciassignificativasy fueron de una o
dos colas, segun se indica. El programa informatico utilizado fue SAS
v.9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

La poblacion objecto de estudio original incluia factores de infertilidad
tanto femeninos como masculinos. Sin embargo, la FDA aprobé un
cambio de protocolo a mitad del ensayo para incluir solo a parejas con
factores de infertilidad masculina/inexplicable y un recuento total de
espermatozoides méviles de 1-20 millones. Un calculo de potencia
revisado, basadoen lahipotesis nulade que la verdadera tasa de embarazo
es <7%, comprobada mediante una prueba binomial exacta unilateral con
a=0,025 y una potencia del 90%, requeria un tamafio de muestra de hasta
214 sujetos que recibieran un total de 214 ciclos. El objetivo de
rendimiento del 7% se eligio basandose en el control histérico que
informé de una tasa de embarazo del 6,7% en parejas con infertilidad por
factor masculino/inexplicada y TMSC superior a 1 millén (sin limite
superior), que recibieron procedimientos de 1lU natural o estimulada
(n=1115 ciclos) [14,15].

3.1 Medidas de resultado

El criterio de valoracién primario fue la tasade embarazo confirmado (PR,
por sus siglas en inglés) a las 3 semanas de la inseminacion en parejas con
con factor masculino/infertilidad inexplicaday TMSC de 1-20 millones,

Catéter de

transferenci v . .
ansferencia curvado Catéter guia

_-_.L:’-E_E‘!-

Figura 1: Dispositivo de inseminacidn intratubarica (11T).

que completaron al menos un procedimiento. Los analisis de eficacia
evaluaron la PR acumulada por niimero de ciclosde 1Ty subcategoria de
TMSC. Los resultados de seguridad incluyeron la incidencia de
embarazos ectopicos y perforaciones uterinas relacionados con el
dispositivo o el procedimiento, y la existencia de cualquier otro evento
adverso que estuviera posible o definitivamente relacionado con el
dispositivo y/o el procedimiento.

4. Resultados

El flujo de sujetos se muestra en la figura 2. De los sujetos con intencién
de tratar (ITT, por sus siglas en inglés), 127 (95,5%) se sometieron a >1
procedimiento; se completaroncon éxito un totalacumuladode 216 ciclos
(97,3%). De los 133 sujetos en los que se intentd realizar >1
procedimiento, el 48,1% (n=64) no tenian un factor de infertilidad
femenino identificable y fueron diagnosticados como factor masculino
ylo causalidad inexplicada (Tabla Suplementaria S1). Estos 64 sujetos
tuvieron un acumulado de 108 ciclos de IIT intentados; 4/64 sujetos
tuvieron intentos de 11T fallidos; 22/64 sujetos tuvieron TMSC menor de
1 millén o mayor de 20 millones; y 38/64 sujetos tuvieron uno 0 mas
cicloscompletados que cumplieronel criterio de TMSC de 1-20 millones,
para un acumulado de 57 ciclos (ver Figura 2). Este grupo se clasifico
como la Cohorte de Interés en el analisis primario de eficacia (Tabla 1).
Los sujetos restantes 51,9% (n=69) tenian uno o mas factores de
infertilidad femenina y constituyeron la Cohorte Residual.

Jeringa de inflado del globo

(StopLock®

A) El FemaSeed IIT es un dispositivo transcervical estéril de un solo uso que introduce espermatozoides lavados directamente en el ostium Utero-
tubérico y en la trompa de Falopio seleccionada. Tras la insercién en el fondo uterino (B), el catéter de transferencia con globo flexible sale
lateralmente del catéter guia y avanza unadistancia preestablecida hasta el cornete de la cavidad uterinaseleccionada, tras lo cual el globo se infla con
aire para sellar el cornete (C). Tras la colocacion del dispositivo, la muestra de espermatozoides lavados se dirige directamente hacia el orificio y la
trompa de Falopio (D). Este proceso puede repetirse en la trompa de Falopio contralateral, si se desea.
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Evaluados para eligibilidad (n=188)

Y

Grupo general

Factor masculino/inexplicada (n=64, 104 ciclos)
Factor femenino (n=69, 118 ciclos)

Excluidos (n=29):

a) No cumplianlos criterios de inclusién/exclusion (n=25)

b) Rechazé participar (n=4)

|
v

i

Medicion de seguimiento a las 3 semanas
(-7 dias) suero B-hCG

¥

Medicién de seguimiento a las 7 semanas
(-7 dias) suero B-hCG y ecografia

Cohorte de interés
Factor masculino/infertilidad inexplicada Y
TMSC 1-20 X 106

I

Medicion de seguimiento a las 3 semanas
(-7 dias) suero B-hCG

Seguridad analizada (n=133, 222 ciclos)
Excluidos del andlisis de seguimiento (n=6)

a) Intento fallido (n=6)

- Nuliparas (n=6)

- Sin 1IU previa (n=5)

