CONCENTRACION MEDIA DE TRIGLICERIDOS EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar la concentracion media de Triglicéridos
en LF no se han encontrado diferencias significativas
entre el grupo de LF correspondiente a ovocitos fertili-
zados y el grupo de los no fertilizados. Tampoco se
observan diferencias significativas en los niveles de
Triglicéridos al separar los LF segin la capacidad de
divisién de los ovocitos fertilizados correspondientes

(Tabla VII; Grafica 11).

No se encuentran correlaciones significativas entre
los niveles de Triglicéridos en LF y los de Estradiol
(r=0,325), Progesterona (r=0,226), cociente Estradiol/-

Progesterona (r=0,293), FSH (r=-0,270), LH (r=-0,096) y

PRL (r=-0,009).




TABLA VII

CONCENTRACION MEDIA DE TRIGLICERIDOS EN LF DE CICLOS ESTIMU-

LADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCI-

TOS.

GRUPOS MEDIA % D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 12,8 £ 4,9
FERTILIZADOS (TOTAL) 14,1 £ 3,0
< 4 BLASTOMERAS 14,7 £ 3,1

2 4 BLASTOMERAS 13,5 ¢ 2,8

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 11 : Concentracién media de Triglicéridos en
LF de ciclos estimulados y su relacién
con la fertilizacién in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de grdficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE COLESTEROL TOTAL EN LF DR CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

No se detectan diferencias sipnificativas entre los
niveles de Colesterol total en los LF correspondientes a
los ovocitos que se fertili. on y a los que no se
fertilizaron. Tomp.co se observan diferencias significa-
tivas en los niveles de este parametro en LF al iener en
cuenta la velocidad de divisién de los ovocitos fertili-
zados a las 43 horas postinseminacién (Tabla 8; Grafica

12).

Al estudiar la concenti. ‘6n de Colesterol total en
LF y ielacionarlo con algunos parametros hormonales
encontramos una correlacion significativa de esta

substancia y el Estradiol (Grafica 13), Progesterona

(Grafica 14) y cociente Estradiol/Progesterona (Grafica

15), pero no con la concentracion de FSH (r=-0,368), LH

(r=0,194) y PRL (r=-0,113).




TABLA VIII

CONCENTRACION MEDIA DE COLESTEROL TOTAL EN LF DE CICLOS
ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS,

GRUPOS MEDIA £ D.8. t iie Ceis
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 28,1 % 8,4
FERTILIZADOS (TOTAL) 30,1
< 4 BLASTOMERAS

2 4 BLASTOMERAS

Ver ~hreviaturas de tablas




GRAFICA 12 : Concentracion media de Colesterol total
en LF de ciclos estimulados y su relacién
con la fertilizacién in vitro de ovoci-

c0S.

( ver abreviaturas de graficas )s
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GRAFICA 13 : Correlacidn entre los niveles de Coleste-

rol total y Estradiol en liquido folicu-

lar.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA 14 Correlacion entre los niveles de Coleste-

rol total y Progesterona en liquido

folicular.

( Ver abreviaturas de graficas |
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GRAFICA 15 : Correlacidn entre los niveles de Coleste-

rol total v el cociente Estradiol/Proges-

terona en liquido folicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE COLESTEROL-HDL EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACTON CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

No se encuentran diferencias significativas en los
niveles de Colesterol-HDL al comparar los LF cuyos
ovocitos se fertilizaron con los LF de los que no se
fertilizaron. Tampoco se evidencian diferencias signifi-
cativas entre los niveles del Colesterol HDL en LF al
estudiar la capacidad de division de los ovocitos

fortilizados correspondientes (Tabla IX; Grafica 16).

Existe una correlacién significativa entre los
niveles de Colesterol HDL y los de Estradiol (Grafica
17), Progesterona (Grafica 18) y Estradiol/Progesterona
(Grafica 19). Sin embargo, no hay una correlacion

significativa entre la concentracién de este parametro y

la de FSH (r=-0,355), LH (r=0,216) y PRL (r=-0,119).




CONCENTRACION MEDIA DE COLESTEROL-HDL EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA t D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 25,0 £ 7,6
FERTILTZADOS (TOTAL) 26,9 £ 6,3
< 4 BLASTOMERAS ] 27,1 £ 6,7

2 4 BLASTOMERAS 26,7 £ 6.1

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 16 : Concentracion media de Colesterol-HDL en
LF de ciclos estimulados y su relacion
con la fertilizacién in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAVICA 17 : Correlacién entre los niveles de Coleste-

rol HDL y Estradiol en liquido folicular.

( Ver hreviaturas de graficas ).




GRAFICA 17
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GRAFICA 18 : Correlacion entre los niveles de Coleste-

rol-HDL y Progesterona en liquido folicu-

iar.

( Ver abreviaturas de grdficas ).
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GFAFICA 19 Correlacidon entre los niveles de Coleste-

rol-HDL y el cociente Estradiol/Progeste-

rona en liquido folicular.

( Ver zbreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE  COLESTEROL-LDI. EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION 1IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar los niveles en LF de Colesterol-LDL,
no se observan diferencias significativas entre los LF
cuyos ovocitos se fertilizaron y los que no. Tampoco se
encuentran diferencias significativas entre los niveles
de esta lipoproteina al agrupar a los ovocitos fertili-
zados segun su velocidad de divisién a las 43 horas

postinseminacion. (Tabla X; Grafica 20).

No se encuentra correlacidn significativa entre los
niveles de Colesterol-LDL en LF y los de Estradiol

(r=0,093), Progesterona (r=0,147), cociente Estradiol/-

P[O?Q‘Stﬂfona (r:ﬂ,()n()), FSH (f:_0'121)u LH (r:_o‘]"}z) ¥

PRL (r=-0,051).




TABLA X

CONCENTRACION MEDIA DE COLESTFROL-LDL EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y 5U RELACTION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS A MEDIA * D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 0,54 0,31
FERTILIZADOS (TOTAL) 0,53 0,40
< 4 BL.“TOMERAS 0,56 0,48

2 4 BLASTOMERAS 0,50 ¢ 0,31

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 20 : Concentraciéon media de Colesterol-LDL en
LF de ciclos estimulados y su relacion
con la fertilizacidén in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaruras de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE COLEST"ROL-VLDL EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON 1A FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Como se aprecia en la tabla XI y en la grifica 21,
no existen diferencias significativas entre las concen-
traciones de C(olesterol-VLDL al comparar los LF cuyos
ovocitos se fertilizaron con LF de los que no se ferti-
lizaron. Tampoco se han observado diferencias significa-
tivas entre los niveles de Colesterol-VLDL entre ovoci-
tos fertilizados y divididos en menos de 4 células y
aquellos divididos en cuatro o mas células a las 43

horas postinseminacidn.

Al estudiar ia relacion de esta Lipoproteina con la
concentracién de hormenas en LF no encontramos ninguna
correlacién sigrificativa: Estradiol (r=0,159), Proges-
terona (r=0,233), Estradiol/Progesterona (r=0,073), FSH

(r=-0,195), LH (r=-0,060) y PRL (r=0,035).




TABLA X1

CONCENTRACION MEDIA DE COLESTEROL-VLDL EN LF DE CICLO®

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRC DE

OVOCITOS.

GRUPOS ; MEDIA £ B.5. ¢ ..o
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 2,5%1,0
FERTTLIZADOS (TOTAL) 0,6
< 4 BLASTOMERAS

2 4 BLASTOMERAS

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 21 ; Concentracion media de Colesterol-VLDL en
LF de ciclos estimulados y su relacidn
con la fertilizacidn in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE APOLIPOPROTEINA A EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

No se ‘han observado diferencias significativas al
comparar la concentracién de Apolipoproteina A en el
grupe de LF correspondientes a ovocitos que se fertili-
zaron con la de los que no se fertilizaron. No existen
tampoco diferencias en los niveles de esta apolipopru-
teina en los LF entre el grupo de LF cuyos ovocitos se
fertilizaron v se dividieron en menos de cuatro blasto-
meras v los de los que se dividieron en cuatro o mas

(Tabla XI1; Grafica 22).

La concentracién de Apolipoproteina A en LF se
correlaciona significativamente con el Estradiol (Grafi-
ca 23). Progesterona (Grafica 24) y Estradiol/Progeste-
rona (Grafica 25). No siendo estadisticamente significae-

tiva la correlacién existente entre la Apolipoproteina

la FSH (r=-0,091), LH (r=0,151) y PRL (r=-0,093).

