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1. Introduccidén

El area de conocimiento que engloba todas las técnicas de reproduccion asistida
(TRAS), guarda relacion con la vida reproductiva tanto de la mujer como del hombre.
Entre ellas se encuentran las técnicas utilizadas para el presente trabajo. Sin embargo,
antes de comenzar con el tema que aqui compete, ha de realizarse la descripcion de los

conceptos a tratar.
1.1 Ciclo ovarico

El aparato reproductor femenino posee una fisiologia ciclica durante la edad
reproductiva. Ambos ovarios sufren cambios, tanto a nivel hormonal como fisiol6gico
que les permite desarrollar foliculos, dentro de los cuales se desarrollan los ovocitos

que, una vez ovulados, pueden ser fecundados y dar lugar a un embrion.

A estos cambios ciclicos, que en conjunto duran aproximadamente 28 dias, se les
denomina ciclo ovérico o menstrual. Este proceso comprende una fase menstrual, una
fase proliferativa y otra fase secretora (Figura 1). Ademas, entre la fase proliferativa y
secretora se produce la ruptura de un foliculo preovulatorio. Esta ruptura forma parte del
proceso de ovulacién por el que un ovocito sale del foliculo y comienza su division

meidtica para prepararse para su posterior fecundacion (1,2).

La fase menstrual se mantiene como punto de inicio de este ciclo ovarico. Esta
fase dura aproximadamente 4 dias y se escoge principalmente como el principio del
ciclo debido a su facil identificacion. En este periodo, el endometrio se descama y se
recupera del ciclo anterior si no ha tenido lugar el embarazo. Los niveles de
progesterona disminuyen y comienza de nuevo una proliferacion de los foliculos al

entrar en la siguiente fase del ciclo (3).

Durante la fase proliferativa, que se produce entre los dias 4 y 14 (4), el

endometrio se encuentra en continuo crecimiento, formando glandulas que luego
ejerceran su funcion al llegar a la siguiente fase del ciclo. Esta fase esta controlada sobre
todo por el estradiol producido en el ovario, que permite el desarrollo de los foliculos.
En el final de esta fase del ciclo se produce el proceso por el que uno de esos foliculos,
el foliculo dominante, se rompe y libera su contenido al exterior del ovario. Dentro de

este contenido se encuentra el ovocito que estara dispuesto ya para ser fecundado.
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Por ultimo, la fase secretora se produce después de la ovulacion y ocurre entre los
dias 15y 28 de un ciclo menstrual ideal. En esta fase, el endometrio posee gran cantidad
de glandulas a través de las cuales se secreta, entre otras, progesterona. La progesterona
es una hormona esteroidea que prepara al endometrio para llevar a cabo el embarazo. En
el ovario la progesterona es producida por el cuerpo luteo, estructura residual de la
ruptura del foliculo ovulatorio. Si no se da el embarazo, el cuerpo luteo involuciona en
cuerpo albicans y se produce una isquemia del endometrio que provoca el nuevo

comienzo del ciclo con la fase menstrual (1-4).
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Figura 1: Eventos fisiologicos e histologicos del ciclo menstrual. Imagen tomada de:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:MenstrualCycle2.png [visitado por Ultima vez el
10/5/2016].
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Ademas de dividirse en estas tres fases distintas, durante el ciclo menstrual se
suceden una serie de fluctuaciones en los niveles hormonales que permiten el correcto
funcionamiento endocrinoldgico del ciclo (Figura 1). Asi, el ciclo menstrual esta

regulado endocrinologicamente por el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario (Figura 2). Este

control es ejercido desde el hipotdlamo por la secrecion pulsatil de la hormona
reguladora de gonadotropinas (GnRH). La frecuencia de las pulsaciones de GnRH en el
hipotdlamo da lugar a una mayor o menor secrecién de las dos gonadotropinas
sintetizadas en los gonadotropos de la hipofisis: la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculo estimulante (FSH). Estas dos hormonas a su vez dan lugar a cambios
en el propio ovario y en el desarrollo del foliculo, asi como cambios histologicos en el
endometrio (1-4).

Hipotalamo o

GnRH

Estrégenos
Progesterona

Inhibinay otras
o hormonas

Hipofisis > —

LH

0T ®OQ

Desarrollo Cuerpo
folicular luteo

FSH

Figura 2: Control endocrinoldgico del ciclo ovérico. Eje hipotalamo-hipéfisis-ovario.

Al comienzo del ciclo, un pool de foliculos primarios comienzan a desarrollarse
debido a una serie de factores de crecimiento que les facilitan la capa de células que

rodean exteriormente al foliculo, denominadas células de la granulosa. Estos foliculos
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entonces se convierten en foliculos secundarios, los cuales presentan alrededor otro tipo
de células ademas de las células de la granulosa, denominadas células de la teca. Estos
foliculos ya comienzan a presentar entonces receptores para la FSH. Asi pues, la FSH

comienza a estimular el crecimiento y desarrollo de los foliculos secundarios (1-4).

En las células de la granulosa del foliculo comienzan a desarrollarse entonces
receptores para la LH. En este momento se comienzan a producir mayor cantidad de
esteroides ovaricos como el estradiol, ejerciéndose un feedback positivo entre el
estradiol y el hipotalamo e hipdfisis, produciéndose asi mas FSH. Asi, las células de la
teca producen mas progesterona que pasa a las células de la granulosa siendo en estas
donde se produce mas estradiol (1-4).

Sin embargo, la gran cantidad de esteroides ovaricos que se producen, llegan a
provocar un feedback negativo sobre el hipotalamo y la hipofisis, haciendo que los
niveles de FSH disminuyan. Es en este momento cuando se produce la seleccion del
foliculo dominante, el cual, al ser independiente de FSH, puede continuar su
crecimiento sin la hormona. El resto de foliculos no seleccionados comienzan entonces
el proceso de atresia (4). No solo los esteroides y la progesterona son responsables del
feedback negativo, sino que otras hormonas como la inhibina también permiten que
haya una regulacion negativa sobre el hipotalamo, realizando asi un control complejo
sobre el eje (1-4).

Este feedback negativo hace que la secrecion pulsatil de GnRH en el hipotalamo
sea mas lenta, lo que estimula que en la hipdfisis se lleve a cabo un aumento en la
produccion de LH. Asi, los niveles de LH aumentan considerablemente, produciéndose
un pico enddgeno de LH que provoca principalmente dos hechos aproximadamente 36
horas después: La reanudacion de la meiosis desde profase | hasta metafase Il por parte
del ovocito que se encuentra dentro del foliculo dominante y la ruptura de dicho

foliculo. Es entonces cuando se produce la ovulacion (1-4).

Tras la ovulacion, el ovocito ha de fecundarse 24 horas después, ya que si no
comenzara su proceso de degradacion (3). El resto de las células pertenecientes al
foliculo residual se rediferencian por accion de la LH y se convierten en un cuerpo

luteo. Estas células se especializan en la produccion de progesterona y estrogenos para
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que el endometrio pase a una fase secretora y que sea posible la implantacion del

embrion en caso de que se produjera la fecundacion del ovocito expulsado (1-4).

El desarrollo del cuerpo luteo se da en funcion de si tiene lugar o no embarazo (1-
4):

e En caso de que no se produzca embarazo, existe una falta de LH que provoca
que el cuerpo lateo deje de producir progesterona unos 10 o 12 dias despues. Sin
la estimulacion de la LH ni el embarazo, las células del cuerpo liteo degeneran,
transformandose en cuerpo albicans. La bajada en los niveles de progesterona y
estrégenos provocan la menstruacion y hace que se secreten de nuevo FSH,
comenzando el ciclo nuevamente.

e En caso de que_se produzca el embarazo, el trofoblasto del embrién implantado

comienza a segregar gonadotropina coriénica humana (hCG), cuya funcion es
similar a la de la LH y que permite que los niveles de progesterona no
disminuyan. La produccién de hCG se alarga unos tres meses mas, momento en
el que la placenta en si misma comienza a segregar cantidades de progesterona y

estrégenos adecuadas para el sostenimiento del embarazo.
1.2 Estimulacion ovérica controlada

Los problemas de infertilidad tanto de causa masculina como de causa femenina,
dieron lugar a la basqueda de su tratamiento mediante técnicas de reproduccion asistida,
ya sea mediante las técnicas de inseminacion artificial (I1A) o bien mediante las técnicas

de fecundacion in vitro (FIV).