- Cuello uterino infranqueable (n=4)

- Posicién uterina dificil (n=2)

Eficacia analizada (n=38, 57 ciclos)
Excluidos del andlisis de eficacia (n=26)
- Intento fallido (n=4)

- TMSC < 1 x 108 (n=6)
-TMSC > 20 x 10 §(n=17)

Figura 2: Diagrama de flujo de los nimeros de asunto

«4——— Objetivo principal

La media de edad de los sujetos era de 32 afios (rango 20-40 afios), el
72,9% eran nuliparas con unamediade 2,7 afios de historia de infertilidad,
una mediana de IMC de 29,4 (Tabla Suplementaria S1).
Aproximadamente el 38% de los sujetos se habian sometido previamente
a IlU. La mayoria de los ciclos (90,5%; n=201/222) fueron precedidos de
estimulacion ovarica controlada e inyeccion de hCG (84,7%; n=188)
(Tablasuplementaria S2). Lamayoriade los sujetos (78,4%) no recibieron
medicacion profilactica para el dolor o la ansiedad antes del
procedimiento. Las muestras de semen procedian principalmente de la
pareja (88,7% de los ciclos). La preparacion del semen se realiz6 de forma
equivalente mediante lavado y centrifugacion (46,4%) y gradiente de
densidad (47,3%). No se utilizé el método swim-up. Aunque se observo
una media de 2 foliculos maduros por ciclo, no hubo embarazos multiples.

Los médicos realizaron el 82,0% (n=182/222) de los procedimientos de
IIT de FemaSeed y los proveedores de practica avanzada (asistentes
médicos y enfermeras profesionales) realizaron el 18% (n=40). Casi todos
(97,3%, n=216) los procedimientos de 1T se completaron con éxito, con
5/6 intentos fallidos en nuliparas; 4/6 tenian el cuello uterino
infranqueable. La duracion media del procedimiento IT (desde la
insercién del espéculohasta laretirada del dispositivo) fuede 7,24 minutos
(Tabla suplementaria S3). Cuando se utilizé la ecografia como guia para
la colocacion del dispositivo y/o la administracién de esperma, fue
predominantemente transabdominal (51,4%, n=111). La mayoria (97%)
de los procedimientos se completaron sin errores por parte del usuario o
del dispositivo. Se traté una trompa en el 54,2% de los ciclos de IIT, con
un volumen medio de esperma administrado de 0,38 ml/tubo. Muy pocas
mujeres necesitaron anestesia cervical (3,6%) o medicacion tras el
procedimiento (2,3%). Los detalles del procedimiento en el subconjunto
de factor masculino/infecundidad inexplicada fueron similares a los de la
poblacion ITT, siendo la principal diferencia un mayor numero de
espermatozoides administrados en ambas trompas (58,7% frente a 45,8%)
y un menor uso de la ecografia (transabdominal 40,4% frente a 51,4%).

4.1 Cohorte de interés

La tasa global de embarazo (RP) en los 38 sujetos que cumplian el criterio
de factor masculino/infertilidad inexplicada y TMSC (1-20 millones) y
ciclo FemaSeed IIT >1 completado fue del 26,3% (IC 95%: 13,4-43,1%;
n=10/38 sujetos) (Tabla 1). La RP por ciclo en los 57 ciclos de IIT de
FemaSeed realizados en esta poblacion fue del 17,5%(95% LCI:7,6%, IC
95%: 5,7-29,4%; n=10/57) y fue estadisticamente superior al objetivo de
rendimiento de RP del 7% (valor P unilateral=0,041). La PR no pareci6
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estar asociada con el nivel de TSMC dentro del intervalo de criterio del
ensayo de 1-20 millones. La probabilidad acumulada estimada de
embarazo tras someterse a cada ciclo de 11T segin el analisis de Kaplan-
Meier fue del 15,8% tras 1 ciclo (IC 95%: 7,4- 31,8%) y del 30,7% tras 2
ciclos (IC 95%: 16,5-52,5%).

La informacion sobre el sujeto y el procedimiento para los 10 embarazos
de la Cohorte de Interés se proporciona en la Tabla Suplementaria S4. La
edad materna media de las mujeres que se quedaron embarazadas era de
30,4 afios, y laedad paternamediade las fuentes de espermaidentificables
era de 34 afios. La mayoria de las mujeres eran nuliparas (80%), la media
de afios de infertilidad era de 3,6, el 60% concibi6 en el primer intento de
ciclo 11T, el 80% recibi6 estimulacién ovarica'y el 90% se sometié a una
inyeccion programada de hCG. El método de preparacion del esperma se
dividid a partesigualesentre lavado y centrifugacion (50%)y gradiente de
densidad (50%). La media (xdesviacion tipica) de TSMC fue similar tras
las preparaciones por lavado y centrifugacion (10,1+6,2x106) y por
gradiente de densidad (9,6+5,2x106). En el 40% de las mujeres se utilizd
una sola trompa para la inseminacién. De los ciclos con resultado de
embarazo, el 30% habian sido realizados por proveedores de practica
avanzada.