Ay




TABLA XI1

CONCENTRACION MEDIA DE APOLIPOPROTEINA A EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA -FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS N MEDIA % D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 115,0 + 11,7
FERTILIZADOS (TUTAL) 128,5 £ 32,5
" BLASTOMERAS 133,7 £ 43,7

2 4 BLASTOMERAS 123,3 % 16,1

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 22 : Concentracion media de Apolipoprcteina A

en LF de ciclos estimulados y su relacidn
con la fertilizacidén in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA 23 : Correlacion entre los niveles de Apolipo-

proteina A y Estradiol en liquido folicu-

lar.

( Ver abreviaturas de graficas ).




GRAFICA 23
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GRAFICA 24 : Correlacion entre los niveles de Apolipo-

proteina A v Progesterona en liquido

folicular.

{ Ver abreviaturas de graficas ).




GRAFICA 24
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GRAFICA 25 : Correlacion entre los niveles de Apolipo-

proteina Ay el cociente Estradiol/Pro-

gesterona en liquido felicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DFE APOLTPOPROTEINA B EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

lLa concentracion de Apolipoproteina B en LF es
semejante en los LF cuyos avocitos se fertilizaron y en
los de los LF cuyos ovocitos no se fertilizaron. Tampoco
se encuentran diferencias significativas en la concen-
tracion de este parametro en LF al analizar el numero de
blastémeras en que se han dividido los ovocitos fertili-
zados a las 43 horas postinseminacidon (Tabla XIII;

Grafica 26).

Al estudiar la relacién de la Apolipoproteina B y
algunas hormonas en LF, no encontramos ninguna correla-
cién significativa: con Estradiol (r=-0,221), Progeste-
rona (r=0,016), Estradiol/Progesterona (r=-0,300), FSH

(r=-0,321), LH (r=-0,166) y PRL (r=-0,002).




TABLA XII1

CONCENTRACION MEDIA DE APOLIPGPROTEINA B EN LF DE CICLOS

ESTTMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS MEBIA £ D.S., t oo
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 4,5
FERTILIZADOS (TOTAL) 2,6
< 4 BLASTOMERAS 2,9

2 4 BLASTOMERAS 2,3

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 26 : Concentracion media de Apolipoproteina B
en LF de ciclos estimulados y su relacién
con la fertilizacién in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE ALBUMINA EN LF DE CICLOS ESTIMU-

LADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION 1IN VITRO DE

OVOCITOS.

No se han detectado diferencias significativas en
la concentracidén de Albamina entre los LF correspondien—
tes a ovocitos que se fertilizaron y la de los LF de
aquellos que no se fertilizaron. Tampoco hemos observa-
do diferencias significativas en los niveles de esta
proteina en LF al estudiar la capacidad de division de
los ovocitos fertilizados correspondientcs (Tabla XIV;

Grafica 27).

La concentracién de Albimina en LF no presenta
correlacién significativa con los niveles de Estradiol

(r=0,077), Progesterona (r=0,077), Estradiol/Progestero-

aga (r=0,034), FSH (r=-0,291), LH (r=-0,106) y PRL

(r=-0,180).




TABLA X1V

CONCENTRACION MEDIA DE ALBUMINA EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS

Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS | MEDIA % D.S. g P
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 2515,0 = 209,6
FERTILIZADOS (TOTAL® 2554,0 £ 322,4
< & BLASTOMERAS 2603,0 £ 341,1

2 4 BLASTOMERAS 2505,0 + 312,6

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 27 : Concentracion media de Albumina en LF de

ciclos estimulados y su relacién con la

fertilizacidn in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE Ig G EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS
Y SU

RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCITOS.

No se encuentran difereacias significativas en los
niveles de 1Ig G al comparar los resultados de los LF
correspondientes a ovocitos que se fertilizaron con los
de los que no lo hicieron, asi como tampoco entre los LF
del grupo de ovocitos fertilizados y divididos en menos
rie cuatro blastémeras .y los divididos en cuatro o mds
células a 1las 43 horas postinseminacién (Tabla XV;

Grafica 28).

Tampoco se encuentra correlacién significativa
encre la concentracion de Ig G en LF y la de Estradiol
(r=-0,238), Progesterona (r=-0,042), cociente Estra-
diol/Progesterona (r=-0,269), FSH (r=-0,269), 1IH

(r=-0,211) y PRL (=0.053).




CONCENTRACION MEDIA DE Ig G EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS Y SU

RELACION CON LA FERTILIZACION IN VIIRO DE OVOCITOS.

GRUPOS

MEDTIA £ D.5. f oo
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS
FERTILiZADOS (TOTAL)
< &4 BLASTOMERAS

2 4 BLASTOMERAS

729,0 £ 130,0
669,4  108,4
659,6 t 100,2

679,2 * 120,7

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 28 : Concentracién media de Ig G en LF de
ciclos estimulados y su relacidn con la

fertilizacion in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DFE Ig A EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS

Y 5U RELACION CON LA FERTILIZACICN IN VITRO DE OVOCITOS.

Al estudiar las concentraciones medias de Ig A en
LF no se aprecian diferencias significativas entre la
del grupo de los LF cuyos ovocitos se fertilizaron y la
del grupo de los que no lo hicieron. Tampoco se observan
diferencias significativas en los niveles dc Ig 2 en LF
al considerar la velocidad de division de los ovocitos

fertilizados correspondientes (Tabla XVI; Grafica 29).

No se encuentra correlacion entre los niveles de Ig
A en LF y los de Estradiol (r=0,103), Progesterona
(r=0,287), cociente Estradiol/progesterona (r=-0,040),

FSH (r=-0,082), LH (r=0,028) y PRL {r=-0,007).




TABLA XV1

CONCENTRACION MEDIA DE Ig A EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS Y SU

RELACTON CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA % D.S. £ e
(mg/dl)

NG FERTILIZADOS 97,8 £ 70,2
FERTILIZADOS (TOTAL) 111,6 % 55,2
< 4 BLASTOMERAS 122,2 £ 57,7

2 4 BLASTOMERAS 101,0 * 53,4

Ver abreviaturas de tablas,




GRAFICA 29 Concentracién media de Ig A en LF de

ciclos estimulados y su relacidn con la

fertilizacién in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE Ig M EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS

Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCITOS.

No se han detectado diferencias significativas
entre los niveles de Ig M en LF correspondientes a
ovocitos que se fertilizaron y los de aquellos que no se
fertilizaron. Tampoco hemos observado diferencias
significativas en los niveles de esta Inmunoglobulina al
considerar la capacidad de division de los ovocitns

fertilizados correspondientes (Tabla XVII; Grafica 30).

Al estudiar la relacion de este parametro con la
concentracion de algunas hormonas en LF, no se encuen-
tra ninguna correlacion estadisticamente significativa
con el Estradiol (r=-0,137), Progesterona (r=0,145),
Estradiol | Progesterona (r=-0,240), FSH (r=-0,085), LH

(r=-0,054) y PRL (r=0,017).




TABLA XVIT

CONCENTRACION MEDIA DE Ig M EN LF DE CICLOS ESTIMULADOS Y SU

RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA £ D.S.
{mg/dl)

NO FERTILIZADOS 12,3 £ 4,2
FERTILIZADOS (TOTAL) 13,4 £ 13,5
< 4 BLASTOMERAS 14,8 + 15,4

2 4 BLASTOMERAS 12,0 £ 11,9

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 30 : Concentraciéon media de Ig M en LF de
ciclos estimulados y su relacién con la

fertilizacidn in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE FACTOR €3 DEL COMPLEMENTO EN LF

DE CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON

LA FERTILIZACION
IN VITRO DE OVOCITOS.

No existen, en nuestros resultados, diferencias
significativas en la concentracién del factor C3 del
complemento entre los LF cuyos ovocitos se fertilizaron
y la de los LF cuyos ovocitos no se fertilizaron.
Tampoco se ha evidenciado diferencias significativas en
los niveles del factor €3 en LF al estudiar la velocidad
de divisidén de los ovocitos fertilizados correspondiente

(Tabla XVIIL; Grafica 31).