En cuanto a las técnicas de FIV, su objetivo es obtener el mayor nimero de
ovocitos posible para obtener un buen nimero de embriones. Estos embriones luego se
pueden clasificar y seleccionar segln su calidad, probabilidad de implantacion u otra
caracteristica como la presencia de mutaciones que puedan afectar a la salud del futuro
nifo.

Para conseguir este nimero tan alto de ovocitos se requiere de una estimulacion
ovérica controlada (EOC). Este procedimiento consiste en el uso de farmacos que

permitan que los foliculos que no serian seleccionados en un ciclo natural, sean
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seleccionados y eviten entrar en el proceso de atresia folicular. Asi, el nimero de
foliculos asciende y, por ende, lo hace el nimero de ovocitos.

La EOC puede llevarse a cabo mediante distintos protocolos. Todos ellos siguen

la misma pauta (Figura 3), ya sea mediante el uso de unos farmacos u otros (5,6).

Freno Prevencion de una Soporte de la
hiposfisario ovulacion espontdnea fase lutea
- » - - 9
Estimulacién Desencadenamiento

de la ovulacion

Figura 3: Pauta comun en los protocolos de EOC.

El primero de los pasos, que dependiendo de la paciente puede realizarse o no, es

el freno hipofisario mediante anticonceptivos orales (ACOs). Esto se puede llevar a

cabo mediante agonistas de la GhnRH (GnRHa) o mediante antagonistas de la GnRH.
Ambos farmacos se unen a los receptores de la GnRH en el hipotdlamo y segln su
naturaleza pueden actuar como analogos de la GnRH o como antagonistas. Al fin y al
cabo, todos ellos acaban evitando que se secrete la GnRH de manera pulsatil,
inactivando asi el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. La Unica diferencia entre el freno
hipofisario utilizando un antagonista 0 un agonista es que el agonista provoca en un
principio que los niveles de gonadotropinas se eleven, provocando el llamado efecto
flare-up (5,6).

Una vez realizado el freno hipofisario y, por tanto, el control estricto del ciclo,
puede comenzarse la estimulacidn para el reclutamiento y desarrollo de los foliculos.
Esta estimulacion suele comenzar el segundo dia del ciclo y puede realizarse con varios
farmacos atendiendo a la fisiologia de la propia paciente. A dia de hoy, en general se
administran gonadotropinas como farmacos de estimulacion. Estas gonadotropinas

pueden ser de varios tipos (6):
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Gonadotrofina menopéausica humana (hMG): Provienen de la orina de mujeres

menopausicas y contienen tanto LH como FSH.

e FSH ultrapurificada (FSH-hp): Se obtiene FSH en alto grado de pureza, pero

todavia con alguna traza de LH.

e FSH recombinante (FSH-r): Se producen mediante ingenieria genética y no

contienen ninguna fraccion de LH como impureza. Se utiliza tanto la folitropina-

a como la folitropina-p.

Sin embargo, uno de los grandes problemas de la EOC es la posible ovulacion
espontanea o luteinizacion prematura. Debido al gran crecimiento de algunos foliculos,
pueden darse el caso de que se produzca la ruptura de alguno de ellos dando lugar a un
proceso de ovulacion previo a la retirada de los foliculos mediante puncion folicular.
Este evento es contraproducente para el resultado de la puncion folicular y los
resultados de las técnicas de FIV (7,8), por lo que se ha de realizar un freno hipofisario
para que no se produzca un pico enddgeno de LH y por tanto, una ovulacién
espontanea. Para ello se pueden utilizar tanto antagonistas de la GhnRH como agonistas
de la GnRH, haciendo que la EOC se divida en dos tipos de protocolos diferentes (6),

segun se utilice uno u otro.

e Protocolos con GnRHa.

Aunque actualmente existen muchos tipos de GnRHa, el protocolo de
mayor uso es un protocolo largo. Este protocolo consiste en la administracion de
un GnRHa desde el dia 21 del ciclo previo (Figura 4). Este protocolo se realiza
desde ese punto debido a que los GnRHa provocan, como se ha mencionado con
anterioridad, el denominado efecto flare-up por el que se produce un pico de los
niveles de LH y FSH. De esta manera, el efecto se produce ya en un principio y
para cuando se comienza la estimulacién con gonadotropinas, el freno

hipofisario ya ha comenzado.
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Protocolo largo Agonistas de GnRH

Protocolo corto
[ Puncioén folicular

Gonadotropinas t
"

21 1 2 3 4 5 hCG
menstruacion Foliculos 18-20 mm

Protocolo ultracorto

Figura 4: Protocolos de estimulacion con GnRHa. Imagen modificada de (6).

En estos protocolos, la estimulacion con gonadotropinas se realiza desde el
segundo dia hasta que se visualice mediante ecografia foliculos de un tamafio
entre 18 mm y 20 mm. Es en este momento cuando se desencadena la ovulacion,
que es el siguiente paso a la estimulacion (6).

e Protocolos con antagonistas de la GnRH.

Los antagonistas, a diferencia con los GnRHa, no producen un efecto
flare-up, sino que producen un freno hipofisario casi inmediato al unirse a los
receptores de la GnRH y blogueando estos de manera competitiva. Debido a
esto, la administracion de estos antagonistas se realiza durante la estimulacion, o
bien desde el dia 6 del ciclo de estimulacion, o bien cuando el foliculo
dominante posea un tamafio mayor a 14 mm (6).

Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

Protocolo de depésito (3 mg)

Puncién folicular

‘ Gonadotropinas 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 pheg
menstruacion Foliculos 17-18 mm

Figura 5: Protocolos de estimulacion con antagonistas de la GnRH. Imagen tomada de (6)

En estos proctocolos el desencadenamiento de la ovulacion se realiza
cuando se visualicen foliculos que poseen un tamafio entre 17 mm y 18 mm
(Figura 5).

Tras aplicar el protocolo de estimulacion junto con uno de los diferentes

protocolos para evitar la ovulacion espontanea, se ha de desencadenar la ovulacion

simulando el pico enddgeno de LH que se produce en un ciclo natural. Esto provoca que
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los ovocitos contenidos en los foliculos puedan madurar de manera correcta, tanto

nuclear como citoplasmaticamente (9-12).

Para que esto suceda, se utiliza mayoritariamente la cadena B de la gonadotropina
coriénica humana (B-hCG), aunque actualmente ya se han comenzado a utilizar GhnRHa
como sustitutos de esta hormona debido a los problemas que ésta presenta (vease el
apartado 1.4:“Gonadotropina corionica humana y las técnicas de reproduccién
asistida”). La administracion de la B-hCG se realiza cuando el foliculo dominante mide
entre 18mm y 20 mm. Tras la administracion de esta hormona, se producira la
ovulacion entre unas 37 a 39 horas después, por lo que la puncion folicular para rescatar
los ovocitos contenidos en los foliculos ha de realizarse entre las 35 y 36 horas tras la
administracion de la B-hCG (6).

Por ultimo, la EOC termina con un soporte de la fase ldtea, que consiste en la

administracion de progesterona. De esta manera, la progesterona permite abrir la
ventana de implantacion y preparar el endometrio para el posible posterior embarazo
(5,6).

1.3 Luteinizaciéon prematura

La luteinizacion prematura (LP) se define como la elevacion de los niveles de
progesterona plasmatica al final de la estimulacion ovérica controlada (previa al dia de
la administracion de hCG) (13,14). El aumento de progesterona no se ha consensuado y
varia segun el autor. Algunos autores la definen como el aumento de progesterona que
se produce al ser el cociente entre la progesterona y el estradiol menor de 1
(Progesterona/Estradiol > 1). Otros ponen un punto de corte exacto de una
concentracion de progesterona a partir de la cual se denomina LP. Estos niveles varian

ampliamente, desde 0.5 ng/ml hasta 2 ng/ml (13,14).