En la Cohorte Residual formadapor 69 sujetos, 2 tuvieronintentos fallidos
con 112 ciclos completados realizadosen 67 sujetos diagnosticados con
>1 factor(es) femenino(s), excluyendo los inexplicados; de éstos, 12 ciclos
se realizaron sin tener documentada el TMSC. La utilidad se vio
comprometida en mujeres con etiologia complicada asociadaa multiples
factores femeninos y/o TMSC bajo (< 20 millones). Para las mujeres con
un unico factor femenino y TMSC normal
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(superior a 20 millones), el PR global en este subconjunto fue del 13,3%
(IC 95%: 1,7-40,5%; n=2/15 sujetos) y un PR por ciclo del 11,1% (IC
95%: 2,0%; n=2/18 ciclos) (datos no mostrados).

De los 133 sujetos en los que se intentd la 11T con FemaSeed (n=222
ciclos) en el analisis de seguridad (Tabla 2), el 15,8% (IC 95%: 11,2-
21,2%;n=35/222)delos ciclosnotificaron >1 eventosadversos no graves,
relacionados con el dispositivo o el procedimiento y el 0,5% (IC 95%:
<0,05-2,5%; n=1/222) experimentaron un evento adverso grave, este
Gltimo un embarazo ectdpico intraductal identificado 34 dias después de
la IIT que se resolvid satisfactoriamente 8 dias despuésdel tratamiento con
metotrexato. Los eventos adversos comunicados con méas frecuencia
(>1%) relacionados con el dispositivo o el procedimiento fueron dolor
pélvico

(9,0%), manchado/sangrado vaginal (4,1%) y calambres abdominales
(2,3%). La mayoria (60%) de estos acontecimientos se produjeron el dia
del tratamiento y la mayoria (97%) en el plazo de 2 dias.

La comodidad de los sujetos se reflejé en las puntuaciones autoinformadas
en el momento del procedimiento utilizando una escala analdgica visual
de0-10, conunamediade 4,5 de incomodidad (Tabla 3). Las puntuaciones
medias de incomodidad fueron ligeramente inferiores en las multiparas
(4,1) que en las nuliparas (4,6). La gran mayoria de los sujetos (94,3% de
los ciclos) declararon que probable o definitivamente recomendarian el
procedimiento IT FemaSeed a amigos y familiares. La satisfaccion de los
investigadores fue igualmente alta.

Criterio de valoracion / Estadistica / Subgrupo o categoria

Resultados

Tasa de embarazo (por sujeto)

N=38 sujetos®

Global, % (n/N)

26,3% (10/38)

[IC 95% exacto] [13,4-43,1%]
Tasa de embarazo (por ciclo) N=57 Ciclos®
Global, % (n/N) 17,5% (10/57)
Estimacion del muestreo por conglomerados (desviacion tipica) 17,5% (6,1)
(95% LCI) (7,6%)
Valor P unilateral p=0,041
[IC 95%)] [5,7-29,4%]

Subcategoria TMSC, % (n/N) [IC 95% exacto].

TMSC 1 a 5 millones

21,4% (3/14)
[4,7-50,8%]

TMSC >5 a 10 millones

15,4% (2/13)
[1,9-45,5%]

TMSC >10 a 15 millones

23,5% (4/17)
[6,8-49 9%]

TMSC >15 a 20 millones

7.7 % (1/13)
[0,2-36,0%]

Probabilidad acumulada de embarazo ¢

Ciclo FemaSeed, % de tasa de embarazo (1C 95%) (LCI 95%)

Ciclon®1

15,8%
[7,4-31,8%)]
(8.4%)

Ciclon° 2

30,7%
[16,5-52,5%]
(18,3%)

Tabla 1: Evaluaciones de eficacia en la cohorte de interés (factor masculino/infertilidad inexplicada y TMSC 1-20 millones)

IC: Intervalo de confianza; LCI = Limite de confianza inferior; TSMC = Recuento total de espermatozoides méviles.

2 N=38 sujetos que se sometieron a un procedimiento FemaSeed I 1T completo y se clasificaron como factor masculino o inexplicado por causa de infertilidad con TMSC 1-20 millones.
® N=57 ciclos acumulativos FemaSeed |1 T completados para 38 sujetos, con un nivel de TMSC de 1-20 millones.

¢ Se utilizaron métodos de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad acumulada de embarazo en cada ciclo.

d4Se omitieron los resultados de los ciclos 3 a 5 debido al reducido nimero de sujetos.
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Categoria de evento adverso?