No se encuentra correlacidén significativa entre los
niveles  del factor C3 en LF y los del Estradiol
(r=0,172), Progesterona (r=0,304), Estradiol { Proges-

terona (r=0,088), FSH (r=-0,298), LH (r=0,072) y PRL

(r:—o,'lﬂ()) &




TABLA XVIII

CONCENTRACION MEDIA DE FACTOR €3 DEL COMPLEMENTO EN LF DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN

VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA % D.S. t exp
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 64,7 £ 12,7
FERTILIZADOS (TOTAL) 69,7 * 11,9
< 4 BLASTOMERAS 73,4 £ 11,2

2 4 BLASTOMERAS ] 66,0 £ 5,9

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 31 : Concentracion media de Factor C3 en LF de

ciclos estimulados y su relacién con la

fertilizacién in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DEL FACTOR C4 EN LF DE CICLOs

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar los niveles en LF del factor C& del
complemento, no se aprecian diferencias significativas
entre los grupos de los LF cuyos ovocitos se fertiliza-
ron y los de los que no lo hicieron. Tampoco encontramos
diferencias significativas entre los resultados de este
parametro al comparar la capacidad de divisién de los
avocitos fertilizados a 1las 43 horas postinseminacidn

(Tabla xIX; Grafica 32).

No se observa correlacion significativa entre los
niveles del factor C4 en LF y los de Estradiol

(r=0,327), Progesterona (r=0,221), cociente Estradiol-

fProgesterona (r=0,272), FSH (r=-0,182), LH (r=0,072) y

PRL (r=-0,107).




TABLA XIX

CONCENTRACION MEDIA DE FACTOR C4 DEL COMPLEMENTO EN LF DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN

VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS N MEDIA £ D.S8. t oxp
(mg/dl)

NO FERTILIZADQS 12,6 £ 3,4
FERTILIZADOS (TOTAL) 13,9 £ 1,7
< 4 BLASTOMERAS 13,6 £ 1,5

2 4 BLASTOMERAS 14,3 * 1,9

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 32 : Concentracion media de Factor C4 en LF de
ciclos estimulados y su relacién con la

fertilizacion in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE TRANSFERRINA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar la concentracién media de Transferrina
en LF no se aprecian diferencias significativas entre
la hallada en el grupo de los LF cuyos ovocitos se
fertilizaron y en el de los que no se fertilizaron. Tam-
poco se observan diferencias significativas entre los
niveles de este parametro en LF al estudiar la velocidad
de division de los ovocitos fertilizados correspondien-

tes (Tabla XX; Grafica 32).

No se ha encontrado correlacion significativa
eatre los niveles de Transferrina en LF y los de Estra-
diol (r=0,105), Progesterona (r=0,313), cocientelﬁstra-
diol | Progesterona (r=-0,006), FSH (r=-0,348), LH

(r=-0,112) y PRL (r=-0,259).




CONCENTRACION MEDIA DE TRANSFERRINA EN LF DE CICLOS ESTIMU-

LADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE OVOCI-

TOS.

GRUPOS ! MEDIA % D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 249,7 £ 93,6
FERTILIZADOS (TOTAL) 266,0 £ 73,9
< 4 BLASTOMERAS 289,6 £ 93,6

2 4 BLASTOMERAS 242,4 £ 39,0

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 33 : Concentracion media de Transferrina en LF

de ciclos estimulados y su relacién con

la fertilizacion in vitro de ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE al-GLICOPROTEINA ACIDA EN L¥ DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN

VITRO DE OVOCITOS.

Se observa que la concentraciér de al-Glicoproteina
acida er. LF es semejante 108 LF cuyos ovocitos se
fertilizaron v en lcs de los que no ce fertilizaron.
Teapoco hemos encontrado diferencias significativas en
la coucentracion de esta proteina en LF al analizar el
aumero de blastomeras en que se han dividido los ovoci-
tos fertilizados correspondientes (Tabla XXI; Grafica

o4),

Al estudiar la relaciones de esta proteina con la
concentracion de algunas hormonas en LF no encontramos
ninguna correlacién signific. tiva: Estradiol (r=0,351),
Progesterona (r=0,283), Estradiol [ Progesterona

(r=0,239), FSH (r=-0,103), LH (r=-0,053) y PRL

(r=0,002).




TABLA XXT

CONCENTRACION MEDIA DE al-GLICOPROTEINA ACIDA N LF DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION 1IN

VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA % D.S.
(mg/dl)

FERTILIZADOS . 32,1 4,7
FERTILIZADOS (TOTAL) ) 36,7
< 4 BLASTOMERAS ¢ 36,0

2 4 BLASTOMERAS 37.4

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 34 Concentracién media de al-Glicoproteina
Acida en LF de ciclos estimulados y su
relacidon con la fertilizacién in vitro de

ovocitos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE a2-MACROGLOBULINA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION 1IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar la concentracidn de a2-Macroglobulina
en LF correspondientes a ovocitos que se fertilizaron y
< LF de los ovocitos que no se fertilizaron no se en-
cuentran diferencias significativas. Tampoco se observan
diferencias significativas entre los niveles de esta
substancia en LF en el grupo de ovocitos fertilizados y
divididos en wenos de cuatro blastémeras y los divididos
en cuatro o mas células a las 43 horas postinseminacidn

(Tabla XXII; Grafica 35).

No detectamos una correlacion significativa entre
los niveles de al-glicoproteina en LF y los de Estradiol
(r=-0,195), Progesterona (r=-0,199), cnciente Estra-

diol/Progesterona (r=-0,131), FSH (r=-0.009), LH

(r=-0,128) y PRL (r=0.211).




TABLA XXIT

CONCENTRACION MEDIA DE a2-MACROGLOBULINA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA £ D.8. o
(mg/md)

NO FERTILIZADOS 17,7 £ 8,2
FERTILIZADOS (TOTAL) 17,7 % 5,2
< 4 BLASTOMERAS 17,3 £ 5,4

2 4 BLASTOMERAS 18,2 £ 5,2

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 35 ; Conceniracion media a2-Macroglobulina en

LF de ciclos estimulados y su relacién
conn 1a fertilizacion in vitro de ovoci-

tos.

( Ver sbreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE al-ANTITRIPSINA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU KELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Los niveles de al-Antritripsina estan significati-
vamente mas altos en los LF asociados a ovocitos que se
fertilizaron que en los que no se fecundaron. Sin
embargo no existen diferencias significativas entre la
concentracion de al-Antritripsina en LF al analizar el
numero de blastomeras en que se han dividido los ovoci-

tos fertilizados (Tabla XXIII; Grafica 36).

Existe, ademas, una correlacion significativa entre
los niveles de al-antitripsina y los de Estradiol
(Grafica 36), Progesterona (Grafica 37) y LH (Grafica
38). Sin embargo aquella no es significativa con Estra-

diol /| Progestero.a (r=0,330), FSH (r=0,154) y PRL

(r=-0,054).




TABLA XXIIT

CONCENTRACION MEDIA DE al-ANTITRIPSINA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPQS N MEDIA * D.S.
(mg/dl)

NO FERTILIZADOS 129,3 % 34,3
FERTILIZADOS (TOTAL) 193,9 % 4,38 %%
< 4 BLASTOMERAS 193,4 % 3,76 **

2 4 BLASTOMERAS 194,5 3,83 ** 0,06

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 36 : Concentracién media de al-Antitripsina en

LF de ciclos estimulados y su relacién
con la fertilizacién in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).




GRAFICA 36

@A MENOS DE 4 4 o MAS
BLASTOMERAS BLASTOMERAS

*% | F¥

b .

s
)
o
=
’_
z
1
>
b <]

%

NGO FERTILIZADOS FERTILIZADOS

OVOCITOS




GRAFICA 37 : Correlacidén entre los niveles de al-

Antitripsina y Estradiol en liquido

folicular.

{ Ver abreviaturas de graficas ).
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GR..FICA 38 : Correlacién entre los niveles de al-

An_itripsina y Progesterona en liquido

folicular.

{ Ver abreviaturas de graficac ).
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GRAFICA 39 Correlacion entre los niveles de :l-

Antitripsina y LH en liquido folicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE CREATINA QUINASA (CK) EN LF DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN

VITRO DE OVOCITOS.

No se observan diferencias significativas en los
niveles de CK en LF entre el grupo de LF cuyos ovocitos
se fertilizaron y los del grupo de los que no se ferti-
lizaron. Tampoco se han encontrado diferencias signifi-
cativas en la concentracion de esta enzima en LF al
comparar la capacidad de division de los ovocitos

fertilizados correspondientes (Tabla XXIV; Grafica 40).