Hay varias teorias propuestas acerca de a qué se atribuyen las causas de estas
elevaciones de progesterona, pero aun a dia de hoy este hecho no tiene una explicacion
clara. Una de las teorias propuestas es que el aumento de la concentracion de

progesterona se relaciona con el aumento de las células de la granulosa de los foliculos

en crecimiento, por lo que una mujer buena respondedora tendrd muchas mas células de
la granulosa que una baja respondedora, dando lugar a un mayor incremento en los

niveles de progesterona séricos. Otras teorias, tanto el aumento de la sensibilidad del
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receptor de LH por parte de las células de la granulosa en respuesta a FSH como las

posibles mutaciones en los genes que codifican para factores de crecimiento que juegan

un papel fundamental en el desarrollo del foliculo, estan ain por demostrar (14).

A parte de las teorias propuestas, es un hecho fehaciente que la LP afecta a la
calidad ovocitaria, a la fertilizacion y a la implantacion embrionaria (7,8). Asi, la
incorporacion de antagonistas de la GnRH o GnRHa en los protocolos de EOC es

fundamental para obtener unos buenos resultados en las técnicas de FIV.
1.4 Gonadotropina corionica humanay las técnicas de reproduccion asistida

Como ya se ha explicado anteriormente (véase el apartado 1.2: “Estimulacion
ovarica controlada™), para simular el pico endégeno de LH y desencadenar la ovulacion,

se administra un farmaco que contiene la -hCG.

La hCG es una hormona
glicoproteica, bioquimicamente parecida a
la LH, puesto que comparten la misma
estructura y un 85% de los residuos

aminoacidicos (15). Ademéas, ambas se

unen y activan al mismo receptor, el
receptor LH/hCG. La gran diferencia que
existe entre una hormona y otra es su vida

. . . . Figura 6: Estructura 3D de la hCG. Imagen tomada del
media. Mientras que la vida media de la LH Pprotein Data Bank (1HRP).
es de aproximadamente 1 hora, la de la hCG es de aproximadamente 24 horas. Es por
esto que en lugar de utilizar un farmaco que contiene LH recombinante, del cual se
necesitaria grandes cantidades, se utiliza un farmaco que contiene B-hCG para el

desencadenamiento de la ovulacion (10,16,17).

La B-hCG, al igual que la LH provocan la maduracion final del foliculo y la del
ovocito contenido en él, reanudando la meiosis para volver a pararse en la fase de
metafase Il hasta que se produzca la fecundacion (9-12). Sin embargo, la B-hCG tiene
una clara desventaja, ya que su uso puede dar lugar a lo que se denomina sindrome de

hiperestimulacién ovarica (SHO). Este sindrome se produce como reaccion frente a la

hCG, ya sea de manera temprana al desencadenar la ovulacion, como de manera_tardia

al segregarse por la placenta una vez desarrollada. EI SHO consiste en la extravasacion
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de liquido a un tercer espacio y se debe, entre otras, al aumento de los niveles del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que se produce en respuesta al aumento de
hCG (11,12,16,17).

Para evitar el SHO temprano, ya que el tardio se da en el embarazo, actualmente
se utilizan GnRHa. Al igual que la B-hCG, los GnRHa también se pueden utilizar para
desencadenar la ovulacion y completar la maduracion folicular (10,11,16,18). Incluso
algunos autores ven posible que, para una correcta maduracion final del foliculo y del

ovocito, se realice un doble desencadenamiento con GnRHa y hCG (9,18).

1.5 Niveles hormonales el dia de la administracién de hCG y resultados de las

técnicas de fecundacion in vitro

Durante los ultimos afios se han intentado hallar factores prondsticos que puedan

ayudar a discernir si una determinada situacion de una determinada paciente da lugar a

un éxito en las técnicas de FIV.

Se ha observado que factores como la edad, el indice de masa corporal (IMC) o el
estilo de vida (tabaco, alcohol), pueden ser decisivos para el éxito de estas TRAs (19—
21). Pero todos estos factores no son los unicos que pueden afectar al resultado, sino
que otros mas especificos también pueden ser claves para el proceso de las técnicas de
FIV. Entre todos ellos, cabe destacar el gran amplio estudio de los niveles tanto de

estradiol como de progesterona el dia del desencadenamiento de la ovulacion con hCG.

En cuanto al estradiol, algunos autores han descrito que sus niveles el dia de la
administracion de hCG no se relacionan con las tasas de embarazo. Ademas, concluyen
que no puede ser un factor decisivo ni para la cancelacion de la puncion folicular ni para
el porvenir de las TRAs (22,23). Sin embargo, otros autores incluso realizan un umbral
a partir del cual los resultados de la FIVV dan mejores resultados. En concreto, Shuda y
colaboradores dan un valor umbral de estradiol de 1400 ng/ml a partir del cual se
produce el 59.0% de éxitos (24). El grupo de Kara y colaboradores, llegan a la
conclusion que valores por encima de 4000 ng/ml el dia del desencadenamiento de la

ovulacion dan mejores resultados en el proceso de FIV (25).

Sin embargo, no hay tanta discrepancia con el valor predictivo de los niveles de
progesterona el dia de la administracion de hCG y los resultados de las TRA. Aunque
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hay algun estudio que concluye que no hay una relacion negativa entre el ascenso de los
niveles de progesterona y el éxito de las técnicas de FIV(13), otros estudios mas
recientes relacionan negativamente la subida de progesterona a partir de un umbral y el
resultado de las técnicas (14,26-29). Los valores de este umbral varian mucho debido

sobre todo a la variacion en la definicion de luteinizacidon prematura (14).

Ademas, no solo se estudiaron los niveles de estas dos hormonas por separado,

sino que parece que ambas en conjunto tienen una relacion. Como se ha mencionado
con anterioridad, la elevacién en las concentraciones de estradiol no parece que influya
en el éxito de las TRA, mientras que las concentraciones de progesterona si que son
potencialmente negativas para el resultado. Sin embargo, en conjunto, tanto una
elevacion de progesterona como una elevacion de estradiol el dia de la administracion

de hCG parece ser un factor de mal prondéstico aun peor (30,31).
1.6 Antecedentes del estudio: Niveles hormonales el dia de la puncion folicular

Se ha observado que hay una gran cantidad de factores prondsticos que puedan
afectar al éxito de las TRAs, incluso relacionandose con unos niveles hormonales de

estradiol y progesterona el dia del desencadenamiento de la ovulacion con hCG.

Algunos de estos factores se han relacionado con una menor calidad embrionaria
y ovocitaria. Sin embargo, los niveles hormonales y su influencia en las tasas de éxito y

en la calidad embrionaria sélo se han estudiado en el dia de la administracion de hCG.

Asi pues, los niveles hormonales en el dia de la puncion folicular no se han
estudiado. En concreto, puesto que lo que se realiza 36 horas antes de la puncién es la
administracion de hCG, puede que los niveles de esta hormona interfieran en el proceso
de FIV. Asi mismo, tampoco se ha estudiado la relacion entre estos niveles y los
resultados de las técnicas de FIV. Es por esto que al ser un tema con insuficiente
investigacion, podria tener su implicacion en el éxito de las TRAS, pudiendo ser

predictores de su resultado.
2 Hipotesis y objetivos
2.1 Hipotesis

Debido a la falta de estudios sobre la relaciéon entre los niveles de hCG el dia de la

puncion folicular y los resultados de las técnicas de FIV, en la hipotesis del presente
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trabajo se propone la existencia de una posible relacion entre los niveles de hCG el dia

de la puncion folicular y el nimero de ovocitos obtenidos y su maduracion.
2.2 Objetivos

El objetivo principal del trabajo, tal y como se ha mencionado en la hipétesis, es

observar la existencia o no de la relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncién
folicular y los resultados obtenidos mediante las técnicas de FIV en cuanto a nimero de
ovocitos obtenidos y la maduracion ovocitaria. Este objetivo se divide a su vez en los

siguientes objetivos especificos:

1. Observar la relacion entre los niveles de hCG en el dia de la puncion folicular y
la edad de las pacientes.

2. Observar la relacion entre los niveles de hCG en el dia de la puncion folicular y
el nimero de foliculos obtenidos.

3. Observar la relacion entre los niveles de hCG en el dia de la puncion folicular y
el nimero de ovocitos obtenidos.

4. Observar la relacién entre los niveles de hCG en el dia de la puncién folicular y

la maduracién ovocitaria.
3 Material y métodos

El presente trabajo es un estudio retrospectivo observacional realizado con los
datos recogidos de 164 pacientes que se sometieron a técnicas de FIV en el Instituto
Extremefio de Reproduccién Asistida (IERA, Badajoz, Espafia) durante el afio 2014 y

con edades comprendidas entre 25 y 44 afios.