Sujetos que notificaron evento adverso
N=133°

Ciclos con evento adverso
N=222¢

Evento adverso grave (SAE, por sus siglas en inglés), cualquiera, n (%; IC 95%
exacto)

1 (0,8%; <0,05-4,1%)

1 (0,5%; <0,05%-2,5%)

SAE, relacionados con los dispositivos

0

0

Perforacion uterina (1° resultado de seguridad)

0

0

SAE, relacionado con el procedimiento

1 (0,8%; <0,05-4,1%)

1 (0,5%; <0,05%-2,5%)

Embarazo ectopico (1° resultado de seguridad)

1 (0,8%; <0,05-4,1%)

1 (0,5%; <0,05%-2,5%)

32 (24,1%; 17,1-32,2%)

35 (15,8%; 11,2-21,2%)

EA no graves, relacionados con el dispositivo o el procedimiento, >1% de los
ciclos, n (%; IC 95% exacto)

Dolor pélvico® 20 (9,0%; 5,6-13,6%)
9 (4,1%; 1,9-7,6%)

5 (2,3%; 0,7-5,2%)

Manchado o sangrado vaginal®

Calambres abdominales
Cualquier evento adverso, independientemente de su gravedad o relacion, n (%; 1C
95% exacto)

40 (30,1%; 22,4-38,6%)
Cuadro 2: Evaluacion de la seguridad

?Los eventos adversos enumerados se consideraron posible o definitivamente relacionados con el dispositivo o el procedimiento.

P N=133 sujetos en total que habian intentado o completado un procedimiento I 1T de FemaSeed.

¢ N=222 ciclos totales para sujetos que se sometieron a un procedimiento II'T FemaSeed intentado o completado.

4 Incluye eventos adversos codificados como "Dolor pélvico™ y un evento adverso adicional codificado como "Dolor durante el procedimiento” que se notificé como "Dolor pélvico

durante el procedimiento".

¢ Incluye eventos adversos codificados como "Hemorragia vaginal"y "Manchado vaginal”, asi como un evento adverso adicional codificado como "Hemorragia posterior al

procedimiento" que se notific6 como "Manchado tras el procedimiento FemaSeed".

fIncluye eventos adversos codificados como "Calambres abdominales" y un evento adverso adicional codificado como "Dolores abdominales tipo calambre”.

44 (19,8%; 14,8-25,7%)

Parametro N=216 Ciclos? N=104 Ciclos?
Malestar declarado por el sujeto, todos®
Media + desviacion tipica 45+25 50+24
Mediana (intervalo) 4,0 (0,0-10,0) 5,0 (0-10)
Malestar reportado por el sujeto, nuliparas® N= 160 Ciclos N=75 Ciclos
Media + desviacion tipica 46+25 50+24
Mediana (intervalo) 4,0 (0-10) 5,0 (0-10)
Malestar reportado por el sujeto, multiparas® N=56 Ciclos N=29 Ciclos
Media + desviacion tipica 41+25 48+26
Mediana (intervalo) 4,0 (0-10) 6 (0-8)
Recomendacion del sujeto a amigos y familiares®, n (%)
Si 124 (58,5) 62 (61,4)
Probablemente 76 (35,8) 31(30,7)
No 12 (5,7) 8 (7,9
indice de satisfaccion general del investigador®
Media + desviacion tipica 22+0,7 23+0,6
Mediana (intervalo) 2(1-4) 2 (1-4)
Recomendacion del investigador a un compafiero, n (%)
Si 91 (42,1) 37 (35,6)
Posiblemente 106 (49,1) 55 (52,9)
No 19 (8,8) 12 (11,5)

Tabla 3: Valoraciones de malestar y satisfaccion (ciclos completos de FemaSeed I 1T en general y subconjunto de factor masculino/infertilidad inexplicada)
2Se completaron un total de 216 ciclos de 11T de FemaSeed en 127 sujetos en general y un total de 104 ciclos de 11T de FemaSeed en 60 sujetos en el subconjunto de factor masculino/
infertilidad inexplicada.

®El dolor se evalué mediante la puntuacion de la escala analogica visual (EAV) de Wong-Baker FACES® Pain Rating en una escala de 0 a 10.

¢ Los resultados de satisfaccion de los sujetosse consultaron a las 3 semanasde seguimiento, antesde evaluar el estado de em barazo. Se dispuso de recomendaciones de los sujetos para
212/216 ciclos totales de 11Ty 101/104 ciclos de 11T por factor masculino/infertilidad inexplicada.

d Las calificaciones de la satisfaccion del investigadory la tolerabilidad del sujeto se convirtieron de la siguiente manera: 1 - Extremadamente satisfecho, 2 - Muy satisfecho, 3 - Ni
satisfecho ni insatisfecho, 4 - Muy insatisfecho, 5 - Extremadamente insatisfecho.
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Caracteristicas iniciales