No existe una correlacién significativa entre los
niveles de CK en LF y los de Estradiol (r=0,076),
Progesterona (r=0,148), cociente Estradiol/Progesterona

(r=0,054), PSH (r=0,193), LA (r=0,169) y PRL (r=0,093).




TABLA XXIV

CONCENTRACION MEDIA DE CREATINA QUINASA EN LF DE CICLOS
ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPOS MEDIA t D.S.
(U/1)

NO FERTILIZADOS 63,1 £ 23,2
FERTILIZADOS (TOTAL) 91,9 t 55,5
< 4 BLASTOMERAS 93,9 + 59,8

2 4 BLASTOMERAS 89,9 % 53,9

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 40 : Concentracién media de Creatina Quinasa

en LF de ciclos estimulados y su relacién
con la fertilizacidén in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE LACTICO DESHIDROCENASA (LDH) EN

LF DE CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTIL1ZA-

CION IN VITRO DE OVOCITOS.

Como se aprecia en la tabla XXV y en la grafica 41,
no se aprecian diferencias significativas entre las con-
centraciones de LDH al comparar los LF correspondientes
a ovocitos gque se fertilizaron con LF cuyos ovocitos no
se fertilizaron. Tampoco se evidencian diferencias
significativas entre los niveles de esta enzima en LF al
considerar la velocidad de division de los ovocitos

fertilizados correspondientes.

Al estudiar las relaciones de la concentracion de
IDH con las de algunas hormonas no se encuentran
correlaciones significativas con el Estradiol (r=0,201),
Progestercna (r=0,074), Estradiol | Progesterona

(r=0,259), FSH (r=-0,113), LH (r=0,229) y PRL (r=0,129).




TABLA XXV

CONCENTRACION MEDIA DE LACTICO DESHIDROGENASA EN LF DE

CICLOS ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN

VITRO DE OVOCITOS.

GRUPOS

MEDIA % D.S. t exp
(u/1)

NO FERTILIZADOS
FERTILIZADOS (TOTAL)
< 4 BLASTOMERAS

z 4 BLASTOMERAS

254,6

448, 4

497,1

399.8

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 41 : Concentraciéon media de Lactico Deshidro-
genasa en LF de ciclos estimulados y su
relacion con la fertilizacidn in vitro de

ovocitos.

( Ver abreviaturas de praficas ).
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CONCENTRACION MEDIA DE FOSFATASA ACIDA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO

DE OVOCITOS.

Al estudiar la concentracidon de Fosfatasa Acida en
el LF encontramos que esta significativamente elevada
en el grupo correspondiénte a los ovocitos que se ferti-
lizaron comparada con la de los no fertilizados. No se
han observado diferencias significativas en los niveles
de Fosfatasa Acida en el LF entre el grupo de LF cuyos
ovecitos se fertilizaron y se dividieron en menos de
cnat+o blastémeras y el de los que se dividieron en
cuatro o mas células a las 43 horas postinseminacién

(Tabla XXVI; Grafica 42).

Existe una correlacién significativa entre los
niveles de esta enzima en LF v los niveles de Estradiol

(Grafica 43), Progesterona (Grafica 44), cociente

Estradiol/Progesterond (Grafica 45) y LH (Grafica 46).

gin embargo, no existe correlacion entre esta enzima y

los niveles de FSH (r=0,028) y los de PRL (r=-0,052).




TABLA XXVI

TONCENTRACION MEDIA DE FOSFATASA ACIDA EN LF DE CICLOS

ESTIMULADOS Y SU RELACION CON LA FERTILIZACION IN VITRO DE

OVOCITOS.

GRUPUAS MEDIA £ D.S.
{mU/ml)

NO FERTILIZADOS 87,7 £ #&3,9
FERTILIZADOS (TOTAL) 351,2 2 05,1 3,91 %%
< 4 BLASTOMERAS 362,4 % 258,6 3,54 %+

2 4 BLASTOMERAS 340,0 £ 147,4 3,25 **

Ver abreviaturas de tablas.




GRAFICA 42 : Concentracién media de Fosfatasa Acida en
LF de ciclos estimulados y su relacidm
con la fertilizacion in vitro de ovoci-

tos.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA 43 : Correlacidn entre lcs niveles de Fosfata-
sa Acida vy Estradiol en liquido folicu-

lar.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA &4 : Correlacion entre los niveles de Fosfata-
sa Acida y Progesterona en liquido

folicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA 45 Correlacion entre los niveles de Fosfata-

sa Acida y el cociente Estradiol/Proges-

terona en liquido folicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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GRAFICA 46 Correlacién entre los niveles de Fosfata-

sa Acida y LH en liquido folicular.

( Ver abreviaturas de graficas ).
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DISCUSION




Una ¢ : as i
de las etapas mas tmportantes y desconocidas de

la re cio i
reproduccion humana es sin lugar a dudas la fertili-

sacid .
acion, momento en que el material genético de ambos

progenitores se une en una sola célula.

Los programas de FIV-TE, ademids de ser la dnica
solucion para la esterilidad de algunas parejas, permi-
ten un mayor conocimiento de los mecanismos intimos de
la reproduccion, incluida la fertilizacidn del ovocito,
que depende de mialtiples factores, estando entre los mds
importantes los relacionados con la calidad y madurez de

los ovocitos.

Poder predecir la madurez y el potencial de desa-
rrollo de los ovocitos tendria gran utilidad en la
clinica ya que ayudaria a mejorar los protocolos de
estimulacién ovdrica, ademds de indicar en los programas
de FIV-TE el momento mds adecuado para inseminar a los
ovocitos dependiendo del estadio madurativo en que se
hubieran recogido. También permitiria  congelar los
de los ovocitos con mayor calidad

embriones procedentes

y potencial de desarrollo e incluso, ante fallos en la

fertilizacion, conocer si el problema es de calidad

ovocitaria o existe un factor masculino {KLEINMAN ¥

col., 1987).




El ovocito, como hemos visto en la introduccidén, se
desarrolla y madura dentro del foliculo ovarico en el
que se forma una cavidad llena de liquido en la etapa
de ioliculo secundario. La comp sicién del LF cambia al
ir madurando el foliculo, ademis de por la llegada de
sustancias procedentes del plasma, el LF es enriquecido
por los esteroides sexuales y pequefias cantidades de
proteinas que sintetizan las células de la granulosa y

dz 1a teca interna (LIPNER, 1988). La acumulacién de

liquido folicular y las uniones especificas entre las

membranas de las células de la granulosa proporcionan ur
medio por el cual cada ovocito se encuentra en un
microambiente endocrino especifico para cada foliculo

{(SPEROFF y col., 1986).

La estimulacién ovdrica, necesaria para conseguir
una wayor tasa de gestaciones en los programas de FIV-TE
(MUASHER y col., 19 JONES, 1986; CLAMAN y col.,
1987) introduce un nuevo problema en el control de la

respuesta ovarica: el asincronismo folicular (FOWLER y

col., 1978). kEsto hace que los parametros que se utili-

zan para el contrel del ciclo pnatural no tengan la

misma validez en las técnicas FIV-TE con ciclos estimu-

lados. Puesto que los piveles plasmaticos de E» estan en

’ icu! ci-
funcién de la secrecion de todos los foliculos en cre




miento en un momento determinado, la concentracion de E.

€0 sangre periférica no indica 1a madurez vy calidad de

un foliculo en particular.

La valoracidon de la madurez y calidad del ovocito,
en los programas FIV-TE, en la actualidad se lleva a
cabo fundamentalmente mediante la morfologia del comple-
jo Camulo-Corona-Ovocito. Varios autores han propuesto
diferentes sistemas de clasificacién - VEECK y cc’ .,
1983; TESTART y col., 1983, MARRS y col., 1984 - (ver
introduccion pag. 54). Aunque 1la fertilizacion se
relaciona bien con la morfologia, su valoracion no es
un criterio absoluto ni asegura la gestacién (LIU y
col., 1986). Se ha observado incluso que la morfologia
del complejo Céamulo-Corona-Ovocito no se relaciona
necesariamente con el grado de madurez del citoplasma.
Al parecer la estimulacién ovdrica induce una asimetria

entre las células del Cimulo y la reanudacién de la

meiosis (LAUFER y col., 1984d; ZENZES y col., 1985).

pado que numerosos autores han sugerido que el

crecimiento folicular y la maduracion de los ovocitos

dependen de los componentes del LF (McNATTY y SAWERS,

1975; Mc NATTY y BAIRD, 1978), y debido a que la valora-

cién de la morfologia del Complejo camulo-Corona-0Ovocito

iti v i ia, en
no es un criterio definitivo de madurez ovocitaria,




especi los ciclg i
pPecial en los ciclos estimulados. FEn este estudio

L s : ;
nemos intentado relacionar una serie de parametros del
’ g o o -

LF con la capacidad de tertilizacion del ovocito y su

desarrollo posterior.