A las pacientes se les realiz6 una historia en el centro con sus datos personales,

incluyendo fecha de nacimiento y edad.
3.1 Estimulacion ovarica controlada

Las pacientes del estudio se sometieron a una estimulacion ovarica controlada,

que cumple una serie de caracteristicas comunes:

1. No se uso freno hipofisario previo con anticonceptivos.
2. Se utilizaron gonadotropinas como protocolo de estimulacién.
3. Se utilizd un protocolo de antagonistas de GnRH para evitar una luteinizacion

prematura.

13
Sergio Gonzalez Fernandez



Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncién folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

126

4. Se utilizé como desencadenante de la ovulacion la B-hCG (Ovitrelle®).

El dia de la administracion de la B-hCG se realiz6 una ecografia transvaginal para
observar y contar el nimero de foliculos que se recogerian en la puncion folicular.
Ademés de anotar en la historia de la paciente el nimero total de foliculos de cada

ovario, se anotd también el numero de foliculos con un tamafio superior a 14mm.
3.2 Medicion de niveles hormonales el dia de la puncién folicular

El mismo dia de la puncion folicular, la paciente se sometié a una extraccion de
sangre para la medicion de los niveles hormonales de estradiol, progesterona y hCG.

Para la medicion de la concentracién de estas hormonas se utilizé un miniVIDAS®.
3.3 Puncion folicular

La puncion folicular consiste en la aspiracion de los foliculos preovulatorios 36
horas después de la administracion de B-hCG, tal y como se ha mencionado con
anterioridad. A la paciente se le indicé el procedimiento por el que se ha de administrar
la hormona (250U1/0.5ml B-hCG) y a la hora a la que se la debi6é administrar para poder

realizar la puncién 36 horas después.

El procedimiento de la puncion folicular se realiza una vez que la paciente se
encuentra sedada en el quir6fano. Una vez alli y tras el lavado correspondiente, se
localiza el primer ovario mediante ecografia transvaginal. Tras esto, se purga la aguja de
puncién con medio MOPS y una bomba de aspiracion que ejerce una presion de 145
mmHg. A continuacion, el ginecélogo introduce la aguja de puncién y comienza la
aspiracion de todos los foliculos con un tamafio superior a 14 mm. El liquido folicular,
junto con los complejos cumulo-ovocito (CCOs) se recogen en tubos de 12 mL.

3.4 Recogida de ovocitos

Una vez que los CCOs se encuentran en los tubos, se trasladan directamente al

laboratorio de embriologia donde se procede a la busqueda de los CCOs.

Para ello, bajo la campana de flujo laminar, se vierte el contenido del tubo en una
placa de 90mm, que se encuentra sobre una superficie calefactada a 37°C. Aqui se
buscan los CCOs y se traspasan a una placa de 60mm con medio MOPS y aceite

mineral (OVOIL). A la vez que se van pasando de una placa a otra se van contando el
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namero de CCOs encontrados. Asi, una vez finalizada la basqueda y el conteo, se anota
el nimero de CCOs encontrados en cada ovario y se pasan todos los CCOS a una placa
con medio FERT y OVOIL, identificada y gasificada el dia anterior a la puncion. Tras
esto se incuban a 37°C y 6% CO..

3.5 Decumulacion y valoracion morfoldgica de ovocitos

Tras incubar los CCOs aproximadamente 1 hora, se procede a la decumulacion de
estos. En este proceso, se exponen los CCOs a una solucién de medio MOPS con una
concentracion de cumulasa de 0.40 Ul/ml, de tal forma que con ayuda de una pipeta y la
accion del enzima, las células de la granulosa adheridas alrededor del ovocito se

desprenderan.

Una vez decumulados, se procede al lavado de los
ovocitos en medio MOPS, al traspaso de los ovocitos a
microgotas individuales para cada ovocito de medio 1-STEP

y por ultimo a su valoracion morfoldgica.

Para la valoracion morfoldgica, se tiene en cuenta el

estadio en el que se encuentra: Vesicula germinal (VG),

metafase | (MI) y metafase Il. Se clasifican asi segin el Figura7: Ovocito Mil de buena
calidad. Imaaen tomada de (32).
estadio en el que se encuentran, y en el caso de que sean metafase Il, si posee alguna
alteracion o no. Los que no poseen ninguna alteracion, son los denominados ovocitos
metafase Il de buena calidad. Todo ello se realiza siguiendo los criterios de valoracion

morfoldgica de ASEBIR 2015 (32).
3.6 Tratamiento de los datos obtenidos

Los datos obtenidos tanto de edad, namero de foliculos, nimero de foliculos
mayores de 14, nimero de ovocitos esperados (OE), niUmero de ovocitos recuperados
(OR) y nimero de ovocitos en metafase Il sin alteraciones (MIl), fueron divididos en

grupos segun los niveles de hCG en:

e Grupo 1: Niveles de hCG menores de 90 ng/ml (N=38).

e Grupo 2: Niveles de hCG entre 90 y 119 ng/ml (N=50).

e Grupo 3: Niveles de hCG entre 120 ng/ml y 149 ng/ml (N=38).
e Grupo 4: Niveles de hCG superiores a 149 ng/ml (N=38).
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Estos grupos de datos se han limitado segun deciles en un principio, pero debido a
la poca cantidad de datos en cada decil, se ha realizado un reparto homogéneo de los
datos para que cada grupo tenga un tamafio adecuado y aproximadamente homogéneo

en cuanto a nimero de datos por grupo.

Los resultados y la estadistica se han realizado mediante el programa SPSS
Statistics 23.0.

4 Resultados y discusion

Una vez realizada la recogida de los datos, se realizé el tratamiento de estos. Para
ello primero se dividieron los datos segun los grupos indicados con anterioridad (\Véase
apartado 3.6: “Tratamiento de los datos obtenidos™). Tras esto se fueron comparando los
datos, en funcion de los grupos, con las variables del estudio: edad, ratio foliculos

mayores de 14 mm/foliculos totales, ratio OE/OR vy ratio MII/OR.
4.1 Relacion de los niveles de hCG con la edad de las pacientes

La edad ha sido una variable control en el estudio, ya que se requeria que todos
los grupos del estudio tuvieran aproximadamente una media de edad parecida para

evitar cierta variabilidad asociada a la edad y los ovocitos recuperados.

Se realiz6 un test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, observando que la
variable edad en todos los grupos cumple una distribucion normal (Tabla 1; p-value
>0,05). Tomando esta variable como paramétrica, se realiz6 un test ANOVA, dando
como resultado que no se ha encontrado una relacion significativa entre los diferentes
grupos de niveles de hCG y la edad de las pacientes (Tabla 2; sig>0,05). Este resultado
se observa de forma mas clara al representar los datos y los intervalos de confianza del
95% (Figura 8) y observando que todos los intervalos de confianza se solapan entre si.

Grupos hCG vs. <90 90-119 120-149
>149 mUl/mi
Edad muUl/ml muUl/ml muUl/ml
p-value (K-S test) 0,062 0,209 0,223 0,728
Tabla 1: Test de normalidad Kolmogorov-Smirnov para la variable edad.
16
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Entre 9,721

grupos

Dentro de 2061,809 160 12,886
grupos

Total 2071,530 163

Tabla 2: Test ANOVA de comparacion de medias para la variable edad.

40

207

Media Edad (afios)

107

Barras de error: 95% Cl

S0-119 120 -144
[hCG] (mUlimI)

=148

Figura 8: Relacion entre la concentracion de hCG sérica el dia de la puncion folicular y la edad de las pacientes.