Todos los sujetos

Factor masculino/Infertilidad inexplicada

Edad, afios N=133" N=64°
Media + desviacidn tipica 321+44 32,6 +39
Mediana (intervalo) 32 (20-40) 33 (24-40)
Origen étnico, n (%)
Hispano o latino 11 (8,3) 6(9,4)
No hispano o latino 122 (91,7) 58 (90,6)
Raza, n (%)
Indio americano o nativo de Alaska 1(0,8) 1(1,6)
Asiatico 8 (6,0) 6(9,4)
Negro o afroamericano 10 (7,5) 4 (6,3)
Nativo de Hawadi u otras islas del Pacifico 1(0,8) 0(0)
Otros © 3(2,3) 3(4,7)
Blancos o caucésicos 110 (82,7) 50 (78,1)
Fumador, n (%)
Nunca 112 (84,2) 53(82,8)
Actual (en el Ultimo afio) 2(1,5) 0 (0)
Anterior 19 (14,3) 11 (17,2)
Peso, libras, media + desviacion tipica 182,3+489 170,6 +44,7
Estatura, pulgadas, media + desviacion tipica 64,7+29 65,2+29
IMC, Ib/pulg2x703
Media + desviacion tipica 306+7,8 282+7,0

Mediana (intervalo) 29,4 (18,6-58,4)

Antecedentes de embarazo, n (%)

27,9 (18,6-58,4)

Nuliparas 97 (72,9) 46 (71,9)
Multiparas 36 (27,1) 18 (28,1)
Tipo de infertilidad, n (%)
Principal 83 (62,4) 40 (62,5)
Secundaria 50 (37,6) 24 (37,5)
Duracion de la infertilidad, afios, media +
desviacion tipica 2,7+20 24420
<1 afio, n (%) 9 (6,8) 5(7.8)
>1-2 afios 51 (38,3) 28 (43,8)
>2-3 afios 30 (22,6) 16 (25,0)
>3-4 afios 19 (14,3) 7(10,9)
>4-5 afios 7(5,3) 34,7
>5-10 afios 15 (11,3) 3(4,7)
>10 afios 2 (L5) 2(3,1)
Causa de la infertilidad, n (%)
Factor masculino® 26 (19,5) 26 (40,6)
Inexplicable 38 (28,6) 38 (59,4)
Factor masculino mas factor femenino 6 (4,5) No aplicable
Factor femenino, soltero® 15(11,3) No aplicable
Factor femenino, multiple’ 48 (36,1) No aplicable
Inseminacion intrauterina previa, 11U, n (%) 51 (38,3) 24 (37,5)

Tabla suplementaria S1: Caracteristicas demograéficas y basales (poblacion ITT (intencidén de tratamiento, por sus siglas en inglés) y subconjunto de factor
masculino/infertilidad inexplicada).
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Abreviaturas: IMC=indice de masa corporal; ITT=intencién de tratamiento; DE=desviacion tipica.

2 N=133 sujetos en total que se sometieron a un intento de procedimiento FemaSeed.

® N=64 sujetos en total que se sometieron a un intento de procedimiento FemaSeed y se clasificaron como infertilidad por factor masculino/inexplicada.
¢ Otros incluye dos sujetos que declararon varias razas; todas las demas categorias incluyen una sola raza.

¢ Incluye 1 sujeto sefialado como factor masculino/inexplicada.

¢ Incluye 3 categorias para el factor femenino Unico.

fIncluye 18 categorias para mas de un factor femenino

Pardmetro previo al procedimiento N=222 Ciclos? N=108 Ciclos®
Estimulacién ovarica controlada durante el ciclo, n (%) 201 (90,5) 92 (85,2)
Prediccion de la ovulacién, n (%)
Inyeccion de hCG recibida 188 (84,7) 91 (84,3)
Control ecografico 24 (10,8) 17 (15,7)
Kit de prediccion de la ovulacién 4(1,8) 0(0)
Control ecografico y kits de prediccion de la ovulacion 6 (2,7) 0(0)
Medicacion previa al procedimiento, n (%)
Ibuprofeno 4(1,8) 2(19)
Acetaminofeno, paracetamol 19 (8,6) 12 (11,1)
Excedrin (paracetamol+aspirina+cafeina) 1(0,5) 0(0)
Diazepam 24 (10,8) 15 (13,9)
Tipo de esperma utilizado, n (%)
Homo6logo 197 (88,7) 88 (81,5)
Donante 25(11,3) 20 (18,5)
Método de preparacién del esperma, n (%)
Swim-up 0 (0) 0(0)
Lavado y centrifugado 103 (46,4) 47 (43,5)
Gradiente de densidad 105 (47,3) 52 (48,1)
Dispositivo de separacion de esperma Zymot 9(4,1) 4(3,7)
Otros® 5(23) 5(4,6)
# Foliculo maduro presente
Media (desviacién tipica) 2,3(1,7) 2,5(1,6)
Mediana (intervalo) 2,0 (1-11) 2,0 (1-11)
Tamafio del foliculo maduro (mm)
Media (desviacién tipica) 17,9 (4,5) 18,2 (4,8)
Mediana (intervalo) 18,0 (2-37) 18,0 (7-37)

Tabla suplementaria S2: Evaluaciones previas a la 11T por ciclos de 11T de FemaSeed realizados intentados (poblacion ITT y subconjunto de factor
masculino/infertilidad inexplicada).

aSe intent6 realizar un total de 222 ciclos 11T de FemaSeed en 133 sujetos.

bSe intento realizar un total de 108 ciclos de IIT FemaSeed en 64 sujetos clasificados como subgrupo de infertilidad por factor masculino/inexplicada.

