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2. RESUMEN / RESUMO / ABSTRACT

3.1. Resumen

Introduccidn: la calidad ovocitaria es un importante indicador predictivo
del desarrollo embrionario y de las tasas de éxito de los tratamientos de
reproduccion asistida. Se conocen diferentes factores que pueden afectar
a esta variable, pero no hay datos sobre cémo influyen los diferentes
protocolos de estimulacion ovérica en la calidad de los ovocitos.

Objetivo: determinar la calidad de los ovocitos recuperados en ciclos de
donacion de Ovulos, y estudiar su asociacion con el protocolo de

estimulacion ovarica al que se someten las donantes.
Metodologia:
Tipo de estudio: observacional de seguimiento prospectivo

Ambito: unidad de reproduccion asistida del Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Periodo: septiembre 2016 — febrero 2018

Criterios de inclusion/exclusion: donantes de ovocitos sometidas a un
primer ciclo de estimulacion ovarica mediante ICSI, sin antecedentes
médico-quirrgicos, indice de masa corporal 18-28 kg/m? = 10 foliculos
antrales, con consentimiento informado. Se excluyen mujeres con riesgo

de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Muestra: se estima incluir n= 84 donantes (42 con un protocolo largo de
agonistas de la GnRH y 42 con andlogos antagonistas de la GnRH)
(Diferencia minima del % medio de ovocitos con alteraciones
morfolégicas= 6%, desviacion tipica= £10%, seguridad= 95%, potencia=
80%).
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Mediciones: variables sociodemograficas, variables clinicas previas al
tratamiento, protocolo de estimulacion ovarica, n° de ovocitos
recuperados, estadio madurativo, anomalias morfolégicas, tipo de

dimorfismos ovocitarios, sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Andlisis: analisis descriptivo, bivariante y multivariante para determinar la
asociacion de los protocolos de estimulacion ovarica con los resultados

del ciclo de donaciodn, tras ajustar por potenciales variables de confusion.

Aspectos ético-legales: consentimiento informado, autorizacién del Comité
Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia.

3.2. Resumo

Introducidn: a calidade ovocitaria € un importante indicador do predictivo
do desenvolvemento embrionario e das taxas de éxito dos tratamentos de
reproducién asistida. Cofiécense diferentes factores que poden afectar a
esta variable, pero non hai datos sobre como influen os diferentes
protocolos de estimulacion ovarica na calidade dos ovocitos.

Obxectivo: determinar a calidade dos ovocitos recuperados en ciclos de
doacion de Ovulos, e estudar a sua asociacion co protocolo de

estimulacion ovarica 6 que se someten as doantes.
Metodoloxia:
Tipo de estudo: observacional de seguemento prospectivo.

Ambito: unidade de reproduccion asistida do Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Periodo: setembro 2016 — febreiro 2018.

Criterios de inclusién/exclusion: doantes de ovocitos sometidas a un

primer ciclo de estimulacion ovarica mediante ICSI, sen antecedentes
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médico-cirirxicos, indice de masa corporal 18-28 kg/m? = 10 foliculos
antrales, con consentemento informado. Excluiranse mulleres con risco de

sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Mostra: estimase incluir n= 84 doantes (42 con protocolo largo de
agonistas da GnRH e 42 con analogos antagonistas da GnRH) (Diferencia
minima do % medio de ovocitos con alteracions morfol6xicas= 6%,

desviacion tipica= £10%, seguridade= 95%, potencia= 80%).

Mediciones: variables sociodemograficas, variables clinicas previas 06
tratamento, protocolo de estimulacibn ovarica, n° de ovocitos
recuperados, estadio madurativo, anomalias morfoloxicas, tipo de

dimorfismos ovocitarios, sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Analisis: andlisis descriptivo, bivariante e multivariante para determinar a
asociacion dos protocolos de estimulacion ovérica cos resultados do ciclo

de doacion, tras axustar por potenciais variables de confusion.

Aspectos ético-legais: consentemento informado, autorizacién do Comité
Autonémico de Etica da Investigacion de Galicia.

3.3. Abstract

Introduction: Oocyte quality is an important predictive indicator of the
embryonic development and success rates of Assisted reproductive
treatment. Different factors are known that may affect this variable, but
there are no data about how the different ovarian stimulation protocols

influence on the oocyte quality.

Objective: To determine the quality of recovered oocytes on oocyte
donation cycles and to study its association with the oocyte stimulation
protocol of the donors.
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Methodology:
Type of study: prospective follow-up observational.

Field of study: assisted reproduction unit of Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Period: september 2016 - february 2018

Inclusion/exclusion criteria: Oocyte donors under a first oocyte stimulation
cycle by ICSI, without medical-surgycal precedents, body mass index 18-
28 Kg/m?, = 10 antral follicles, with informed consent. Women with oocyte
hyperstimulation syndrome risk are excluded.

Sample: it is estimated to include n= 84 donors (42 with a long protocol of
agonists of GnRH and 42 with analogous antagonistic of GnRH) (Minimum
difference of average percentage of morphologic alterarion oocyte= 6%,
typical deviation= +10%, certainity= 95%, power= 80%).

Measurements: socialdemographic variables, before-treatment clinic
variables, oocyte stimulation protocol, number of recovered oocytes,
maduration stage, morphologic anomalies, types of oocyte dimorphysms,

ovarian hyperstimulation syndrome.

Analysis: descriptive analysis, bivariant and multivariant to determine the
association of the oocyte stimulation protocols with the donation cycle
results, after adjust by confusion variable potentials.

Ethical and legal aspects: informed consent, Comité Autonémico de Etica
de la Investigacion de Galicia authorization.
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4. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1. Infertilidad

La infertilidad es, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una
enfermedad del sistema reproductivo definida como la incapacidad de
lograr un embarazo clinico después de 12 meses o mas de relaciones

sexuales no protegidas [1].

Se estima que actualmente la infertilidad afecta a alrededor del 15-20%
de la poblacién en edad reproductiva y la tendencia de esa cifra va en
aumento [2]. Particularmente en Espafia, eso se traduce en unas 900.000
parejas afectadas y aparecen cada afio unos 16.000 casos nuevos [2].