4.2 Relacion de los niveles de hCG con la cantidad de foliculos

Aunque parecia que probablemente a mayor concentracion de hCG mayor nimero

de foliculos mayores de 14 mm se podrian obtener, parece que no hay una diferencia

estadistica entre el ratio de foliculos mayores de 14 mm/foliculos totales y los niveles de

hCG el dia de la puncién folicular.

De nuevo, tras realizar el test de normarlidad Kolmogorov-Smirnov (Tabla 3; p-

value >0,05), se ha visto que la variable atiende a una distribucion normal y que la

relacion entre grupos segun el test ANOVA no es estadisticamente significativa (Tabla

Sergio Gonzalez Fernandez
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4; sig>0,05). Este hecho de nuevo se observa en el solapamiento de los intervalos de

confianza del 95% (Figura 9).

1007

80

607

40

Media Foliculos >14 mm (%)

20

a0 -119 120 -149 =148
[hCG] (mUlimI)

Barras de error; 95% Cl

Figura 9: Relacion entre el porcentaje de foliculos mayores de 14 mm y la concentracion de hCG sérica el dia de la
puncidn folicular.

Tabla 3: Test de normalidad Kolmogorov-Smirnov para el porcentaje de foliculos mayores de 14mm.

Entre 519,538 173,179
grupos
Dentro 54487,300 160 340,546
de

grupos
Total 55006,838 163

Tabla 4: Test ANOVA de comparacién de medias para el porcentaje de foliculos mayores de 14 mm.
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4.3 Relacion de los niveles hCG con la cantidad de ovocitos recuperados en

relacion a los ovocitos esperados

Al igual que en los anteriores casos, no se ha observado ninguna relacion entre la
cantidad de OR con respecto a la cantidad de OE. Debido a que los datos se distribuyen
de manera muy variable en todos los grupos, no hay una tendencia clara en los datos
que permita observar ninguna diferencia entre los grupos y, ya que segun el test de
normalidad kolmogorov-Smirnov, los datos siguen una distribucion normal (Tabla 5; p-
value>0,05), segun el test ANOVA no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos con respecto al ratio OE/OR (Tabla 6; sig>0,05).
En este caso, los intervalos de confianza no estan tan claros pero puede observarse que

aun asi se solapan en todos los grupos (Figura 10).

Sin embargo, se puede observar que se recuperan mas ovocitos de los que se
esperan. Esto se debe principalmente a que durante la puncién folicular no solo se
pinchan los foliculos mayores de 14 mm, que son los denominados OE, sino que se
pinchan foliculos de menor tamafio y, por ende, la recuperacion de ovocitos es mayor de

la esperada.

120

100

809 —IL

609

Media OEIOR (%)

407

207

= 00 a0 -I119 1203149 =1I49
[hCG] (mUliml)

Barras de error: 95% CI

Figura 10: Relacion de OE/OR con respecto a la concentracion de hCG sérica el dia de la puncién folicular.
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Tabla 5: Test de normalidad Kolmogorov-Smirnov para el porcentaje de OE con respecto a OR.

Entre 9678,661 3 3226,220 | 2,604
grupos

0,054

Dentro de | 198251,305

grupos

1239,071

Total 207929,966 163

Tabla 6: Test ANOVA de comparacion de medias para el porcentaje de OE con respecto a los OR.

4.4 Relacion de los niveles de hCG con la maduracién ovocitaria

Puesto que el desencadenamiento de la ovulacion provoca la maduracion
ovocitaria hasta metafase |1, seria posible que existiera una relacion entre la cantidad de
hCG en sangre el dia de la puncion ovocitaria y el porcentaje de ovocitos en estadio de
metafase Il con respecto al total de ovocitos recuperados.

Al igual que en las variables anteriores, los datos se distribuyen de manera normal
segun el test de normalidad Kolmogorov-Smirnov (Tabla 7; p-value>0,05). A su vez,
segun el test ANOVA tampoco hay una diferencia significativa entre los niveles de hCG
el dia de la puncion folicular y el porcentaje de ovocitos MII (Tabla 8; sig>0,05).

Sin embargo, al representar la media de cada grupo (Figura 11), se puede observar
que hay una cierta tendencia. Parece ser que en las pacientes con unos niveles de hCG
séricos menores de 90 el dia de la puncidn folicular, se recuperan menos ovocitos en
MII.
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Tabla 7: Test de normalidad Kolmogorov-Smirnov para el porcentaje de MII con respecto a los OR.

Entre
grupos

1843,508

614,503

Dentro de
grupos

108303,079

676,894

Total

110146,587

163

Tabla 8: Test ANOVA de comparacion de medias para el porcentaje de MII con respecto a los OR.

807

60

Media MI/OR (%)
5

207

an-119

120 - 149

[hCG] (mUliml)

Barras de error; 95% Cl

=148

Figura 11: Relacion del porcentaje de ovocitos MII con respecto a la concentracion de hCG sérica el dia de la

puncidn folcular.
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Tras los resultados obtenidos en esta primera comparacion, se puede observar que
estadisticamente hablando no hay ninguna diferencia significativa entre los diferentes

niveles de hCG séricos el dia de la puncion folicular y las distintas variables.

Sin embargo, se puede observar una cierta tendencia al relacionar la cantidad de
ovocitos en metafase 11y los niveles de hCG séricos. Asi pues, se realiza un estudio méas
profundo en la posible relacion entre ambas variables del estudio, aunque los datos no
son suficientes para su correcto analisis estadistico (véase apartado 6: “Limitaciones del

estudio”).

En un primer lugar, se decidi6 realizar una nueva distribucién de los grupos. Para
ello, se realiz6 una separacion del denominado grupo 1 anterior (véase apartado 3.6:
“Tratamiento de los datos obtenidos™) en otros tres grupos distintos. El resto de grupos

permanecieron intactos debido a la pequefia diferencia existente entre sus medias:

e Grupo 1.a: concentraciones de hCG menores de 30 mUl/ml.

e Grupo 1.b: concentraciones de hCG comprendidas entre 30mUl/ml y 59
muUl/ml.

e Grupo 1.c: concentraciones de hCG comprendidas entre 60mUl/ml y 90
muUl/ml.

Debido a este reparto, el nimero de datos disminuy6 considerablemente en cada
uno de los nuevos grupos (N1,=6; N1,=6; N1.=26). Aun asi, al representar las medias
de los diferentes grupos, se puede observar una gran diferencia y por tanto una

tendencia aun mas grande (Figura 12).

Se puede observar que a concentraciones menores de 60muUl/ml, el porcentaje de
MII disminuye casi en la mitad, de un 65% en el grupo 1.c a un 35% en el grupo 1.b.
Sin embargo, el numero de casos de cada grupo es pequefio y, en concreto, los datos del
grupo 1.b varian considerablemente unos de otros, tal y como se puede observar con el
IC95 (Figura 12).
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Figura 12: Relacion de la cantidad de ovocitos MII obtenidos con grupos de concentraciones de hCG diferentes.

Si bien, aunque los datos siguen una distribucion normal, las diferencias entre

grupos no son estadisticamente significativas (Tabla 9). Sin embargo, el poco numero

de datos hace de este resultado un resultado poco fiable.

Entre
grupos

5618,705 5 1123,741 | 1,699 | 0,138

Dentro de

grupos 104527,882 158 661,569

Total 110146,587 163

Tabla 9: Test ANOVA para la segunda distribucion por grupos, relacionando la concentracion de hCG séricos con el
porcentaje de MII de buena calidad obtenidos.

Con el fin de establecer el umbral de concentracion de hCG a partir del cual se
puede observar una tendencia en la que el nimero de ovocitos maduros recuperados
disminuyen, se procedid a unir los grupos 1.a y 1.b anteriores en uno solo. Asi, se
podria comparar mejor debido al aumento de datos y la menor variabilidad intragrupo.
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Asi pues, al representar las medias de cada grupo se puede observar una tendencia
por la que disminuyen el nimero de metafases Il recuperadas tras la puncién folicular a
medida que los niveles de hCG séricos disminuyen, estableciéndose esta tendencia de

manera clara, cuando la concentracion de hCG es inferior a 60 mUI/ml (Figura 13).