¢ Otros incluyen 4 lavados simples y 1 descongelado congelado, lavado y centrifugado. Los métodos de preparacién del esperma se seleccionaron segun la
preferencia del investigador.
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Pardmetro - Todos los ciclos IIT N=222 Ciclos? N=108 Ciclos?
Ciclo FemaSeed 11T, n (%)

Procedimiento finalizado 216 (97,3) 104 (96,3)

Procedimiento intentado 6 (2,7)° 43,7

Uso de anestesia cervical durante el procedimiento, n (%)°

No 214 (96,4) 102 (94,4)

Si 8 (3,6) 6 (5.,6)
Uso de instrumentos, n (%)

Tenéculo 41 (18,5) 31(28,7)

Dilatador 31 (14,0) 21 (19,4)

Parametro - Ciclos |1 T completados N=216 Ciclos® N=104 Ciclos®

Duracion del ciclo FemaSeed, min:seg®

Media (desviacidn tipica) 07:24 (05:29) 07:10 (05:37)
Mediana (intervalo) 06:00 (02:00-35:00) 05:00 (02:00-35:00)
Uso de ultrasonidos, n (%)
Transabdominal 111 (51,4) 42 (40,4)
Transvaginal 1(0,5) 0(0)
# Espermatozoides de trompa de Falopio entregados, n (%)
Un solo tubo 117 (54,2) 43 (413)
Ambos tubos 99 (45,8) 61 (58,7)
Volumen de esperma, tubo derecho, mL
Media (desviacidn tipica) 0,38 (0,13) 0,38 (0,13)
Mediana (intervalo) 0,50 (0,10-0,50) 0,50 (0,10-0,50)
Volumen de esperma, tubo izquierdo, mL
Media (desviacion tipica) 0,38 (0,13) 0,36 (0,13)
Mediana (intervalo) 0,50 (0,10-0,50) 0,30 (0,10-0,50)
Medicacion tras el procedimiento, n (%)f
No 211 (97,7) 103 (99,0)
Si 5(2,3) 1(1,0)

- t_;l_’gbclja_suplelmegtasria S3: Detalles del procedimiento segtn los ciclos de 11T de FemaSeed intentados (poblacion ITT y factor masculino/subgrupo de
infertilidad inexplicada . . ) . )
aEn total, se intentaron 222 ciclos de 11T de FemaSeed en 133 sujetos y 108 ciclos de IIT de FemaSeed en 64 sujetos para el subconjunto de factor
masculino/infertilidad inexplicada.
b Seis sujetos habian fracasado en un intento de FemaSeed, 5/6 eran nuliparas, 5/6 no habian tenido una 11U previa y 1/6 habian tenido una IIU previa. Las
razones del fracaso incluyeron 4/6 cuello uterino infranqueable y 2/6 posicion uterina. Cuatro de estos sujetos pertenecian al subconjunto de factor
masculino/infertilidad inéxplicada.
¢ La anestesia cervical incluia lidocaina y benzocaina anestésica topica en spray. ) ) ]
d Se completaron un total de 216 ciclosde IIT de FemaSeed en 127 sujetos en general y 104 ciclos de 11T de FemaSeed en 60 suje tos para el subconjunto de
factor masculino/ infertilidad inexplicada.
¢ La duracion del ciclo de 11T se determino por la hora de finalizacion del procedimiento (hora en que se retirg el espéculo o el dispositivo del sujeto, la que
fuera posterior) menos la hora de inicio del procedimiento (hora en que se coloco el espéculo en el sujeto).