Cabe destacar que estas cifras son orientativas, ya que existen factores
gue hacen dificil el célculo de la prevalencia de la esterilidad. Entre ellos
se encuentra la limitacion a la hora de definir la poblacion objeto de
estudio ya que, a pesar de que es conocido que la fertilidad estd muy
condicionada por la edad, la busqueda de descendencia no ocurre por
igual en todos los grupos de edad. A esto se suma que al considerar el
namero de parejas estériles como aquellas que se solicitan asistencia
meédica para conseguir descendencia, se estd subestimando la
prevalencia al no tener en cuenta aquellas que son estériles y no

consultan por dicho motivo [3].

A pesar de todo esto, es evidente que las técnicas de reproduccion
asistida en Espafia son cada vez mas demandadas. Segun los ultimos
datos publicados por la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), durante el
2014 se realizaron al menos 116.688 tratamientos de fecundacion in vitro
(FIV) y 40.177 inseminaciones artificiales [4]. Estas cifras se han visto en
continuo ascenso desde la aparicién de este registro a nivel nacional

(Figura I).

Calidad ovocitaria tras diferentes tipos de estimulacion ovérica

6



140000

120000
100000

80000 4
A —+FIV/ICSI

e o = IAD/IAC
40000 - -

GOD00

20000

0 T T T T T T T T T 1

Figural. Evolucion del nUmero de tratamientos de reproduccion asistida realizados en
Espafia en los ultimos 9 afios. FIV: Fecundacion In Vitro; ICSI: Inyeccién Intracitoplasmética
de Espermatozoides; IAD: Inseminacion Artificial de Donante; IAC: Inseminacién Artificial
Conyugal.

4.2. Donacion de ovocitos

La OMS define como técnicas de reproduccion asistida (TRAs) a todos
aquellos tratamientos o procedimientos que incluyen la manipulacion tanto
de ovocitos como de espermatozoides o embriones humanos para el
establecimiento de un embarazo [1]. La donacién de ovocitos es la TRA
en la cual el gameto femenino es aportado por una mujer distinta de la
gue recibira éste o el embridn resultante [5]. Actualmente es la técnica
con la cual se obtienen las tasas mas elevadas de embarazo clinico
segun diferentes publicaciones [6] y asi lo refleja el ultimo registro
nacional de la SEF [4]. La tasa de gestacion por ciclo es del 43,7% y la de
gestacion por transferencia es del 55,6%, lo que supone una diferencia
considerable teniendo en cuenta las tasas del 24,4% y 36,6%
respectivamente, correspondientes a los ciclos de FIV con ovocitos
propios [4].

4.2.1. Receptoras de ovocitos

Inicialmente las indicaciones de la donacién de ovocitos, fueron sélo para
el fallo ovarico primario o para las mujeres con enfermedades genéticas o
cromosOomicas demostradas [3]. En la actualidad los excelentes
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resultados en la donaciébn de ovocitos han permitido ampliar sus
indicaciones, en beneficio de un colectivo de mujeres cada vez mayor.
Segun la SEF las principales causas por las que se recurre a la donacién
de ovocitos son [7]:

e Mujeres sin funcion ovarica:
» Fallo ovarico primario: disgenesias gonadales puras
sindrome de Turner, sindrome de Swyer o sindrome de
Savage.
» Fallo ovarico prematuro: iatrogénico, autoinmune, metabélico
0 infeccioso.
* Menopausia: precoz, iatrogénica o fisioldgica.
e Mujeres con funcion ovarica: fallos repetidos de FIV, alteraciones
genéticas, mujeres mayores de 40 afios con ciclo menstrual,

abortos de repeticion u ovarios inaccesibles para FIV.
4.2.2. Donantes de ovocitos

Las elevadas tasas de éxito de esta técnica son debidas
fundamentalmente a la seleccibn como donantes de 6vulos a mujeres
jovenes, que reduce de manera considerable los problemas relacionados

con baja respuesta ovarica y con mala calidad embrionaria [8].

Los requisitos generales para acceder como donante al programa de

donacion son los siguientes:

e Edad comprendida entre 18 y 35 afos.

e No presentar historia personal ni familiar de enfermedades de
transmision genética.

e No tener antecedentes médicos ni quirdrgicos de interés.

e Aceptar y firmar el consentimiento para la donacién de ovocitos.
En el caso de que cumplan estos requisitos, es recomendable que las

posibles donantes sean valoradas desde un punto de vista tanto
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psicolégico como ginecolégico antes de ser incluidas en los programas de
donacion de ovocitos [3].

En lo referente a las mujeres donantes de 6évulos, los aspectos mas
relevantes dentro de la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de
reproduccion humana asistida, son los siguientes [9]:

e La donacion de évulos nunca tendra caracter lucrativo o comercial,
ya que se considera un acto voluntario, altruista y desinteresado.

e La donacibn serd andénima y debera garantizarse la
confidencialidad de los datos de identidad de los donantes.

e Los hijos nacidos tienen derecho por si 0 por sus representantes
legales a obtener informacion general de los donantes que no
incluya su identidad. Igual derecho corresponde a las receptoras de
los gametos y de los preembriones.

e SoOlo excepcionalmente, en circunstancias extraordinarias que
comporten un peligro cierto para la vida o la salud del hijo cuando
proceda con arreglo a las leyes procesales penales, podra
revelarse la identidad de los donantes, siempre que dicha
revelacion sea indispensable para evitar el peligro o para conseguir
el fin legal propuesto.

e El nimero maximo autorizado de hijos nacidos en Espafia que
hubieran sido generados con gametos de un mismo donante no

deberd ser superior a seis.
4.2.3. Procedimiento

La técnica de donacion de ovocitos se puede llevar a cabo de dos formas
diferentes:

e Sincronizacion donante-receptora:
La sincronizacién entre la donante y la receptora se lleva a cabo

mediante la coordinacion de sus ciclos menstruales. Por cada
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receptora se selecciona una donante compatible en grupo sanguineo,
Rh y caracteristicas fisicas. Se hace una programacién para que el
inicio de los ciclos tanto de la donante como de la receptora se
produzcan en paralelo [3].