80

709

A0
50
40
30
20
<60 &0 - 89

90 -119 120-149 =148
[hCG] (mUlIml)

Media MIIJOR (%)

Barras de errar; 95% Cl

Figura 13: Tendencia clara de disminucion del nimero de ovocitos MII recuperados.

Al igual que antes, los datos también siguen una distribucién normal, pero de

nuevo no se encuentra una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 10).

Entre
grupos

5616,284 4 1404,071 | 2,136 | 0,079

Dentro de
grupos

104530,303 159 657,423

Total 110146,587 163

Tabla 10: Test ANOVA para la tercera distribucién por grupos, relacionando la concentracién de hCG séricos con el
porcentaje de MII de buena calidad obtenidos.

24
Sergio Gonzalez Fernandez



Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncién folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Esta tendencia podria tener una l6gica desde el punto de vista fisioldgico. Tal y
como ya se ha mencionado, la B-hCG se utiliza para simular el pico endégeno de LH
que se da en mitad del ciclo para desencadenar la ovulacion. Sin embargo, estudios
afirman que con el uso de hCG unicamente se simula el pico de LH, pero no el pico de
FSH que también se da en un ciclo natural (16,33). Existen aun incognitas alrededor de
este pico de FSH, pero parece que podria estar involucrado en promover la formacién
de receptores para la LH en las células de la granulosa, en la maduracion nuclear de los
ovocitos y en la expansion del cumulo (11,33). Asi, si los niveles de hCG presentes en
el dia de la puncion folicular son bajos, habria, ademéas del inexistente pico de FSH,
poca cantidad de hCG, que daria lugar a que la maduracién no llegara a completarse en
todos los ovocitos recogidos. Sin embargo, puesto que la hCG es clave para la
maduracion ovocitaria, mayores niveles de esta hormona dardn lugar a que mayor
namero de ovocitos abandonen el arresto meiotico y completen la maduracion a tiempo,

antes de la puncion folicular (33-35).

Si esto es asi, las pacientes con niveles muy bajos de hCG el dia de la puncién,
deberian haber obtenido muy pocos ovocitos en metafase Il. En concreto, dentro de los
datos recogidos, hay un grupo de pacientes cuya concentracion de hCG el dia de la
puncion folicular es menor a 2mUlI/ml. Este grupo de pacientes consta de 4 pacientes,
cuyas caracteristicas representan lo expuesto anteriormente (Tabla 11). Dentro de este
grupo se observa que aunque se esperen y se recojan bastantes ovocitos, como mucho,
en el mayor de los casos se recuperan 5 metafases Il, habiéndose recogido 11. Si se
considera que los datos de esta paciente pudieran ser unos datos atipicos, el resto de
datos puede resaltar que con concentraciones muy bajas de hCG el dia de la puncién
folicular, el rescate de MII de buena calidad no es comparable a los grupos de pacientes

con mayor concentracion de hCG.

hCG dia de la puncion (mUl/ml) OE OR M1l
<2,00 5 6 2
<2,00 9 11 5
<2,00 8 7 2
<2,00 8 5 2
Tabla 11: Caracteristicas del grupo de pacientes cu;r;?lj:lc;nmclentracién de hCG el dia de la puncidn es menor de 2
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La causa de que haya ciertas pacientes tengan niveles tan bajos de hCG pueden
intuirse. Las pacientes se tienen que inyectar la dosis de hCG en sus propias casas, por
lo que un despiste puede dar lugar a que se les olvide inyectarse la B-hCG, o0 a no
inyectarse a la hora correcta, resultando entonces en una baja concentracion de esta
hormona en el momento de la puncién folicular. Este problema se puede solucionar el
mismo dia de la puncion folicular si antes de comenzar con el procedimiento se le
pregunta a la paciente si se ha inyectado, a la hora indicada, la B-hCG (Ovitrelle®). En
caso de no haberlo hecho, la puncion ha de o bien cambiarse de hora o bien posponerse
al dia siguiente para conseguir mayor nimero de MII de buena calidad y probablemente

mejores resultados en la técnica de FIV.

En cuanto al porcentaje de ovocitos MII recuperado, Se ha observado que si en
lugar de utilizar protocolos con hCG como desencadenante de la ovulacion, se utilizan
agonistas de la GnRH, estos podrian ayudar a que se diera el pico de FSH, mencionado
con anterioridad, gracias al efecto flare-up que provocan. De esta manera ayudarian asi

a recuperar mas ovocitos en estadio de Ml tras la puncion folicular (Tabla 12).

Ovaocitos MII hCG GnRHa
recuperados
Fauser et al., 2002 (36) 86% 72%-85%*
Kolibianakis et al., 2005 78,7%+3 3% 73.5+4,5%
(37)
Humaidan et al., 2005 68+22%% 84+18%
(10)
Acevedo et al., 2006 (38) 76% 70%
Humaidan et al., 2009 81 5% 85 2%
(39)
Oktay et al., 2010 (40) 68,5+22,3% 77,3+21,1%

Tabla 12: Estudios de comparacion del porcentaje de ovocitos MII recuperados usando hCG o GnRHa para el
desencadenamiento de la ovulacion.*En este estudio se utilizaron dos GnRHa, triptorelina y leuprorelina,
respectivamente.

Por un parte, el porcentaje de MII recuperado no solo tiene en cuenta ovocitos en

estadio de MII de buena calidad, sino que también tiene en cuenta ovocitos en este

26
Sergio Gonzalez Fernandez




Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncién folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

126

estadio pero con alteraciones. Asi, este porcentaje podria verse disminuido y asi podria

compararse a los resultados del presente trabajo.

Por otra parte, segun el registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) del
2013, en los ciclos donde se extrajeron ovocitos propios, la media de ovocitos maduros
recuperados por puncion se sitla en 8,7 (41). En este caso, la media de ovocitos
recuperados por puncion se encuentra globalmente, sin tener en cuenta las
concentraciones de hCG, en 4,53+3,12 ovocitos MII por puncién. Sin embargo, en los
datos de la SEF, al igual que en la bibliografia, no se tiene en cuenta las alteraciones de
los ovocitos MII, por lo que no se pueden comparar unos valores con otros. Aun asi,
Los porcentajes y valores de ovocitos en estadio MII manejados en el presente trabajo

sirven como un control interno para la clinica donde se ha realizado (IERA).
5 Conclusiones

Tras el estudio, podemos llegar a la conclusién general de que, aunque no haya

una diferencia significativa, hay una tendencia entre el nimero de ovocitos MIl de
buena calidad recuperados y la concentracion de hCG el dia de la puncion folicular.

Esta conclusion puede dividirse en otras mas especificas:

1. De todas las variables estudiadas, solo se puede observar una tendencia por la
que el porcentaje de ovocitos MII de buena calidad obtenidos disminuye a
medida que disminuye la concentracion de hCG sérica el dia de la puncion
folicular.

2. A concentraciones menores de 60 mUI/ml se observa una tendencia por la que
disminuye el namero de ovocitos MII recuperados.

3. Esta tendencia podria estar relacionada con el papel fisioldgico de la LH sobre la
maduracion de los ovocitos.

4. Si la paciente no se ha inyectado la B-hCG se debe realizar la cancelacion de la

puncién para obtener mejores resultados en la FIV.
6 Limitaciones del estudio

El estudio realizado esté restringido sobre todo por dos limitaciones principales.

27
Sergio Gonzalez Fernandez



Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncién folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

126

En primer lugar, en el presente trabajo no se ha podido establecer un filtro de
datos segun el IMC. Todas las pacientes han sido medicadas con la misma dosis de B-
hCG (Ovitrelle®), pero su respuesta sera distinta debida al IMC (42,43).