L.~ CAPACIDAD DF FEKTILIZACION DEL OVOCITO :

La concentracion de Ez en LF es el parametro mas
referido en 1la bibliografia y al que se da mayor impor-
tancia para predecir la madurez y calidad ovocitaria.
Su importancia viene determinada porque el ciclo mens-
trual es controlado por el Ea» folicular (BLANKSTEIN y
col., 1981), e incluso el estimulo preciso para la
ovulacién, cuando el foliculo esta maduro, es desencade-
nado por el retrocontrol del F:, segregado por el propio
foliculo, que actua sobre la hipéfisis anterior bajo la
accién permisiva del hipotalamo (SPEROFF y col., 1986).
Por ello se piensa que los niveles de esta ho:mona en LF
podrian teper una gran importancia para predecir la

calidad ovocitaria en los ciclos estimulados.

en el LF se

L1
Al estudiar la concentracion de Ez

aprecia gue SuUS niveles estan significativamente mas

elevados en el grupo de los LF cuyos ovocitos se

fertilizaron respecto al de los que no seé fertilizaron




- BIR.5 F

213,1 versus 598,9 + 122,7 nglml; p < 0,01 -

(TABLA 1 y GRAFICA 1). Estos resultados confirman la

hipétesis sobre la habilidad de la concentracién de E
= 2
en LF para predecir la capacidad de fertilizacion de

los ovocitos. Los niveles de E, en LF parecen reflejar

la calidad global del foliculo ovdrico pues su concen-
tracion se relaciona con el nimero de células de la
granulosa y su produccion estrogénica (KREINER y col.,

1987), asi como con la maduracién del citoplasma ovoci-

tario (THIBAULT, 1977).

Estos hallazpos reafirman observaciones previas de
gue los foliculos mas estrogénicos son la mejor fuente
de ovocitos fertilizables (BOTERO-RUIZ y col., 1984;
CARSON y col., 1982; LEE y col., 1987) y estan de
acuerdo con los trabajos de WRAMSBY y col. (1981),
CARSON y col. (1982), BOTERO-RUIZ y col. (1984), LIU y
col. (1986), LEE y col. (1987), REINTALLER Yy col.
(1987), SUBRAMANIAN y col. (1988), sobre concentracion

de E- en LF y calidad ovocitaria.

Entre las 24 y 48 horas que preceden a la ovulacion

tiene lugar un aumento significativo de los niveles

circulantes de Progesterona (MOGHISSI y col., 1972), que

i0 i iene
como hemos visto en 13 introduccion (pagina 30), ti




gran importancia fisioldpica. Fl cambio en la esteroido-

Beénesis ovarica con la aparicién de la oleada de IH o la

adwministracién de hCG, hace que la Progesterona aumente

rapidamente y de manera importante, pero para que esto
ocurra es necesario gque el foliculo se haya desarrollado

adecuadamente (JONES, 1988).

Los niveles de Progesterona en LF de nuestro
estudio también predicen la capacidad de fertilizacién
de los ovocitos maduros después de la estimulacién con
CC/hMG/hCG, puesto que hemos encontrado una concentra-
cion de Progesterona en los LF asociados a ovocitos que
no se fertilizaron significativamente mds baja que la
que se halla en los que se fertilizaron - 1144,0 % 157,9
versus 1424,4 * 183,9 p-'ml; p < 0,01 - (TABLA IT y
GRAFICA 2). Estos resultados estdn de acuerdo con los
trabajos de BEN-RAFAEL y col. (1987), REINTHALLER y col.
(1987), FISHEL y col. (1983), PELLICER y col. (1987b) y

STONE y col. (1988a).

La habilidad de la concentracién de Progesterona

para predecir la fertilizacién del ovocito puede estar

asociada con el hecho de que los niveles de Progesterona

se relacionan con 1la madurez del ovocito (KREINER y

col 1987), y con el grado de luteinizacién del folicu-

lo (BOTERO-RUIZ y col., 1984); conociéndose ademas que




la Progesterona y la LH, o ambas, favorecen la accién de
enzimas proteoliticas como la colagenasa y la plasmina

que intervienen en la ovulacion (LIPNER, 1988).

En nuestro estudio encontramos una correlacidn
sipnificativa entre los niveles de Ex en LF y los de
Progesterona (GRAFICA 3), lo que indicaria que para una
buena luteinizacion del foliculo es necesario que este
se haya desarrollado y madurado adecuadamente (JONES,
1988), lo que se reflejaria por los niveles de Ez= en el
LF como hemos visto anteriormente. Pruebas experimenta-
les apcyan este concepto ya que la acumulacién de recep—
tores de LH durante la fase folicular predetermina la
extension de la luteinizacién y la subsiguiente capaci-
dad funcional del cuerpo liteo (STOUFFER Yy HODGEN,

1980) .

El cociente Estradiol/Progesterona no predice segin
nuestros resultados la capacidad de fertilizaciéon de los
ovocitos (TABLA III y CRAFICA 4). LIU Yy col. (1986)

estdn de acuerdo con estos resultados pero otros autores

como CARSON y col. (1982) y CHANNING Y col. (1983),

KREINER y col. (1987) y BASURAY y col.(1988) encuentran

Gtil este cociente.




Estas diferencias pueden ser debidas a que el
cociente Estradiol/Progesterona en el foliculo preovula-
torio experimenta cambios rapidos después de la estimu-
lacion de la luteinizacién del foliculo, relacionandose

estas variaciones con el tipo y duracién de la estimula-

cion de la ovulacién (BASURAY y col., 1988).

Otras hormonas presentes en LF como son la FSH, LH
y PRL también estan implicadas en la fisiologia ovarica.
la FSH, como ya hemos comentado en la introducciim,
tiene una importante mision en el desarrollo de los
foliculos primarios y secundarios (RICHARDS, 1979),
siendo la LH la responsable directa de la ovulacién,
aunque sean los estrégenos los que desencadenen central-

mente el pico de LH (XNOBIL y HOTCHKISS, 1988) .

En nuestro estudio los niveles de FSH en LF no

diferencian los ovocitos capaces de fertilizarse de los

que no se fertilizan (TABLA 1V y GRAFICA 6). Sin embargo

hemos detectado una concentracién de LH significativa-

mente mas baja en el LF de los ovocitos que no se

fertilizaron que en los LF de los que se fertilizaron

- 2.7+ 2,1 versus 9,0 % 4,4 mUI/ml, p<0,01 - (TABLA V ¥

GRAFICA 7) Por tanto 1la concentracion de LH en LF
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obtenidos en wun programa de FIV-TE,

estimulando con
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Nuestros resultados sobre FSH estan de acuerdo con
los del trabajo de STONE y col. (1988b) y los de LH
concuerdan con los datos de los trabajos de TESTART y
col. (1985), e IMOEDEMHE y SIGUE (1988), sugiriendo
estos autores que la FSH actuaria principalmente en las
etapas de foliculo primario y secundario, en las cuales
sinérgicamente con los estrégenos estimularia la proli-
feracion y sintesis de las células de la granulosa (RI-
CHARDS, 1979). El nivel de LH parece capaz de predecir
la calidad ovocitaria, pues sefialaria la exposicion
adecuada del foliculo preovulatorio a la LH para la
reanudacién de la meiosis del ovocito (SCHUETZ, 1974), vy
por tanto la maduracién del nicleo y la desaparicion de
la Vesicula Germinal (THIBAUT, 1977). La oleada de LH es
también necesaria para la luteinizacién de las células
de la granulosa (TOZZINI y PINEDA, 1988) y la sintesis

de prostaglandinas, fundamentales para la rotura del

foliculo (0O'GRADY y col., 1972).