Esta forma de abordar la donacion de ovocitos tiene sus limitaciones.
El proceso se vera condicionado a la evolucion de la estimulacion de
la donante, de tal forma que si ésta no es la adecuada, la receptora
tiene que esperar al ciclo siguiente. A veces la gran demanda de esta
técnica provoca que haya un numero mayor de receptoras que de
donantes, por lo que es comln que la receptora tenga que esperar

varios meses [3].

e Banco de ovocitos:

La vitrificacion de ovocitos se trata de una técnica que ha sido utilizada
en muchas especies animales, incluyendo ratones [10], conejos [11],
vacas [12] y humanos [13], alcanzando en esta Ultima, tasas
satisfactorias de gestacion y de nacidos vivos [14]. La incorporacion de
esta técnica en mujeres donantes ha permitido la creacién de bancos
de ovocitos. El banco de ovocitos permite desde el punto de vista
logistico una mejor programacion, ademas ha disminuido la espera de
la donacion de manera significativa, disminuyendo la tasa de

cancelacion de receptoras [15].

Calidad ovocitaria

La morfologia ovocitaria es uno de los indicadores que ayudan a la hora

de predecir la evolucién de los embriones y las tasas de éxito de los ciclos

de reproduccién asistida [16-19]. La causa de la aparicion de anomalias

morfolégicas en los ovocitos puede ser la deficiencia de oxigeno

producido por un reducido riego sanguineo a nivel del foliculo ovarico

durante la estimulaciéon ovarica de los tratamientos [20]. Este déficit de

oxigeno puede provocar defectos cromosémicos y en la organizacién del

citoplasma de los ovocitos [20-22].
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Los diferentes protocolos de estimulacion inducen cambios a nivel
endocrino en el ambiente del ovario, lo cual puede influir en la calidad de
los ovocitos. Se conocen los efectos deletéreos que estos tratamientos
provocan sobre las tasas de fertilizacién y de obtencién de embriones [23-
25] asi como sobre las tasas de implantacion [25]. A pesar de esto no hay
una idea clara de los efectos que estos protocolos de estimulacién
provocan en la calidad de los ovocitos y tampoco se conoce si hay alguna
relacién directa entre el tipo de protocolo y la aparicibn de ciertas

anomalias morfolégicas en los ovocitos.

A la demostrada capacidad predictiva de la morfologia ovocitaria sobre el
desarrollo embrionario se le suma el hecho de que la calidad ovocitaria
esta estrechamente relacionada con la supervivencia de los ovocitos al
proceso de vitrificacion [26]. Esto hace que haya cada vez mas interés en
conocer los factores intrinsecos y extrinsecos que influyen en la calidad
de los ovocitos. Algunos de estos factores son la edad [27,28], el estatus
reproductivo [29] y el indice de masa corporal (IMC) de la paciente [30].
Recientemente se ha observado que en pacientes con endometriosis se
observa una tasa mayor de dimorfismos ovocitarios, en concreto
dimorfismos extracitoplasmaticos [31]. También influyen las condiciones

de cultivo o maduracién y los tratamientos de estimulacion ovérica [32].
4.4. Estimulacion ovéarica en donantes de ovocitos

A pesar de que es posible realizar la FIV con ciclo natural, las tasas de
éxito por ciclo son muy bajas en comparacion con ciclos estimulados [33].
La estimulacion ovérica tiene como objetivo conseguir el mayor nimero
de ovocitos posibles por cada ciclo y de esta forma compensar las
deficiencias de la FIV.

Inicialmente, el protocolo de estimulacion mas utilizado en donantes de
ovocitos ha sido el ciclo largo con agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), ya que con este protocolo se han obtenido
buenos resultados en cuanto a tasas de gestacion e implantacion [34,35].
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Sin embargo, con este protocolo existe mayor riesgo de desarrollar un
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) [36].

La introduccion del uso de los antagonistas de la GnRH ha permitido la
busqueda de alternativas al uso de la hCG para desencadenar la
ovulacion y por lo tanto evitar la aparicion del SHO. Esta demostrado que
la utilizacion del protocolo de analogos antagonistas de la GnRH
provocando la induccion de la ovulacion con un agonista de la GnRH es
eficaz y ademas disminuye el riesgo de desarrollar el SHO [37].

Por esta razén, y debido a que el nimero de dias de medicacion es
inferior, lo cual resulta mas comodo para las donantes, los analogos
antagonistas se utilizan en muchos centros en igual proporcion en

donantes sin riesgo de SHO que el protocolo anterior.

3. JUSTIFICACION

Por todo lo expuesto, la justificacion de este estudio se basa en los

siguientes puntos:

e La infertidad es un problema de salud que afecta al 15-20% de la
poblacion mundial. Ademés, la demanda de tratamientos de
reproduccion asistida es cada vez mas elevada en nuestro pais, 1o
cual obliga a la optimizacion de los recursos existentes y a la
busqueda constante de mejoras en este ambito de la biomedicina.

e Existen estudios que muestran las diferencias entre los distintos
protocolos de estimulacion existentes en cuanto a las tasas de
fecundacion y otros parametros, pero no esta descrito el efecto que

tienen sobre la morfologia ovocitaria.

e Los resultados de este estudio podrian ser tenidos en cuenta a la

hora de decidir qué protocolos de estimulacion llevar a cabo en

Calidad ovocitaria tras diferentes tipos de estimulacion ovérica

12



donantes de ovocitos. Esto mejoraria las tasas de éxito de los
tratamientos de donacién de ovocitos en los ciclos realizados
mediante sincronizacién donante-receptora, asi como mediante la
utilizacion de banco de ovocitos ya que se mejorarian las tasas de

supervivencia post-desvitrificacion de los ovocitos.

5. HIPOTESIS

Hipétesis nula (Ho): no existen diferencias entre los diferentes protocolos
de estimulacion ovéarica en cuanto al numero y al tipo de dimorfismos

ovocitarios resultantes en donantes de ovocitos.

Hipétesis alternativa (Ha): existen diferencias entre los diferentes
protocolos de estimulacion ovarica en cuanto al nimero y al tipo de

dimorfismos ovocitarios resultantes en donantes de ovocitos.