fExcluye el uso de medicacién existente.
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1D Edad, afios Edad, afios Historial de |N.° de afios | N.° de ciclo Estimulacién ovarica Inyeccion de hCG (tipo,| Recuento Método de Medicacién
(materna) (paterna) embarazo |fértiles n.° de horas antes del total de preparacion del [previa Administra
(Nulipara/Mul{ ciclo) espermatoz esperma cién de
iple) oides esperma
moviles (10 (un
)8 tubo/ambos|
tubos)
1 32 34 Nulipara 3 2 No 4,61 No Ambos
Lavado y
Si (Letrozole,Menopur) centrifugado
2 29 Sin datos Nulipara 10 5 10,37 Gradiente de Ambos
Si (Clomid )* Si (Ovidrel® , 35) densidad Si (Valium)®
3 26 53 Multipara 3 1 19,00 No Ambos
Lavado y
Si (Gonal F )? Si (Pregnyl® , 37) centrifugado
4 34 Sin datos Nulipara 2 2 13,80 Gradiente de Uno
Si (Clomid) Si (Ovidrel, 35) densidad Si (Valium)
5 39 36 Nulipara 10 1 Si (Ovidrel, 33) 15,00 Gradiente de No Ambos
densidad
Si (Letrozolef, Gonal F)
6 27 27 Multipara 1 1 No 2,75 Gradiente de No Uno
Si (Ovidrel, 35) densidad
7 30 32 Nulipara 3 1 13,68 No Ambos
Lavado y
Si (Clomid) Si (sin revelar, 36) centrifugado
8 33 33 Nulipara 2 2 6,00 Gradiente de Ambos
Si (Clomid) Si (Ovidrel, 34) densidad Si (Tylenol )
9 28 28 Nulipara 1 1 4,48 No Uno
Lavado y
Si (Letrozole,Menopur )" Si (Ovidrel, 35) centrifugado
10 26 27 Multipara 1 1 8,75 No Uno
Lavado y
Si (Letrozole,Menopur) Si (Ovidrel, 35) centrifugado

Tabla suplementaria S4. Detalles del sujeto y del procedimiento para los embarazos asistidos por la 11T de FemaSeed

aClomid = citrato de clomifeno; modulador selectivo de los receptores de estrégenos; aumenta la secrecion hipotaldmica de la hormona liberadora de

gonadotropina
b Ovidrel = gonadotropina coriénica humana recombinante
¢ Valium = diazepam; ansiolitico

d Gonal F = folitropina-a humana recombinante; analogo de la hormona foliculoestimulante.

¢ Pregnyl = gonadotropina coridnica humana natural derivada de la orina

f Letrozol = inhibidor de la aromatasa que aumenta la produccién de hormona foliculoestimulante.

9 Tylenol = acetaminofeno, paracetamol; analgésico

h Menopur = mezcla natural derivada de la orina de la hormona foliculoestimulante y la hormona luteinizante.

5. Discusion

La inseminacion intratubarica dirigida sin cateterizacion en la trompa de
Falopio mediante la administracion de espermatozoides lavados en el
ostium Utero-tubarico utilizando el dispositivo FemaSeed IIT dio lugar a
una tasa de embarazo (RP) del 26,3% de los sujetos y del 17,5% de los
ciclos con infertilidad documentada por factor masculino/inexplicada y
TMSC de 1-20 millones. La probabilidad acumulada de embarazo
calculada por Kaplan-Meier fue del 15,8% parael primer cicloy del 30,7%
paraunsegundo ciclo. EstaPR demostrada superé significativamente laPR
de controlhistoricadel 6,7% en una poblacién de pacientes similar (n=1115
ciclos, n=332 mujeres) [14,15]. El dispositivo FemaSeed IIT fue facil de
usar, se asocio con una alta satisfaccion del profesional y con molestias
leves notificadas por los sujetos. No se observaron perforaciones uterinasy
se produjo un evento adverso grave (embarazo ectépico que se resolvid
mediante tratamiento con metotrexato). Los eventos adversos no graves
notificados en el 15,8% de los ciclos fueron principalmente dolor pélvico
periprocedimiento de bajo grado, hemorragia vaginal y calambres
abdominales que se resolvieron rapidamente sin secuelas. En general, el
procedimiento 11T demostr6 una alta eficacia en la PR y un aceptable perfil
de seguridad en la superacion de la subfertilidad asociada al factor
masculino/parejas inexplicadas.

Este método minimamente invasivo de administracion dirigida de
espermatozoides en la trompa de Falopio mediante FemaSeed difiere de
otros métodos anteriores de inseminacion intratubarica(l1T) mas invasivos,
técnicamente dificiles y menos exitosos que utilizaban la cateterizacion
laparoscopica transcervical o retrégrada de las trompas de Falopio [7-9]. El
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contacto entre la punta del catéter y la superficie luminal de la trompa de
Falopio puede inducir contracciones tubaricas que podrian perturbar la
interaccion espermatozoide-ovocito incluso expulsar el ovocito fuerade la
trompa de Falopio [16].