En nuestro estudio encontramos correlaciones

significativas entre las concentraciones en LF de LH ¥y

E. (GRAFICA 8) ¥ Progesterona (GRAFICA 9) lo que apoya




la ide: i
ea de que un buen nivel de E2 es necesario para el

desencadenamiento de la oleada de LH y el pico de esta

hormona luteiniza las células de la granulosa para que

s¢ produzca Progesterona (PAUERSTEIN y col., 10-8)

El papel de la PRL en la regulacién de la esteroi-
dogénesis ovarica y sus efectos sobre el foliculo y el
ovocito son escasamente conocidos (LEE y col., 1986), y
contradictorios (McNATTY y col., 1975; WRAMSBY y col.,
1981; LAUFER y col., 1984a). Se ha comprobado que la PRL
a dosis elevadas inhibe los efectos estimuladores de la
FSH sobre la aromatizacidon de andrdégenos a estrigenos en
las células de 1a granulosa del ovario. De esta manera
la PRI puede ejercer importantes influencias reguladoras
durante el desarrollo folicular en el metabolismo de los
andrégenos en las células de la granulosa (DEMURA y

col., 1982; TAN y BIGGS, 1983).

Hemos observado que la concentraciéon de PRL en los

LF no predice 1la capacidad de fertilizacion de los

ovocitos correspondientes (TABLA 1V y GRAFICA 10). No

se ha encontrado ninguna correlacién significativa entre

la concentracion de FPRL Y la de otras hormonas queé hemos

medido en LF.
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Estos resultados estdan de acuerdo con los trabajos

de RAWLINS y col. (1985) Yy SUBRAMANIAN y col. (1988), e

indican que quizds esta hormona, a concentraciones

fisiologicas, no tenga importancia en la esteroidogéne-

sis ovarica (LEE y col., 1986).

En relacion con la capacidad de predecir la ferti-
lizaci6n de los ovocitos mediante la valoracién de pard-
melros hormonales en los LF existen en la literatura
resultados diferentes de los nuestros. Asi, al estudiar
los niveles de E. autores como BERGER y col. (1987),
BEN-RAFAEL y col. (1987), SINOSICH (1987) y SMITH y col.
(1988) encuentran que la concentracion de esta hormona
en LF no tiene capacidad predictiva de fertilizacién de
los ovocitos. Al analizar la.concenttacién de Proges-
terona en el LF los trabajos de BERGER y col. (1987),
SINOSICH (1987), LEE y col. (1987), SUBRAMANIAN y col.
(1988) y SMITH y col. (1988) no estan de acuerdo con la
prediccién de la fertilizacion de los ovocitos por los
niveles de Progesterona en sus LF.

Estas discrepancias pueden ser explicadas por que

algunos de estos autores (SINOSICH, 1987; SUBRAMANIAN y

col., 1988; SMITH Yy col., 19838) son poco estrictos a l1a
¥

i n el
hora de seleccionar a las pacientes que entran e




estudio y como hemos visto en la introduccién (pag.5)

1

i tas e i
tasa de fertilizacién de los ovocitos es diferente

s S L
gun la iondicecién para la realizacién del ciclo de

FIV-TE. Las pacientes con patologia tubarica som las
que presentan las tasas mas altas de fertilizacién (VAN
UEM y col., 1985; BELAISCH-ALLART Yy FENEUX, 1988; NAVOT

y col., 1988).

Nosotros creemos, como BASURAY y col. (1988), que
la poblacion que se incluya en <«stos ¢studios debe
reunir ademas de los requisitos para aceptacion en el
programa *IV-TE las siguientes condiciones: tener ciclos
menctruales normales; 1la indicacion para la realizacién
del cicle FIV-TE debe ser por factor tubarico; el otro
miembro de la pareja debe tener un seminograma normal;
la respuesta a la estimulacion ovarica debe ser adecuada

v ausencia de LH enddgena.

Otro factor importante a tener en cuenta para
entender las diferencias encontradas en la bibliografia

es el protocolo de estimulacién ovdrica empleado, pues

los autores anteriormente citados utilizan un protocolo

diferente al nuestro. Y como han demostrado STONE y col.

(1988b), dependiendo del tipo de estimulacién ovarica

que se utilice puede variar la concentracion de snbstan-

cias en el liquido folicular.




Al analizar los niveles de gonadotrofinas los

resultados de nuestro estudio difieren de 1los trabajos

de LAUFER y col. (1984a) y STONE y co0l.(1988b). También

al estudiar la concentracién de PRL, nuestros resultados
son diferentes de los estudios de LAUFER y col. (1984a),
REINTHALLER y col. (1987), LEE y col. (1987) y BEN-
RAFAEL y col. (1987). Ademids de por las causas ante-
riormente mencionadas (seleccion de pacientes y proto-
colo de estimulacién ovarica) estas diferencias pueden
explicarse, por gue una gran parte de estos autores
(REINTHALLF® y col., 1987; BEN-RAFAEL y col., 1987; LEE
y col., 1987) no consideran el grupo de ovocitos no
fertilizados formado exclusivamente por los de pacientes
que tuvieron otros ovocitos fertilizados en el mismo
ciclo; evitando de esta forma causas espermiticas u
ovocitarias estrictas que impiden la fertilizacién

(KREINER y col., 1987).

Otro aspecto que dificulta la comparacién de los

resultados de los parametros investigados viene de-

terminado por el empleo de LF contaminados con sangre

como hacen algunos autores (LAUFER y col., 1984a; BERGER

y col., 1987; SUBRAMANIAN y col., 1987). Puesto que

existen substancias con diferentes concentraciones el

plasma y en LF, la contaminacién hematica del LF diluye
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concentra algunas sustancias Y por tanto modifica los

resultados del anilisis (STONE y col., 1988a).

Como hemos visto anteriormente 1la concentracion de
E2 y de Progesterona en LF son capaces de predecir la
capacidad de fertilizacion de 1los ovocitos por lo que
nos propusimos estudiar algunos pardametros del metabo-

lismo lipidico en LF ya que ésta es la fuente de la

esteroidogénesis ovarica.

En el ovario el Colesterol es el substrato de la
esteroidogénesis (BOLTE y col., 1974). Las células del
ovario obtienen Colesterol principalmente de las lipo-
proteinas circulantes, existiendo receptores de superfi-
cie en las células del ovario para las apolipoproteinas

(GWYNNE y STRAUS, 1982).

En este estudio hemos encontrado en el LF niveles
de C-HDL y Apolipoproteina A muy superiores a los de
¢c-LDbL, C-VLDL Yy Apolipoproteina B. Estos resultados

estdan de acuerdo con los trabajos de SIMPSON y col.

(1980) en ciclos naturales y PERRET y col. (1985),

BERGER y col. (1987) en ciclos estimulados.




Las bajas concentraciones de C-LDL, C-VLDL y apo B

d i :
etectadas en LF se han interpretado de diferentes

maneras en la literatura. La hipotesis méds aceptada es

la que justifica los bajos niveles de estas substancias
por su alto peso molecular lo que le impide atravesar
la barrera folicular y por tanto alcanzar el LF (SHA1GI
y col., 1973: CHANG y col., 1976; SIMPSON y col., 1980),

por lo que ha de utilizarse el C-HDL como substrato para

la esteroidogénesis en el foliculo (STRAUSS y col.,

1981).

Otra posibilidad es la sugerida por BERGER y col.
(1987) que creen que los bajos niveles de C-LDL ercon-
trados en LF pueden reflejar una alta utilizacidn de

estas lipoproteinas por las células de la granulosa.

No obstante, esta hipotesis es poco viable, pues
CHEN y col. (1980) y CHRISTIE Yy col. (1981) han demos-
trado que los receptores de C-LDL y no los de C-HDL son
inutilizados tanto por enzimas proteoliticas como por la

presencia de Glicosaminoglicanos, y cOmO hemos visto en

la introduccidn en el LF existen altas cantidades de

Glicosaminoglicanos sulfatados (MUELLER y col., 1978) y

enzimas proteoliticas (LIPNER, 1988) las cuales son

capaces de inhibir o impedir la unién del C-LDL a sus




receptores de membrana (STRAUSS y col., 1981) sin

afectar a la relacion entre el C-HDL y sus receptores

Ademdas las células de la granulosa utilizan C-LDL y

C-HDL "in vitro" mientras que "in vivo" presentan un

mayor consumo de C-HDL (ANDERSEN y DIETCHEY, 1978).