6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Determinar la calidad de los ovocitos recuperados en ciclos de donacién
de Ovulos, y estudiar su asociacion con el protocolo de estimulacién

ovarica al que se someten las donantes.
6.2. Objetivos especificos

e Conocer si el porcentaje de ovocitos con anomalias morfologicas
varia en funcién del tipo de protocolo de estimulacion utilizado y en
funcion de la cantidad de gonadotropinas utilizadas.

e Conocer si los distintos dimorfismos presentes en los ovocitos se
producen en igual proporcion utilizando los diferentes protocolos de

estimulacion.
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e Saber si los distintos protocolos de estimulacion se asocian con el
namero de ovocitos recuperados y con la frecuencia de sindrome

de hiperestimulacién ovérica.

7. METODOLOGIA

7.1. Estrategiade busqueda bibliografica

Con el objetivo de obtener informacién sobre el tema planteado se llevo a
cabo una busqueda bibliografica en las principales bases de datos
internacionales especializadas en biomedicina y en bases de datos
multidisciplinares. Esta busqueda se realizd entre octubre y noviembre de
2015 y se dividio en las siguientes partes:

7.1.1. Busqueda de revisiones sistematicas:

Base de datos Biblioteca Cochrane Plus

Términos de busqueda  “oocyte quality” AND stimulation.
NUumero de resultados 0

7.1.2. Busqueda de estudios originales:

Términos de _
Base de datos busqueda Limites Resultados

TITLE-ABS-KEY  Fecha publicacion: 2006-
(“oocyte quality” 2016.

SCEIE AND “stimulation e
protocol”) Idioma: inglés.
TS(“00cyte ggiga publicacion: 2006-
ISI Web of quality” AND ' 3
knowledge “stimulation

, Idioma: inglés.
protocol”)

Tipo de estudio: review,
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clinical trial.

Fecha publicacion: 2006-

2016.
- “oocyte quality” Idioma: inglés.
?I/ID?Jdb“rggd) AND “stimulation 13
protocol™ Tipo de estudio: clinical

trial, controlled clinical
trial, meta-Analysis,
systematic reviews

Fecha publicacion: 2006-
2016.
Calidad ovocitaria
Dialnet y protocolos de Idioma: inglés. 1
estimulacion
Tipo de documento:
articulo de revista

*No se han podido utilizar descriptores MeSH durante la busqueda en
Medline debido a que ninguno de ellos se ajustaba a la busqueda de

interés.

Los resultados obtenidos han sido introducidos en el gestor de referencias
bibliograficas Mendeley para eliminar los duplicados. El total de los
resultados obtenidos ha sido de 36.

8.2. Ambito de estudio

Mujeres que se someten a una estimulacién ovarica para donacion de
ovocitos en la unidad de reproduccion asistida del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

8.3. Periodo de estudio

La duracion del estudio sera de 18 meses, entre Septiembre de 2016 y
Febrero de 2018. La inclusién de pacientes y la recogida de informacion
se desarrollara entre Septiembre de 2016 y Agosto de 2017.
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8.4. Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional de seguimiento prospectivo.
8.5. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluirdn en el estudio las mujeres que cumplan los siguientes criterios

de inclusion:

Donantes de ovocitos que acudan al CHUS para ser sometidas por
primera vez a un ciclo de estimulacion ovarica en el centro durante el

periodo de estudio y que cumplan las siguientes caracteristicas:

e Edad comprendida entre 18 y 35 afios.

e Historia personal y familiar ausente de enfermedades de
transmision  genética, esquizofrenia, depresion, epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, alcoholismo o cancer de mama.

e Sin antecedentes médicos ni quirdrgicos de interés.

e indice de masa corporal (IMC): entre 18 y 28 kg/m?.

e Recuento de foliculos antrales =10.

e Anatomia de los 6érganos pélvicos normal.

e Que acepteny firmen el consentimiento informado para la donacion
de ovocitos y para la participacion en el estudio.

e Técnica empleada para la inseminacion de los ovocitos: inyeccion

intracitoplasméatica de espermatozoides (ICSI).

A su vez, se excluiran del estudio aquellas mujeres que cumplan alguno

de los siguientes criterios de exclusion:

e Que no acepten y/o no firmen el consentimiento informado para la
donacién de ovocitos y para la participacion en el estudio.

e Que presenten riesgo de desarrollar SHO. Los factores a tener en
cuenta seran los detallados en la Tabla I.

e Donantes de ovocitos sometidas a ciclos de FIV clasica (no ICSI).
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e Donantes que declaren que han cometido algun fallo en la

administracion de la medicacion durante el tratamiento.

Tabla I. Factores de riesgo de Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica (SHO)

Factor de riesgo SHO Valor
Recuento de foliculos antrales >14
Hormona antimulleriana basal >3,36 ng/ml

8.6. Selecci6on de la muestra

Durante el periodo de estudio se incluiran todas las donantes que de
forma consecutiva se sometan a su primer ciclo de donacion de ovocitos
en el centro en el que se realizard la investigacion, y que cumplan los

criterios de inclusion establecidos.
8.7. Justificacion del tamafio muestral

Se estima que durante el periodo de estudio acudan unas 120 donantes
por primera vez a la unidad de reproduccién asistida del CHUS. Se
calcula que el 70% cumplira los criterios de inclusion, contando asi con 84
posibles participantes. Aproximadamente el 50% de estas candidatas a
participar en el estudio recibirAn cada uno de los protocolos de

estimulacion ovarica a estudiar.

Este tamafio muestral permitira detectar como estadisticamente
significativas diferencias en el porcentaje medio de ovocitos con
alteraciones morfolégicas de un 6% entre las pacientes sometidas a
ambos protocolos, asumiendo una desviacion estandar de +10%, una

seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%.
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8.8. Descripcion del seguimiento

Tras ser seleccionadas como posibles participantes en el estudio y antes
de comenzar el tratamiento, se les proporcionara a las donantes una hoja
de informacién del estudio (Anexo I) y el consentimiento informado (Anexo
II). Una vez resueltas todas sus dudas sobre el estudio y de que la
donante entregue dicho consentimiento firmado serd incluida en el estudio

y comenzara su seguimiento.

8.8.1. Estimulacién ovarica

La eleccion del tipo de protocolo se realizara bajo criterio médico sin que
haya factores clinicos especificos que influyan en esta decisién. Los
facultativos responsables desconoceran por completo si la paciente es
participante o no del estudio para evitar que esto influya en dicha

eleccion.