En segundo lugar, el nUmero de pacientes es bajo. Si se consiguiera un mayor
nimero de pacientes, se podria establecer mejores grupos para poder comparar
estadisticamente mejor sus medias. En este estudio uno de los grupos mas importantes,
el grupo de concentraciones menores de 60 mUl/ml hCG, es mucho mas pequefio que el
resto de los grupos comparados. Si se establece un mayor nimero de casos en este

grupo la comparacién podria equipararse y realizarse de manera méas correcta.
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8 Anexo
N Media Desviacion Minimo Maximo
estandar

Edad 164 36,71 3,565 25 44
(afios)

Foliculos 164 67,58 18,37 20 100,00
>14 mm

(%0)

OE/OR 164 82,93 35,72 0,00 250,00
(%)

MII/OR 164 54,89 25,99 0,00 100,00
(%)

Tabla 13: Estadisticos descriptivos de cada una de las variables.

Niveles de hCG (mUl/ml) Edad Foliculos >14 MII/OR

<90 Media 36,97 70,43 87,87 49,20
N 38 38 38 38
Desviacién 3,389 19,02 41,57 29,15
estandar
Varianza 11,48 361,86 1728,46 849,61
Error estandar 0,55 3,09 6,74 4,73
de la media

90 - | Media 36,64 67,41 80,74 57,68

119 N 50 50 50 50
Desviacién 3,64 15,44 26,82 22,22
estandar
Varianza 13,26 238,49 719,34 493,61
Error estandar 0,51 2,18 3,79 3,14
de la media

120 - | Media 36,34 65,26 92,43 57,28

149 N 38 38 38 38
Desviacién 3,77 19,42 43,02 25,54
estandar
Varianza 14,23 377,04 1850,53 652,47
Error estandar 0,61 3,15 6,98 4,14
de la media

>149 Media 36,92 67,27 71,37 54,51
N 38 38 38 38
Desviacién 3,53 20,44 28,75 27,77

Sergio Gonzalez Fernandez



m Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncion folicular
= y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Niveles de hCG (mUl/ml) Edad Foliculos >14 OE/OR MII/OR
(afos) mm (%) (%) €0)

estandar
Varianza 12,45 417,89 826,52 771,33
Error estandar 0,57 3,32 4,66 4,51
de la media

Total Media 36,71 67,58 82,93 54,89
N 164 164 164 164
Desviacion 3,57 18,37 35,72 25,99
estandar
Varianza 12,71 337,47 1275,64 675,75
Error estandar 0,278 1,43 2,79 2,03
de la media

Tabla 14: Estadisticos descriptivos de cada grupo de concentracion de hCG en la primera estadistica realizada.

[hCG] Media | Desviacion Error 95% del IC

(mU1/ml) estandar estandar Limite Limite
inferior superior

<30 6 34,08 11,53 4,71 21,99 46,18
30-59 6 34,98 24,93 10,18 8,82 61,15
60 - 89 26 = 55,97 30,91 6,06 43,48 68,45
90 - 119 50 | 57,68 22,22 3,14 51,37 63,99
120 - 149 38 | 57,28 25,54 4,14 48,88 65,67
>149 38 | 5451 27,77 4,51 45,38 63,64
Total 164 = 54,89 25,99 2,03 50,88 58,90

Tabla 15: Estadisticos descriptivo por grupos de concentraciones de hCG en la segunda estadistica.

[hCG] N  Media | Desviacion Error 95% del IC

(mU1/ml) estandar estandar Limite Limite
inferior superior
<60 12 | 34,53 18,52 5,35 22,76 46,30
60 - 89 26 | 55,97 30,91 6,06 43,48 68,45
90 - 119 50 @ 57,68 22,22 3,14 51,37 63,99
120 - 149 38 57,28 25,54 4,14 48,88 65,68
>149 38 54,51 27,77 4,50 45,38 63,64
Total 164 | 54,89 25,99 2,02 50,88 58,89

Tabla 16: Estadisticos descriptivos por grupos de concentraciones de hCG en la tercera estadistica.

Sergio Gonzalez Fernandez



m Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
7 y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

WMWOR MIl | Foliculos>14  Foliculos 9% Foliculos >14 % %

paciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
31 2,00 5 6 2 5 9 55,56 83,33 33,33
37 2,00 9 11 5 5 12 41,67 81,82 45,45
33 2,00 8 7 2 6 11 54,55 114,29 28,57
36 2,00 8 5 2 8 8 100,00 160,00 40,00
41 5,75 7 7 3 7 9 77,78 100,00 42,86
40 8,54 5 7 1 5 7 71,43 71,43 14,29
40 31,46 6 5 3 5 6 83,33 120,00 60,00
40 39,74 5 0 0 6 6 100,00 0,00 0,00
37 47,16 8 7 1 9 15 60,00 114,29 14,29
39 47,71 5 12 7 5 11 45,45 41,67 58,33
37 52,85 6 11 3 6 10 60,00 54,55 27,27
41 54,64 8 12 6 8 11 72,73 66,67 50,00
39 62,00 4 3 1 4 5 80,00 133,33 33,33
35 63,34 7 10 0 7 10 70,00 70,00 0,00
38 65,48 15 14 12 15 18 83,33 107,14 85,71
38 67,78 9 8 5 9 11 81,82 112,50 62,50
42 68,43 10 12 0 10 14 71,43 83,33 0,00
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m Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
7 y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia ﬂ MIl  Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
37 69,02 6 10 7 6 11 54,55 60,00 70,00
37 71,89 4 9 3 8 12 66,67 44,44 33,33
40 72,50 3 5 3 3 8 37,50 60,00 60,00
38 73,76 6 5 3 5 8 62,50 120,00 60,00
39 74,73 8 10 8 10 14 71,43 80,00 80,00
38 76,77 5 9 4 6 6 100,00 55,56 44,44
37 77,28 9 11 9 9 15 60,00 81,82 81,82
37 78,00 8 6 4 8 8 100,00 133,33 66,67
33 78,53 3 2 2 3 3 100,00 150,00 100,00
27 78,57 4 4 2 4 4 100,00 100,00 50,00
35 79,52 5) 10 7 5 10 50,00 50,00 70,00
32 79,88 4 7 7 8 11 72,73 57,14 100,00
32 79,93 3 6 6 3 7 42,86 50,00 100,00
38 80,27 9 9 3 9 13 69,23 100,00 33,33
37 81,46 4 4 0 4 6 66,67 100,00 0,00
31 81,81 7 12 3 8 10 80,00 58,33 25,00
41 83,51 3 3 1 3 4 75,00 100,00 33,33
34 84,21 9 4 3 9 12 75,00 225,00 75,00
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m Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
7 y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia OE (@] MII Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR

42 84,82 5 20 5 5 12 41,67 25,00 25,00
38 84,90 8 7 6 5 12 41,67 114,29 85,71
38 88,98 3 5 4 3 3 100,00 60,00 80,00
35 91,07 5 7 4 5 7 71,43 71,43 57,14
36 91,30 4 5 5 4 5 80,00 80,00 100,00
37 91,31 8 8 4 8 10 80,00 100,00 50,00
36 91,80 8 7 3 8 10 80,00 114,29 42,86
36 92,81 5 16 8 8 15 53,33 31,25 50,00
33 93,01 4 7 1 4 7 57,14 57,14 14,29
38 93,61 5 11 7 8 12 66,67 45,45 63,64
32 94,03 6 5 2 6 8 75,00 120,00 40,00
33 94,19 8 9 7 8 11 72,73 88,89 77,78
25 95,27 5 6 4 5 7 71,43 83,33 66,67
37 95,80 9 16 15 9 12 75,00 56,25 93,75
33 96,48 10 10 5 10 10 100,00 100,00 50,00
36 96,88 7 11 6 7 11 63,64 63,64 54,55
37 97,32 6 7 4 6 8 75,00 85,71 57,14
43 98,63 3 2 2 3 3 100,00 150,00 100,00
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1@“2})\ Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
= y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia OE (@] MII Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR

36 99,10 6 12 5 6 13 46,15 50,00 41,67
41 99,12 4 3 1 4 6 66,67 133,33 33,33
31 100,00 8 8 5 7 16 43,75 100,00 62,50
33 101,00 8 12 5 8 11 72,73 66,67 41,67
39 101,00 10 10 1 8 9 88,89 100,00 10,00
37 101,00 9 6 6 8 17 47,06 150,00 100,00
38 101,06 4 7 6 4 8 50,00 57,14 85,71
38 101,73 7 12 6 7 13 53,85 58,33 50,00
37 103,00 8 14 12 8 14 57,14 57,14 85,71
33 103,00 6 6 2 6 10 60,00 100,00 33,33
39 103,00 4 7 3 2 3 66,67 57,14 42,86
39 104,00 6 5 4 6 8 75,00 120,00 80,00
37 104,00 9 11 6 9 15 60,00 81,82 54,55
28 106,00 8 17 12 8 12 66,67 47,06 70,59
31 106,90 8 11 9 4 8 50,00 72,73 81,82
43 109,00 8 12 6 7 15 46,67 66,67 50,00
40 110,52 7 9 3 7 9 77,78 77,78 33,33
42 110,93 9 11 7 9 9 100,00 81,82 63,64
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1@“2})\ Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

=

Edad hCG dia ﬂ MIl  Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
41 111,00 5 5 3 5 7 71,43 100,00 60,00
36 111,00 7 12 2 7 14 50,00 58,33 16,67
33 111,64 6 10 7 6 8 75,00 60,00 70,00
35 112,00 5 10 5 5 12 41,67 50,00 50,00
38 112,66 9 9 3 9 13 69,23 100,00 33,33
41 112,91 10 10 5 10 14 71,43 100,00 50,00
35 112,98 5 8 5 5 10 50,00 62,50 62,50
39 113,00 2 4 1 4 6 66,67 50,00 25,00
36 113,00 6 10 6 6 12 50,00 60,00 60,00
36 113,26 6 7 5 6 10 60,00 85,71 71,43
39 113,71 12 17 9 12 18 66,67 70,59 52,94
38 114,00 7 6 4 7 9 77,78 116,67 66,67
37 114,16 8 10 8 9 10 90,00 80,00 80,00
40 115,00 4 6 3 4 9 44,44 66,67 50,00
42 115,98 5 7 4 5 7 71,43 71,43 57,14
38 117,00 5 5) 5) 5 5 100,00 100,00 100,00
39 117,72 8 10 4 9 14 64,29 80,00 40,00
40 120,00 5 5 2 5 5 100,00 100,00 40,00
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m Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
7 y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia OE (@] MII Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
39 4 a1 ccann

120,00 7 1 4 8 50,00 57,14 14,29
37 120,28 10 11 8 6 15 40,00 90,91 72,73
34 120,56 7 13 6 7 14 50,00 53,85 46,15
39 121,12 4 5 3 4 7 57,14 80,00 60,00
34 122,00 7 10 8 7 12 58,33 70,00 80,00
36 122,41 4 7 3 4 9 44,44 57,14 42,86
39 123,00 4 7 3 4 6 66,67 57,14 42,86
38 123,24 4 3 3 4 5 80,00 133,33 100,00
37 123,93 4 8 7 4 13 30,77 50,00 87,50
38 124,00 3 3 2 3 4 75,00 100,00 66,67
39 124,00 10 13 4 10 11 90,91 76,92 30,77
34 126,00 8 13 7 8 12 66,67 61,54 53,85
40 127,00 6 6 2 6 9 66,67 100,00 33,33
40 127,00 5 2 1 5 7 71,43 250,00 50,00
35 128,00 3 10 7 3 9 33,33 30,00 70,00
33 128,21 5 10 6 5 12 41,67 50,00 60,00
42 128,59 6 4 4 6 7 85,71 150,00 100,00
39 128,76 6 8 3 6 7 85,71 75,00 37,50
viii
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1@“2})\ Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
= y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia OE MII Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR

33 129,35 11 10 5 11 15 73,33 110,00 50,00
39 130,00 4 4 4 4 5 80,00 100,00 100,00
38 130,94 6 4 4 6 6 100,00 150,00 100,00
33 131,00 7 12 3 7 13 53,85 58,33 25,00
33 133,15 7 6 1 4 8 50,00 116,67 16,67
31 133,60 8 13 1 8 12 66,67 61,54 7,69

39 135,00 2 3 2 2 6 33,33 66,67 66,67
26 136,70 6 6 5 6 10 60,00 100,00 83,33
39 136,70 10 12 10 10 11 90,91 83,33 83,33
32 137,00 6 13 5 8 14 57,14 46,15 38,46
37 138,00 4 5 2 4 5 80,00 80,00 40,00
41 138,62 12 12 6 12 16 75,00 100,00 50,00
26 140,00 6 3 3 6 6 100,00 200,00 100,00
34 142,00 4 4 2 4 8 50,00 100,00 50,00
38 146,00 3 4 2 3 6 50,00 75,00 50,00
40 146,60 9 10 8 9 11 81,82 90,00 80,00
40 147,00 8 6 4 8 10 80,00 133,33 66,67
35 147,74 6 7 3 6 12 50,00 85,71 42,86
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1@“2})\ Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

=

Edad hCG dia ﬂ Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
34 148,28 9 8 3 8 15 53,33 112,50 37,50
33 150,00 5 4 2 5 6 83,33 125,00 50,00
33 150,14 4 8 5 7 11 63,64 50,00 62,50
33 152,21 6 11 5 6 11 54,55 54,55 45,45
37 152,39 5 6 4 5 7 71,43 83,33 66,67
35 153,29 4 4 3 4 8 50,00 100,00 75,00
35 156,06 5 11 10 5 7 71,43 45,45 90,91
41 157,00 3 6 4 3 6 50,00 50,00 66,67
39 157,47 10 16 8 10 17 58,82 62,50 50,00
36 158,84 4 6 1 4 4 100,00 66,67 16,67
44 159,00 3 3 3 3 6 50,00 100,00 100,00
34 161,07 5 9 1 5 8 62,50 55,56 11,11
32 162,68 17 23 21 17 19 89,47 73,91 91,30
41 163,00 5) 11 5) 5 12 41,67 45,45 45,45
38 163,00 5 4 2 5 6 83,33 125,00 50,00
41 163,00 6 8 5 6 9 66,67 75,00 62,50
39 165,00 8 10 4 10 16 62,50 80,00 40,00
32 166,00 2 11 6 2 10 20,00 18,18 54,55
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1@“2})\ Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

=

Edad hCG dia ﬂ MIl  Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
33 166,00 10 14 3 10 13 76,92 71,43 21,43
31 172,00 6 8 4 6 9 66,67 75,00 50,00
39 172,00 7 8 1 7 7 100,00 87,50 12,50
37 173,65 1 2 1 1 2 50,00 50,00 50,00
37 174,00 8 11 3 8 10 80,00 72,73 27,27
39 174,95 5 8 8 5 7 71,43 62,50 100,00
32 176,08 3 11 11 4 12 33,33 217,27 100,00
43 176,12 5 4 2 5 7 71,43 125,00 50,00
43 177,00 2 3 1 2 6 33,33 66,67 33,33
36 177,61 6 11 9 6 14 42,86 54,55 81,82
38 177,90 7 6 6 7 7 100,00 116,67 100,00
33 179,00 9 10 7 9 12 75,00 90,00 70,00
38 181,00 9 15 12 9 13 69,23 60,00 80,00
34 183,00 3 7 3 3 5 60,00 42,86 42,86
38 188,00 7 15 12 7 13 53,85 46,67 80,00
38 191,40 7 9 4 7 10 70,00 77,78 44,44
38 192,34 13 14 7 13 13 100,00 92,86 50,00
36 194,00 8 8 5 6 9 66,67 100,00 62,50
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Relacion entre los niveles de hCG el dia de la puncidn folicular
y los resultados de las técnicas de fecundacion in vitro

Edad hCG dia OE (@] MII Foliculos >14 Foliculos % Foliculos >14 % %
aciente puncion mm totales mm OE/OR MII/OR
42

234,00 1 0 0 1 1 100,00 0,00 0,00
34 283,00 9 11 4 9 16 56,25 81,82 36,36
41 7050,00 3 3 0 3 3 100,00 100,00 0,00

Tabla 17: Datos globales de cada paciente participante en el estudio. Datos ordenados segin  concentracion  creciente de  hCG.
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