Nuestros rcsultados parecen apoyar esta dltima
hipotesis sobre la mayor utilizacién de C-HDL por las
células de la granulosa ya que hemos encontrado correla-
ciones significativas entre los niveles de Colesterol
total, C-HDPL y Apo A con los de E» (Graficas 13, 17 y
23), Progesterona (Graficas 14, 18 y 24) y cociente
E2/Progesterona (Graficas 15, 19 y 25). Sin embargo no
se encontraron correlaciones significativas entre las
concentraciones de C-LDL, C-VLDL y apolipoproteina B con
las de E» y Progesterona. Esto sugiere el importante
papel que pueden tener el C-HDL y la spolipoproteina A
en la esteroidogénesis del foliculo ovéarico (STRAUSS y
col., 1981), aunque también es posible que estas sustan-
cias lipidicas y los esteroides sexuales sean dos

parametros que reflejen independientemente el desarrollo

folicular (BERGER y col., 1987).

Ninguno de los parametros lipidicos estudiados por

posotros en el LF: Triglicéridos (Tabla Vi1; Grafica

12) . C—HD]J

11), Colesterol Total (Tabla VIII; Grafica




(Tabla IX; Grafica 16), C~-LDL (Tabla X:; Grafica 20),

C-VLDL (Tabla XI; Grifica 21), Apolipoproteina A (Tabla

XI1; Grafica 22) y Apolipoproteina B (Tabla XI1I1;

Griafica 26) predicen la capacidad de fertilizacién de

los ovocitos maduros obtenidos en un programa de FIV-
TE, estimulando la ovulacién con CC/hMG/hCG, lo que
confirma los resultados obtenidos por otros autores
\BERGER y col., 1987). Esto puede explicarse por que
aunque estas sustancias lipidicas son el substrato para
la esteroidogénesis ovarica, el ovario sintetiza otras
hormonas, ademds de E. y Progesterona, que 10 se rela-

cionan con la calidad ovocitaria ( FISHEL y col., 1983;

BEN-RAFAEL y col., 1987).

La cantidad de proteinas totales presentes en el LF
es similar o menor que en el plasma, siendo las concen-
traciones relativas de proteinas diferentes a las del
plasma (MANARANG-PANGAN y MENGE, 1971; VELAQUEZ y col.,
1977; PERRET y col., 1985). La albumina esta presente en
mayor proporcion en el LF que en el suero, mientras que
las proteinas de grandes pesos moleculares como la 1Ig M

o la B,-lipoproteinas se hallan en bajas concentraciones

(SHALGI y col., 1973).




FRITZ y SPEROFF (1982) demostraron que durante la

maduracion folicular ocurren cambios en la permeabilidad

de las wmembranas basales Y por consiguiente puede

modificarse el contenido de proteinas en LF segin su
peso molecular; por esto nos propusimos estudiar la
conceniracion de algunas proteinas con diferentes pesos
moleculares en el LF para ver si eran capaces de prede-

cir la capacidad de fertilizacion de 1los ovocitos

asociados.

En nuestra experiencia el estudio de las concentra-
ciones en LF de Aibamina (Tabla XIV y Grafica 27), 1g G
(Tabla XV y Grafica 28), Ig A (Tabla XVI y Grafica 29),
e Ig M (Tabla XVII y Grédfica 30) no tienen capacidad
para predecir la fertilizacidén de los ovocitos. Tampoco
encontramos correlaciones significativas entre estas
proteinas y los diferentes parametros hormonales que

hemos analizado en los LF.

Los niveles en LF de los componentes del sistema de

compiemento, C3 Yy C4 tampoco son capaces de predecir la

(Tablas XVII1

capacidad de fertilizarse de los ovocitos

y XIX y Graficas 31 ¥ 32). Demostrando que una vez que

el foliculo ha alcanzado un determinado grado de madura-

cion la permeabilidad de la barrera folicular parece
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cionar de wuna manera independiente de 1la calidad

ovocitaria (LIPNER, 1988).

Utras proteinas presentes en LF e involucradas

en el desarrollo folicular podrian predecir la capacidad

de fertilizacidén de los ovocitos. Asi la Transferrina,

identificada como una de las muchas proteinas que se
encuentran en el LF (EDWARDS, 1974), es esencial para
la proliferacion de las células en cultivo (MATHER,

1984 ) .

No esta claro si la Transferrina es sintetizada
localmente en el foliculo como ocurre en el testiculo
(SKINNER y GRISWOLD, 1980) o pasa desde la circulacion

un  mecanismo que la va concentrando dentro del

liculo en vias de maduracién. ALESHIRE y col. (1989),
encuentran receptores para la Transferrina en las
células de la granulosa y sugieren que la concentracidn

de esta proteina se debe a ultrafiltracion o a difusion

facilitada.

Fn nuestro trabajo la concentracién de Transferrina

en LF no predice la capacidad de fertilizarse de los

correspondientes ovocitos (Tabla XX ¥ Grafica 32). No

S . 5
observamos tampo correlacién significativa con algun

3 ; 3 . analizado en este
e los parametros hormonales que hemos anal




estudio. Sin embargo, ENTMAN y col. (1987)

encuentran

diferencias significativas entre los niveles de Transfe-

rrina en los LF correspondientes a ovocitos maduros al
compararlos con los inmaduros, e indican un rango dentro
del cual la probabilidad de que los ovocitos se fecunden
es mas aita, pero estos autores, al determinar la
concentracion de Transferrina, mezclan LF de varios
protocolos de estimulacién y, como se vié anteriormente,

cada protocolo de estimulacion puede dar lugar a valores

diferentes.

(Quizas la Transferrina sea esencial para 1la proli-
feracién y maduracion de las células de la granulosa,
siendo por tanto importante en los estadios iniciales e
intermedios del desarrollo folicvlar, aunque su napel no
sea tun importante en el foliculo ovarico preovulatoric
por lo que no tendria capacidad para diferenciar la
calidad de los ovocitos. Esta idea concuerda con los
estudios de BALBONI y col. (1987) que observan una
disminucién de los receptores de Transferrina en células

de la granulosa al ir madurando el foliculo.

Se ha sugerido que la ovulacion es similar a una

i > una
reaccién inflamatoria, en la que la LH induce

P 1a
inflamacion en el foliculo ovarico maduro que causa




ovulacién. La LH produciria la liberacién de Histamina y

mediadores de la reaccién inflamatoria. En un estadio

mas avanzado del proceso, un foliculo inflamado segrega-

ria proteasas que actuarian localmente sobre el colage-
no y se produciria la cascada de enzimas proteoliticas
que degradan el tejido conectivo folicular causando la

ovulacién (ESPEY, 1980).

Algunas proteinas que intervienen en estas reac-
ciones de inflamacidén (proteinas de fase aguda) pueden
ser parametros predictivos de la calidad ovocitaria, por
lo que nos propusimos estudiar los niveles de LF de
varias proteinas de fase aguda, concretamente la
al-Glicoproteina Acida (a-GA), 1la a2-Macroglobulina

{(a-MG) y la al-antitripsina (a-AT).

En nuestro trabajo las concentraciones de a-GA
(Tabla XXI y Grafica 34) y la de a-MG (Tabla XXII ¥y
Grafica 35) no predicen la capacidad del ovocito para
ser fertilizado "inm vitro". Sin embargo los niveles de
a-AT estan significativamente mis altcs en los LF

asociados a ovocitos que se fertilizaron que en los que

no se fertilizaron - 193,9 + 38,8 versus 129,3 £ 34,3

wg/ml, p<0,001 - (Tabla XIII y Grafica 36); por tanto

tiene la capacidad para precedir la fertilizacion de los

5 P So. pikinge
ovocitos correspondientes, observandose tambien




rrelacion significativa entre los niveles en LF de esta

proteina y los de E., Progesterons y LH,

La a-AT es 12 principal proteasa inactivadora del
suero humano, encontrandose en todos los tejidos corpo-
rales, incluido el ovaric (BAGDASARIAN y col., 1981).
Desde un punto de vista fisioldgico el aumento en los
niveles de a-AT en el momento cercano a la ovulacién
pueGe temer una funcién protectora, pues sabemos que
sobre una zona concreta de la pared folicular actuan
enzimas proteoliticas para que la ovulacidén tenga lugar.
Estas enzimas al pasar al LF podrian actuar sobre el
complejo Cumulo-Corona-Ovocito, alterando la barrera que
representa para el paso de los espermatozoides (YANAGI-

MACHI, 1988), e incluso pudiendo lesionar al ovocito.