El inicio del agonista (nafarelina acetato) se realizara el dia 21 del ciclo
menstrual aplicando 200 pg 3 veces al dia por via intranasal. El primer dia
del siguiente ciclo se procedera a la administraciébn de gonadotropinas
(hormona foliculoestimulante (FSH) recombinante o urinaria y/o hormona
menopausica humana (HMG)) en dosis de 75-150 Ul diarias, iniciando asi
la etapa de estimulacion ovarica (Figura Il).

La monitorizacion del ciclo se realizara mediante ecografia transvaginal
para contar y medir los foliculos en desarrollo y la determinacién de los
niveles séricos de estradiol. El primer control se realizara al quinto dia de
haber iniciado la estimulacibn con gonadotropinas y los posteriores son

establecidos segun la respuesta de la paciente.

La induccion de la ovulacion se realizara cuando existan por lo menos 3
foliculos con diametro medio mayor de 17,5 mm. Se realizar4 mediante la

administracion de 3600 Ul de hCG recombinante.
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21 1 2 3 4 5 & 7 Dia

Figura Il. Pauta de medicacion con analgos agonistas de la GnRH hasta el dia de la
induccion de la ovulacion.

El primer dia del ciclo menstrual se inicia la estimulacién ovarica mediante
la administracion de gonadotropinas (FSH recombinante o urinaria y/o
HMG) en dosis de 75-150 Ul diarias. A partir del sexto dia de estimulacion
se administra diariamente el antagonista (ganirelix) a una dosis minima de

0,25 mg/dia por via subcutanea (Figura lll).

La monitorizacion del ciclo se realizard mediante controles ecogréficos y

analiticos periddicos al igual que en el protocolo de analogos agonistas.

La induccién a la ovulacion se realizara mediante la administracion de 0,4
ml de acetato de leuprorelina (agonista de la GnRH) cuando existan por lo

menos 3 foliculos con didmetro medio mayor de 17,5 mm.

1§ 2 3 4 5 & 7 8 5 b L1 i Dia

/ T

Figura lll. Pauta de medicacion con anélgos antagonistas de la GnRH hasta el dia de la
induccion de la ovulacion.
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8.8.2. Puncidn folicular y procesado de los ovocitos

La puncion folicular se realizar4 36 horas después de la induccion de la
ovulacion. Se empleara la aspiracion de ovocitos guiada por ecografia
transvaginal bajo sedacion.

Tras la aspiracion, en el laboratorio se recuperaran los ovocitos del liquido
folicular, se lavaran en un medio tamponado y seran almacenados en el
incubador a 37°C y 6% de CO, en un medio especial para el cultivo de
gametos humanos hasta la denudacion, que se realizard entre 1 hora y
media y 2 horas post-puncion. La denudacion es un proceso quimico y
mecanico a través del cual se retiran las células de la granulosa que
rodean al ovocito, permitiendo de esta manera la observacion tanto de la
madurez del ovocito como de la morfologia ovocitaria. Para la denudacién
se utilizard& como agente quimico la hialuronidasa, y como agentes

mecanicos una pipeta Pasteur de vidrio y un capilar de 140 pm.

8.8.3. Observacion de la madurez y la morfologia ovocitaria

Tras la denudacion de los ovocitos estos seran clasificados segun su

estadio madurativo:

e Ovocito en metafase Il (MIl): ovocito maduro o preovulatorio
haploide. Presenta corpusculo polar, lo que indica la reanudacion
de la meiosis. Tiene aspecto redondeado, ooplasma claro y
granulacion homogénea.

e Ovocito en metafase | (Ml): ovocito inmaduro y haploide. No tiene
corpusculo polar, el huso y los cromosomas estan alineados en los
polos. Su aspecto es redondeado, con citoplasma claro y
granulacion homogénea.

e Ovocito en profase | (vesicula germinal (VG)): ovocito inmaduro,
diploide. No tiene corpusculo polar. Presenta vesicula germinal con

nucleolos refractiles.
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La morfologia ovocitaria se evaluara en el microscopio invertido. Los
ovocitos a evaluar seran los que estén en estadio MIl. Los dimorfismos
ovocitarios que tendremos en cuenta son los descritos por la Asociacion
Espafiola de Bibélogos de la Reproduccion (ASEBIR) [38], y que se
detallan en la Tabla II:

Tabla ll. Tipos de dimorfismos ovocitarios descritos por la Asociacion Espafiola de Biélogos
de la Reproduccion ASEBIR:

Zona
pelicida no

circular
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8.9.

De

Mediciones

cada una de las participantes en el estudio se recogeran las variables

gue se detallan a continuacién. Para la recogida de datos, se utilizara el

cuaderno que se muestra en el Anexo lIl.

8.9

8.9

8.9

.1. Variables sociodemograficas

Edad (afios) en el momento de la donacién.

.2. Variables clinicas previas al tratamiento

indice de masa corporal: peso (kg)/estatura® (cm).

Embarazos y/o partos previos. Se cuantificaran embarazos con
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) y abortos espontaneos.

Uso de método anticonceptivo en los meses previos al tratamiento.
Niveles basales de hormona antimulheriana (HAM), FSH y hormona
luteinizante (LH).

Duracién de los ciclos menstruales (dias).

Recuento de foliculos antrales. Se cuantificaran mediante una

ecografia transvaginal.
.3. Variables referentes al tratamiento

Numero de foliculos de tamafio igual o superior a 14 mm el dia del
desencadenamiento de la ovulacion. Se cuantificaran mediante
ecografia transvaginal.

Tipo de protocolo de estimulacion ovarica:

= Protocolo largo de agonistas de la GnRH.

= Protocolo de antagonistas de la GnRH.

Tipo de gonadotropinas utilizadas en la estimulacion ovarica:

= FSH.

= HMG.

Dosis total de gonadotropinas suministradas.
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e Dias de estimulacion: nimero de dias durante los cuales se estimula a
la paciente con gonadotropinas exdgenas.

e Desarrollo de sindorme de hiperestimulacién ovarica (SHO) durante o
tras la estimulacion ovéarica. Se entiende como sindrome de
hiperestimulacién ovarica la aparicibn de las siguientes evidencias
durante o tras la estimulacion ovérica: nduseas, vomitos, distension y

dolor abdominal, aumento del tamafio ovarico y presencia de ascitis.