En muchos estudiosde 11U, la TMSC influye significativamente en la tasa
deembarazo en lainfertilidad por factor masculino/inexplicada. La mayoria
de los estudios de 11U son retrospectivos, de un solo centro y varian
ampliamente en su disefioy realizacion, lo que dificulta la comparacién de
los hallazgos. Se selecciond como control histérico para este ensayo el
Unico estudio retrospectivo que comprendia la hiperestimulacion ovérica
natural y controlada e incluiael factor masculino/la infertilidad inexplicada
con un umbral de TMSC tras el lavado [14,15].
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Ese estudio informo de tasas de embarazo del 2,1%y el 6,7% para TMSC
<1 millény > 1 milléon respectivamente. Una evaluacion retrospectiva de
un solo centro de 1039 parejas (edad materna media de 32 afios) que se
sometieron a 3479 ciclos de 1lU (ciclos naturales mixtos y ovulacion
inducida) experimentaron una RP de 1¢ -ciclo del 1,5% con TMSC <10
millones frente al 10,5% cuando la TMSC era de 10-30 millones, lo que
sugiere que 10 millones de TMSC es un umbral Gtil a la hora de tomar
decisiones sobre el tratamiento con IlU o FIV [6]. Otro informe
retrospectivo que incluy6 a todos los pacientes que se sometieron a 11U
durante un periodo de 14 afios sugirié un umbral de TMSC mas bajo para
la 11U en la infertilidad por factor masculino de 5 millones [17]. Un analisis
retrospectivo mas reciente de 2021 de 62.758 ciclos de 11U (edad materna
media 34,5 afios) para todos los factores de infertilidad durante un periodo
de 16 afios identificd un descenso gradual de la RP a medida que la TMSC
disminuia desde un nivel estable del 16,7% con TMSC >9 millones hasta
un 3-4% por debajo de 1 millén [18]. Seleccionamos 1 millén como el
limite inferior de TMSC aplicado en nuestro ensayo prospectivo. Las
directrices de la Asociacion Americana de Urologia (AUA, por sus siglas
en inglés) y la ASRM (Sociedad Americana de Medicina Reproductiva)
indican que "loshombres con un recuento total de espermatozoides moviles
bajo (<5 millones de espermatozoides moviles después del procesamiento)
tendran pocas posibilidades de contribuir a unatasa de embarazo después
de la 1HU" [19]. En nuestro estudio, en la categoria mas baja de TMSC (es
decir, 1-5 millones), la RP fue del 21,4% de los ciclos. La mitad de los
embarazos se produjeron con TMSC <10 millones, y el 30% de los
embarazos se produjeron en parejas con TMSC por debajo del umbral de
eficacia AUA/ASRM de 5 millones, aunque nuestro ensayo no tenia
potencia para este tipo de analisis post hoc. Esto sugiere que el
procedimiento IIT de FemaSeed puede superar los umbrales de TMSC
teorizados para la 11U estandar. Por lo tanto, la 11T puede ser un método Uil
paralograrel embarazo incluso en parejas con subfertilidad grave por factor
masculino a las que, de otro modo, se les recomendarian métodos més
costosos de FIV o ICSI.

La utilizacion de proveedores de practica avanzada en medicina
reproductiva aumenta el acceso a la atencion y reduce los costes [20]. En
consecuencia, 3 de nuestros 12 centros de ensayo (25%) emplearon
asistentes médicos (AM) o enfermeras profesionales (EP) ademas de
médicos, que realizaron un 18% acumulativo de ciclos de IIT en nuestra
poblacion de seguridad y representaron el 30% de los embarazos en la
cohorte con infertilidad por factor masculino/inexplicada. Nuestra
experiencia es coherente con los estudios en los que la I1U realizada por EP
tiene una probabilidad similar de resultar en embarazo que la 11U realizada
por médicos [21].

Las limitaciones del ensayo fueron la ausencia de una cohorte de control
concurrente que recibiera la 11U tradicional y el modesto tamafio de la
muestra. La comparacion de nuestros datos con los de la bibliografia puede
ser complicada debido al alto grado de heterogeneidad en los disefios de los
estudios de IIU con respecto al diagnéstico y la clasificacion de la
infertilidad, los métodos de preparaciony analisis del semen, los distintos
productos de 11U y el uso de protocolos divergentes de induccion de la
ovulacion. Ademds, muchos estudios sobre el factor masculino/la
infertilidad inexplicada son analisis retrospectivos de un solo centro. Los
ensayos multicéntricos aleatorizados mas amplios que estandaricen estas
variables aclararan con mayor precision los resultados de eficacia de la IIT
frente a la I1U convencional.

En conclusion, el dispositivo FemaSeed I T que se dirige a la colocacion de
esperma directamente en la trompa de Falopio mediante la concentracion
de la entrega al ostium Utero-tubérico ofrece una opcion de tratamiento
seguray eficaz paralograrel embarazo en parejas con infertilidad por factor
masculino/inexplicada y bajo recuento de espermatozoides masculinos.

Para valores de recuento total de espermatozoides moéviles de 1-20
millones, el dispositivo se asocio a tasas de embarazo del 26,3% por sujeto
y del 17,5% por ciclo, y la tasa por ciclo fue significativamente superior al
objetivo de rendimiento del 7% basado en el control historico.

Abreviaturas:

IIT - Inseminacion intratubarica

11U - Inseminacidn intrauterina

FIV - Fecundacién in vitro

ICSI - Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
IC - Intervalo de confianza

LCI - Limite de confianza inferior

B-hCG - Gonadotropina coridnica humana beta

TMSC - Recuento total de espermatozoides moéviles

PR - Tasa de embarazo
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