Una manera de evitar que estas enzimas proteoliti-
cas actuen sobre el complejo Cumulo-Corona-Ovocito seria

aumentando los niveles de antiproteasas colo la a-AT

como se ha demostrado "in vitro" (MAHADEVAN y TROUNSON,

1985; LAVY y col., 1988). Esta hipétesis puede ser
sostenida por la correlaciéon que hemos observado entre

esta antiproteasa y la LH (Grafica 39) y por los resul-

tados de NAYUDU y col., (1983) 1os cuales observan una

mayor concentracién de a-AT en LF correspondiente a los

i e
ovocitos que terminaron en embarazo, €O ciclos en qu
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€ transferia un embrién, comparandolos con la de

los LF de 1los ovocitos que no se fertilizaron. No

obstante IMOEDEMHE vy SHAW, (1986) observaron resultados

R : g e
puestos debido quizdis a que utilizan un protocolo

distinto de estimulacién ovarica Yy no realizan una

seleccidn estricta de las pacientes.

Diversas enzimas detectadas en LF de mamiferos como
la Creatina Quinasa (CK) (IYENGAR y col., 1983), la
Liactico Deshidrogenasa (LDH) (CAUCIG y col., 1972) y la
Fosfatasa Acida (FA) (PELUSO y col., 1977; KLEINMAN y
col., 1987) podrian estar implicadas en los mecanismos

de la fertilizacion de los ovocitos.

Nuestros resultados demuestran que la concentracidn
de CK y de LDH en el LF no predicen la capacidad de
fertilizacién de los ovocitos correspondientes (Tablas
XXIV y XXV; Graficas 40 y 41). Tampoco hemos observado

correlaciones significativas entre estas enzimas y las

hormonas que hemos analizado en LF. No obstante, al

estudiar la concentracion de FA en el LF encontramos que

estda significativamente elevada en el grupo correspon-

diente a los ovocitos que sé fertilizaron comparada con

la de los no fertilizados - 351,2 + 205,1 versus 87,7 t

43,9 mU/ml, p< 0,01 - (Tabla XXVI ¥y Grafica 42), exis-




tiendo acio ignifi
una correlacion significativa entre los niveles

de esta enzima en el LF y los de E. (Grifica 43),

Progesterona (Grafica 44),

cociente E./Progesterona

(Grafica 45) y LH (Grafica 46).

Estos resuitsdos estdn de acuerdo en parte con los
de KLEINMAN y col. <¢:987) que encuentran niveles de FA
en LF significativamente mds bajos en las mujeres cuyos
ovocitos no se {ertilizaron al compararlos con las

mujeres en las que al wenos un ovocito se habia fertili-

zado.

la PA es una enzima cuyo papel en los procesos de
la ovulacién y fercilizacién del ovocito es desconocido.
Estudios en animales demuestran un incremscato en los
niveles de FA 14 horas después de la cépula o de inducir
la ovulacién con hCG en diferentes porciones de la
trompa (VARMA y TALWAR, 1973). En el ser humano 1la FA
puede estar relacionada con la degradacién de la zona
apical del foliculo previamente a la ovulacién y apare-
cer como componente del LF cercano a la ovulacion.

También es posible que los niveles de FA tengan un

efacto directo sobre la zona pelicida del ovocito prepa-

randola para la penetracién espermatica (KLEINMAN y

col., 1987) .




I1.- PREDICCION GEL DESARROLLO EMBRIONARIO :

Algunas de las sustancias analizadas en este estu-
dio en el LF podrian, ademias de predecir la fertiliza-
cion "in vitro" de sus ovocitos, relacionarse con la

velocidad de division de los ovocitos fertilizados.

Poseer un parametro valido para predecir la copaci-
dad de division de 1los ovocitos fertilizados, seria de
gran utilidad en los programas de FIV-TE, puesto que el
desarrol}o de estos embriones, expresado por el numero
de blastémeras que presentan en el momento de la trans-
ferencia, es un buen indice de calidad embrionaria, ya
que la tasa de gestaciones aumenta al transferir eambrio-

nes de 4 6 mas células (CLAMAN y col., 1987).

Con este fin determinamos la concentracion de
diferentes parametros hormonales y bioquimicos fn el LF
relaciondndolos con el nimero de blastomeras que presen-

taban los embriones en el momento de la transferencia.

Ninguna de las distintas hormonas analizadas en el

LF de foliculos preovulatorios estimulados con CC/hMG/ -

hcG (E2, Progesterona, Cociente Ea/Progesterona, FSH,

dad de divisién

LH y PRL) fue capaz de predecir la veloci




de su correspondiente embrion (Tablas I a VI; Graficas

lo 2o l!, 6' 7y10)‘

Tampoco los parametros del metabolismo lipidico
analizados en este estudio, son capaces de predecir la
capacidad de divisién del ovocito fertilizado "in
vitro" - Triglicéridos, Colesterol Total, C-HDL, C-1DL,
C-VLDL, Apo A y Apo B - (Tablas VII a XIII; Graficas 11,
12, 16, 20, 21, 22 y 26). Ni los niveles de las protei-
nas estudiadas predicen la velocidad de division de los
ovocitos fertilizados "in vitro" - Albamina, Ig G, Ig A,
Ig M, €3, C4, Transferrina, a-1 Glicoproteina, a-2
Macroglobulina, a-1 Antitripsina, Creatina Quinasa,
Lictico Deshidrogenasa y Fosfatasa Acida - (Tablas XIV a

XXVI; Graficas 27 a 36 y 40 a 42).

En la literatura existen algunos estudios que
muestran resultados diferentes de los nuestros. BOTERO-
RUIZ y col. (1984) y LEE Y col. (1987) observan que la
concentraciéon de E, en LF es capaz de predecir la
capacidad de divisiéon de los ovocitos fertilizados,

pero estos autores utilizan un protocolo de estimulacion

ovarica distinto que nosotros y algunos emplean LF

contaminados de sangre, circunstancias que CONO hemos

visto anteriormente influyen en la interpretacion Yy

comparacion de los resultados.




Sin embargo, LAUFER y col.(1984a) al analizar los

niveles de ponadotrofinas Y PRL en LF y BERGER y col,.

(1987) los de Ea, Progesterona y Colesterol en LF y

relacionarlos con la capacidad de divisidn de 1los
ovocitos fertilizados encuentran resultados similares a
los de nuestro estudio, no hallando en ellos valor
predictivo del desarrollo embrionario, considerando que
en ¢l desarrollo del embrion influye no sélo 1la calidad
ovocitaria, sino ademas otros factores como los relacio-
nados con el espermatozoide y los dependientes del

laboratorio de FIV-TE.




CONCILUSIONES




L.- Determinadas substancias presentes en los liquidos

foliculares preovulatorios de ciclos estimulados
con CC/hMG/hCG dentro de un programa de FIV-TE

predicen la fertilizacién "in vitro" del ovocito

humano.

Estos factores pueden dividirse en dos grupos:

a) Factores que reflejan una adecuada esteroi-

dogénesis ovarica: Estradiol y Progesterona.

b) Factores relacionados con los mecanismos de
la ovulacidén: LH, al-Antitripsina y Fosfatasa

Acida.

Estos dos grupos de factores se relacionan

entre si.

1I.- Otras substancias estudiadas en liquidos folicu-

lares preovulatorios de ciclos estimulados con

CcC/hMG/hCG, como son FSH, Prolactina, proteinas

(Albdmina, Ig A, Ig M, 1g G, €3, C4&, Transferrina,

a-1 Glicoproteina Acida y a-2 Macroglobulina) o




enzimas (Creatina Quinasa y Lictico Deshidrogenasa)

no parecen relacionarse con la fertilizacién "in

vitro" del ovocito, aunque no se descarta que

alguna de ellas tenga un papel destacado en otras

etapas del desarrollo folicular.

I[1I1.- No es posible predecir la velocidad de divisién
del embrion humano con los parametros estudiados
por nosotros en los liquidos foliculares preovula-
torios, incluidos aquellos capaces de predecir la
fertilizacion "in vitro" del ovecito humano, lo que
sugiere la importancia de factores de otro origen,
p ej. espermiatico, en las primeras divisiones del

embrion humano.
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