8.9.4. Variables referentes al namero, calidad y morfologia de los

ovocitos recuperados

e Numero de ovocitos totales obtenidos.

e Numero de ovocitos recuperados / numero de foliculos puncionados.

e Numero de ovocitos en metafase Il (MIl) obtenidos.

e Numero de ovocitos en metafase | (Ml) obtenidos.

e Numero de vesiculas germinales (profase |) obtenidas.

e Tasa de ovocitos en metafase Il, en metafase | y profase | (n°® ovocitos
MII/n° ovocitos totales, n° ovocitos MI/n° ovocitos totales, n° vesiculas
germinales/n® ovocitos totales).

e N°de ovocitos con anomalias morfolégicas.

e Tipo de dimorfismo ovocitario (Tabla II).
8.10. Analisis estadistico

Se realizara un estudio descriptivo de las variables que van a ser tenidas
en cuenta para el estudio. Las variables cualitativas se expresaran como
valor absoluto (n) y como porcentaje, mientras que las cuantitativas lo
haran como media + desviacion tipica y percentiles.

Se comparardn las caracteristicas basales de las donantes segun el
protocolo de estimulacibn ovarica al que se hayan sometido.
Posteriormente se compararan los resultados obtenidos en funcién del
protocolo de estimulacion y segun las caracteristicas clinicas de las
donantes, considerando como variables de resultado:
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e NuUmero y tasa de ovocitos recuperados.

e Numero y tasa de ovocitos recuperados en metafase Il (Mil),
metafase | (MI) y profase | (VG).

e Frecuencia de anomalias morfolégicas y tipo de dimorfismo
ovocitario.

e Incidencia de sindrome de hiperestimulacién ovéarica.

Para determinar la asociacién entre variables cualitativas se utilizara el
estadistico chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Para la comparacion
de parametros numéricos entre grupos se utilizara el test t de Student,
andlisis de la varianza, test de Mann-Whitney o test de Kruskall-Wallis
segun proceda. El analisis de normalidad se realizar4 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. La correlacién entre variables cuantitativas se
determinara mediante el coeficiente de correlacién lineal de Pearson o el

coeficiente de correlacion rho de Spearman.

En el andlisis bivariado, se evaluara ademas la relevancia clinica de los
resultados, mediante el cOmputo de la diferencia media y los
correspondientes valores del riesgo relativo junto con su 95% intervalo de

confianza.

Finalmente se llevara a cabo un andlisis de regresion multivariante, para
determinar la asociacion de los diferentes protocolos de estimulacion
ovarica con los resultados del ciclo de donacién de 6vulos, tras ajustar por
potenciales variables de confusion. Segun la variable respuesta

considerada, se utilizar4 un modelo de regresion lineal o logistica multiple.

Todos los tests se realizardn con un planteamiento bilateral. Se tomara
como significativo valores de p<0.05. El andlisis se realizara con el
programa SPSS 20.0 para Windows.
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8.11. Limitaciones del estudio

8.11.1. Sesgos de seleccién

Los sesgos de seleccion vienen derivados de los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. Para tratar de minimizarlos, se invitara a participar
en el estudio a todas las donantes de évulos que de forma consecutiva se
sometan a un primer ciclo de donacién de ovocitos en el CHUS durante el
periodo de estudio. Los criterios de seleccion de las donantes son
similares a los de otros centros a nivel nacional e internacional. Puesto
gue la colaboracion sera voluntaria, la existencia de un posible sesgo de
participacion se valorara una vez conocido el porcentaje de aceptacién a

participar en el estudio, que se espera que sea elevado.

Los resultados del estudio seran generalizables Unicamente a donantes
de oOvulos, y no a mujeres que se sometan a otras TRA, ya que éstas
pueden presentar caracteristicas demograficas y clinicas diferentes. La
validez externa de los resultados se valorara estudiando la consistencia
de nuestros hallazgos con los de otros autores publicados en la literatura

de tematica similar.

8.11.2. Sesgos de informacién

Los sesgos de informacion vienen derivados del método de recogida de
datos. Se intentara evitar este tipo de sesgos realizando un estudio
prospectivo y una recogida de datos lo més precisa posible. Se llevara a
cabo por personal cualificado y se haran chequeos antes del procesado

de la informacion.

Los investigadores encargados de la recogida de datos seran
independientes de los médicos que hagan el seguimiento de las
pacientes, por lo que que las decisiones clinicas no se veran

influenciadas.
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8.11.3. Sesgos de confusion

Los sesgos de confusion a la hora de evaluar la asociacion entre los
diferentes protocolos de estimulacion y la calidad ovocitaria pueden venir
derivados por el efecto de terceras variables.

El tipo de estudio idoneo para determinar la influencia de diferentes
protocolos de estimulacién en la calidad ovocitaria seria un ensayo clinico
aleatorizado. Por lo tanto, la principal limitacion del estudio es su caracter
observacional, que permitird Unicamente tener una aproximacién a la
posible asociacion entre los diferentes protocolos y los resultados en los
ovocitos recuperados, que deberian ser contrastados en estudios

experimentales posteriores.

Para controlar los posibles sesgos de confusién, se incluiran en el estudio
variables sociodemograficas y clinicas que pueden influir en la calidad
ovocitaria y se tendran en cuenta en el andlisis multivariante para

controlar el posible efecto confusor.

9. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este estudio se desarrollara respetando en todo momento los requisitos
éticos y legales exigidos por la Ley 14/2007 de Investigacion biomédica y
respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

1964, en su ultima version.

Se solicitara la autorizacion para realizar el estudio al Comité Autonémico
de Etica de la Investigacion de Galicia (CAEIG). También a la direccion
del Hospital Clinico de Santiago de Compostela (CHUS) y a la Unidad de
Reproduccion Asistida de dicho hospital, dado que es el lugar donde se
llevara a cabo el trabajo.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que

todo dato clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de los
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datos de identificacion personal garantizando la confidencialidad de la
informacién segun dispone la ley Orgénica de Proteccion de datos de
Caracter Personal (LOPD) 15/1999.

El acceso a la historia clinica se realizara de acuerdo con la legislacion

vigente:

e Ley 41/2002 bésica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacion clinica.

e Ley 3/2005, de modificacion de la Ley 3/2001, reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes.

e Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y

acceso a la historia clinica electrénica.

Se solicitara consentimiento informado a las pacientes incluidas en el
estudio para proceder a la revision de su historia clinica. Este
consentimiento seguira las pautas recogidas por la ley 41/2002 (Anexo II).

10. APLICABILIDAD

De este estudio se pueden obtener resultados que nos orienten a
la hora de elegir un protocolo de estimulacion u otro en donantes de
ovocitos, intentando de esta forma aumentar el porcentaje de ovocitos de
buena calidad en los tratamientos, y por lo tanto aumentando las tasas de
obtencion de embriones de buena calidad y las tasas de gestacion y de

recién nacido vivo en los ciclos de donacién en fresco.

En cuanto a los bancos de ovocitos, también se podrian aplicar los
resultados de este estudio para mejorar la tasa de supervivencia de
los ovocitos tras la vitrificacion, lo cual se veria traducido en una

mayor tasa de obtencién de embriones y de gestacion.
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Por otro lado, si se observase una relacion entre el tipo de
protocolo de estimulacién y la aparicion de anomalias morfologicas
en los ovocitos, se abririan nuevas hipétesis acerca del origen de

estos dimorfismos.

11. PLAN DE TRABAJO

El trabajo se organizara segun el cronograma representado en la Tabla lIl.
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Tabla lll. Cronograma del plan de trabajo.

Actividades

Meses

2016

2017

2018

11

12

10

11

12

Busqueda bibliogréfica

Lectura de datos bibliogréaficos

Disefio de estudio y conformacion del
equipo de trabajo

Autorizacion y solicitud financiacion

Seleccién de muestra y seguimiento

Recogida de informacion

Andlisis estadistico e interpretacion
de datos

Resultados y redaccion del informe

Difusion de los resultados

Calidad ovocitaria tras diferentes protocolos de estimulacién ovérica

30




12. PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

Se pretende divulgar los resultados obtenidos de este proyecto en
revistas cientificas de ambito internacional y cuyo indice de impacto es
elevado. También se presentara en formato pdster o como comunicacién

oral a congresos cientificos nacionales.

Las revistas internacionales elegidas para la difusion del estudio son:

e Human Reproduction: revista de alcance internacional que cuenta
con un factor de impacto (JCR) de 4,569. Es una de las
publicaciones con mayor relevancia en el campo de la
reproduccion, estando avalada por la ESHRE (European Society of
Human Embriology). Ademas esta recogida en un elevado namero
de bases de datos internacionales.

e Fertility and Sterility: posee un factor de impacto (JCR) de 4,590.

Es otra de las revistas de mayor importancia a nivel mundial en
esta area de la medicina. Est4 avalada por la ASRM (American
Society of Reproductive Medicine) y esta presente en las
principales bases de datos internacionales.

e Reproductive Biomedicine Online: esta es una revista mas

especializada en la biologia de la reproduccion que cuenta con un
factor de impacto (JCR) del 3,015. Esta incluida en bases de datos
internacionales del ambito de la biomedicina y cuenta con el aval

de instituciones como la American College of Embriology (ACE).

Por otro lado, se presentard el articulo a las siguientes revistas
espafiolas:

e Revista Medre (Medicina Reproductiva y Embriologia Clinica): es la

revista oficial conjunta de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF)
y de la Asociacion Espafiola de Biologia Reproductiva (ASEBIR).
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e Revista ASEBIR: se trata de la revista oficial de la Asociacion

Espafiola de Biologia Reproductiva (ASEBIR).

Estas revistas se presentan tanto en formato on-line como en papel.
Ademas permiten el acceso libre a algunos de sus articulos en cada
namero publicado, aumentando asi su capacidad de difusion.

Los congresos a los que se presentard el trabajo son:

e Congreso nacional de la Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF)
(Madrid 2018).

e Congreso nacional de la Asociacién Espafiola de Bidlogos de la
Reproduccion (ASEBIR) (2019).

13. FINANCIACION

13.1. Recursos necesarios

Los recursos y materiales necesarios para desarrollar el proyecto serian

los siguientes:
13.1.1. Infraestructura:

El estudio se desarrollard en las instalaciones de la Unidad de
Reproduccion Asistida del Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela. Previamente se solicitara autorizacién a la

jefatura de servicio correspondiente para su utilizacion.
13.1.2. Recursos humanos:

La recogida de datos se llevara a cabo entre el personal de enfermeria y
el personal del laboratorio de la unidad, que no percibirdn remuneracién
alguna por su participacion en el estudio. Por otro lado, sera un/a analista
de datos el que realice el analisis e interpretacion de los datos obtenidos.
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13.1.3. Material fungible e inventariable:

Se necesitara material fungible de oficina (papel, boligrafos, téner, etc.) y
como material inventariable un ordenador y una impresora.

13.1.4. Difusion de los resultados:

Ser& necesaria la traduccion del articulo al inglés para hacer posible su
publicaciébn en revistas internacionales. Ademas habria que tener en
cuenta el coste de la asistencia a los congresos en los que se va a
presentar el estudio.

13.2. Coste econdmico

El coste de todos los recursos y materiales necesarios para el desarrollo
del proyecto se detalla en la Tabla IV.

Tabla IV. Presupuesto

Parcial Total

Recursos humanos
Enfermero/a 0 €/mes 0 €/mes
Bidloga 0 €/mes 0 €/mes
Analista de datos 600 €/mes 600 €
Recursos materiales

Hojas de papel .

(paquete de 500) 3€ (1 unidad) 3€
Material . 0,30€ (10
fungible Boligrafos unidades) 3€

Grapas (caja de .

1000) 0,40€ (1 unidad) 0,40€
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Toner para 25€ (1 unidad) 25¢€
impresora
Material Ordenador 800€
inventariable Impresora 200€
Difusién de los resultados
Traduccion del articulo 450€
Asistencia a congresos 1000€/congreso 2000€
TOTAL 4081,40€

13.3.

Fuentes de financiacion

Se solicitara financiacion a los organismos aqui detallados:

Ayudas Merck Serono de Investigacion 2016: destinadas a

financiar  proyectos de investigacibn  presentados  por
investigadores que puedan llevar a cabo el estudio propuesto en
Espafia, con un plazo minimo de 1 afio y maximo de 3 afios, en
diferentes é&reas del &mbito sanitario, incluida la investigacion

clinica en fertilidad.

Beca Aula Joven de ASEBIR: pretende premiar a los

investigadores menores de 30 afios que publiquen un articulo en la
revista ASEBIR con la matricula gratuita en el congreso bianual de

esta asociacion.
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15. ANEXOS

15.1. ANEXO I. HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES

TITULO DEL ESTUDIO: Calidad ovocitaria tras diferentes protocolos de
estimulacion en donantes de 6vulos: un estudio observacional de

seguimiento prospectivo.
INVESTIGADORA: Xiana Pérez Martin.

Este documento tiene por objeto informarle sobre el estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se esta
realizando en la Unidad de Reproduccion Asistida del Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, habiendo sido
aprobado por el Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de
Galicia.

Si decide participar debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer las preguntas que precise
para comprender los detalles del mismo.

La participacion en el estudio es voluntaria. Puede decidir no participar o,
si acepta hacerlo, cambiar de opinion y retirar el consentimiento en
cualquier momento sin obligacién de dar explicaciones. Esta decisién no
afectara a la relacion con los profesionales ni a la asistencia sanitaria a la

gue usted tiene derecho.
¢,Cudl es el propdsito del estudio?

El objetivo principal es determinar si hay diferencias en las diferentes
pautas de medicacion que se usan para estimular los ovarios en ciclos de
ovodonacion, en cuanto al numero de ovocitos recuperados y las

anomalias que pueden presentar.
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¢Por qué me ofrecen participar?

Se le invita a participar porque acude a este hospital para realizar un ciclo
de donacion de ovocitos y cumple con los criterios establecidos en el
disefio del estudio.

¢En qué consiste mi participacion?

Su participacion consiste en permitir su evaluacion previa al tratamiento
gue se le va a realizar para la posterior donacién de sus ovocitos. Dicha
evaluacién consistirdA en una entrevista personal y en la revision de su
historia clinica. Su participacion terminard en el momento en el que se
realice la puncién ovarica en la que se obtendran los ovocitos que van a

ser donados.
¢, Qué riesgos e inconvenientes tiene?

No hay riesgos potenciales del seguimiento. Su tratamiento sera el mismo
tanto si participa en este estudio como si no lo hace.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

No habrd compensaciones econdmicas por participar. El beneficio
potencial sera saber si las pautas de medicacion que se estan utilizando
actualmente en donantes de ovocitos presentan diferencias en el nUmero

y el tipo de anomalias morfologicas de los ovocitos.
¢Recibiré informacion que se obtenga en el estudio?

Si usted lo desea se le facilitard un resumen con los resultados cuando

éste finalice.

¢, Se publicaran los resultados del estudio?
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Los resultados del estudio podrian ser difundidos mediante su publicacion
en revistas cientificas y congresos, pero no se transmitirAn datos que

identificativos de las participantes
¢, Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesién de datos, se hara conforme a lo
dispuesto por la ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion
de datos de caracter personal. En todo momento usted podra acceder a
sus datos para corregirlos o cancelarlos.

Solo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el
deber de guardar confidencialidad, tendran acceso a los datos recogidos
por el estudio, que seran codificados. Se podra transmitir a terceros
informacién que no puede ser identificada. En el caso de que alguna
informacion sea transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de
proteccién de datos equivalentes, como minimo, a lo exigido en nuestro

pais.
¢Existen intereses econdmicos en mi estudio?

Ni equipo investigador ni participantes recibiran retribuciones por ello.

Para mas informacion al respecto puede contactar con:
Xiana Pérez Martin
Teléfono: ....c.coooviiiiii,

E-mail: ..o,

Gracias por su atencién
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15.2. ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES

TITULO DEL ESTUDIO: Calidad ovocitaria tras diferentes protocolos de
estimulacion en donantes de 6vulos: un estudio observacional de

seguimiento prospectivo.

INVESTIGADORA: Xiana Pérez Martin

D/DAA.......ovveeciiiiiiiiiiiiiiie ey CONDNLL e

He leido la hoja de informacion al participante en el estudio de
investigacion arriba mencionado, aclarando las dudas con el investigador

en lo relativo a mi participacién y objetivo de dicho estudio.

Participo voluntariamente y puedo anular mi participacion en el estudio en
cualquier momento sin tener que justificar esta decision y sin que ello

repercuta en mis cuidados médicos.

Permito la utilizacién de mis datos en las condiciones estipuladas en la

hoja informativa.

Presto libremente mi conformidad para participar en el presente estudio.

En Santiago de Compostela, a.....................de........................de 20..
Participante Investigador
Fdo. Fdo.
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ANEXO lll. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (l)

Fecha de inclusion en el estudio: ..................
Cdbdigo de donante: ...............

Fecha de inicio del tratamiento: ....................

Variables sociodemograficas Edad: ...,
Exploracién ginecolégica:
IMC: ...... Kg/cm?
RFA: ...... foliculos
Historia gineco- obstétrica:
Variables Duracién regla: ...... Valores basales de:
clinicas i ) o FSH: Ulmi
previas al Método anticonceptivo: ...... D muUl/m
HEREIEL N° de embarazos: ...... LH: ...... ul/L
N° de partos: ...... HAM: ...... ng/ml

N° de abortos espontaneos: ......

N° de IVEs: ......

|:| Protocolo largo de analogos agonistas
Protocolo de

estimulacion
D Protocolo de analogos antagonistas

Variables

referentes | N foliculos > 14 mm (induccién ovulacién): ......

al

tratamiento |:| FSH Dias de estimulacion: ......

Desarrollo SHO:
D HMG

DSi |:| No

Gonadotropinas

Dosis total: ...... Ul
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Cddigo de donante: ...............

Fecha de inclusién en el estudio: ..................
Fecha de inicio del tratamiento: ....................

N° Ovocitos

Totales: ......

MIL: ...

Ovocitos

Dimorfismos

Citoplasmaticos

Extracitoplasmaticos

Gra

REL

Vac

Inc

Zona peldcida

E. perivit.

Corp. polar

NC

Osc

Gru

Sep | Aum

RC

Fra

Tam

Dob

Morf.

normal
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