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TITULO

Factores predictivos de la supervivencia ovocitaria a la desvitrificacion: estudio
retrospectivo de 206.244 ovocitos desvitrificados a partir de 10.272 desvitrificaciones de

ovocitos de donante

RESUMEN
Objetivo: Determinar los distintos factores que predicen la supervivencia ovocitaria.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo y observacional usando
ovocitos de donantes. Se seleccionaron una serie de variables independientes para

estudiar su efecto en la supervivencia de estos ovocitos.

Resultados: Las variables IMC, cantidad de gonadotropinas totales en la estimulaciéon en
unidades y nimero de estimulaciones ovaricas no fueron significativas, no afectando por
tanto a la supervivencia de los ovocitos. Las variables afo de vitrificacion, edad de las
donantes en el momento de la vitrificacidén, clinica que vitrifica y desvitrifica,
desvitrificacion in situ, tipo de estimulacion ovarica, uso de anticonceptivos, combinacion
de medicacion y duracion de la estimulacion ovarica fueron significativas tras realizar
diferentes pruebas estadisticas. Finalmente, solo se introdujeron en el modelo las
variables clinica de vitrificacion y la duracion de la estimulacion ovarica por ser las tnicas

clinicamente relevantes.

Conclusion: De todos los factores estudiados los 2 Unicos que influyen en la tasa de
supervivencia de los ovocitos de donante son la clinica de vitrificacion y el hecho de haber

estimulado a la donante 11 o mas dias.

Palabras clave: Factores predictivos, ovocitos, supervivencia, vitrificacion,
desvitrificacion, donantes, Indice de Masa Corporal (IMC), gonadotropinas,
estimulacion, anticonceptivos, medicacion, odds ratio (OR), riesgo relativo (RR), Chi

cuadrado, Chi cuadrado lineal, regresion logistica.



INTRODUCCION

Actualmente, la ovodonacién es una Técnica de Reproduccion Asistida (TRA) que ofrece
la oportunidad a muchas mujeres sin ovocitos o con ovocitos no viables de conseguir un
embarazo (1). Los ciclos tradicionales de donacién en fresco presentan algunas
dificultades, como la necesidad de sincronizacién del ciclo menstrual entre la donante y
la receptora, la imposibilidad de poner en cuarentena los ovocitos para comprobar si hay
presencia de enfermedades infecciosas, los largos tiempos de espera de las receptoras o
una posible cancelacion de ciclo debido a una mala respuesta a la estimulacion ovarica,

entre otras.

La aplicacion de la criopreservacion de ovocitos (procedimiento que permite conservar
los ovocitos de la paciente manteniendo sus propiedades intactas durante largos periodos
de tiempo a temperaturas bajo cero), en los programas de donacidon permite superar estas
limitaciones. Gracias a esta técnica, es posible posponer el uso de ovocitos y permitir la
acumulacion de estos. Ademas, hace posible la creacion de bancos de ovocitos,

permitiendo la sincronizacion de pacientes y un mejor manejo de los riesgos médicos (2).

Hay 2 técnicas basicas aplicadas a la criopreservacion de ovocitos humanos en metafase
IT; la congelacion lenta, dando como resultado que el liquido pase a un estado solido, y el
enfriamiento ultrarrapido mediante vitrificacion, que da como resultado un solido
cristalino no amorfo. La tasa de éxito de la vitrificacion ha superado desde principios del
2000 a las tasas de la congelacion lenta, siendo actualmente la técnica estandar para la
criopreservacion ovocitaria y consiguiendo resultados similares a los obtenidos con los
ovocitos frescos (3). Sea cual sea la técnica aplicada, los ovocitos se colocan en un sistema
de transporte y se sumergen en nitrégeno liquido, donde son almacenados a -196°

centigrados (4).

Aunque la tasa de supervivencia tras desvitrificar suele ser superior al 90% en ovocitos
de donantes, a veces, los ovocitos desvitrificados tienen una menor tasa de supervivencia
o tiene lugar un fallo de desvitrificacion. Es por ello que se han buscado factores

pronosticos de esta baja supervivencia.

Una de las causas de los fallos de desvitrificacion es que, durante el proceso de
crioconservacion, se puede dar lugar a crio-lesiones celulares como el efecto chilling, la
formacion de cristales de hielo y las crio-facturas. Estas pueden implicar alteraciones de

la fisiologia del ovocito como el endurecimiento prematuro de la zona pelucida, dafio al
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aparato del huso meidtico, fragmentacion del ADN, dafio a los organulos intracelulares,
partenogénesis, envejecimiento in vitro y riesgos epigenéticos, aunque algunas de estas

alteraciones no estan confirmadas (5).

Para evitar estos efectos, durante la vitrificacion, los ovocitos se exponen a elevadas
concentraciones de crioprotectores (CPA). Los CPA se clasifican en permeables o no
permeables segun su capacidad para atravesar la membrana celular y entrar en el
citoplasma. Debido a las propiedades toxicas de los CPA, los ovocitos estan expuestos a

ellos durante un periodo muy corto (6).

Ademas de estos danos celulares, hay que tener en cuenta una serie de factores que
influyen en la aparicion de las crio-lesiones: la relacion entre el area superficial y el
volumen y la alteracion del volumen celular debido a eventos osmoticos durante el

equilibrio con los CPA.

Por todos estos factores, para un programa exitoso de banco de ovocitos es imprescindible
contar con una tecnologia eficiente de congelacion/descongelacion de ovocitos ademas
de una correcta gestion y estandarizacion del laboratorio ya que estos son muy vulnerables

a la crioconservacion.

Los factores que afectan a la criopreservacion ovocitaria por cohorte, es decir, por una
causa que afecte a todos los ovocitos vitrificados de una donante, son menos estudiados.
Algunos factores serian intrinsecos a las donantes como por ejemplo el IMC. Otros
factores podrian ser la pauta de estimulacion. Y, finalmente, un tercer grupo puede ser
(relacionado con lo comentado anteriormente) la correcta gestion y aplicacion de la

técnica.

Como los factores que afectan a la cohorte no estan estudiados se realiza este trabajo para

investigar las diferentes causas que puedan estar afectando a esta cohorte.



OBJETIVOS

Estudiar si existen factores pronosticos de la supervivencia de los ovocitos humanos a la
desvitrificacidon mediante un anélisis retrospectivo y observacional. En este andlisis se
estudian las tasas de supervivencia en los centros de reproduccion IVI en los ultimos 5
aflos, teniendo en cuenta el efecto del afio de vitrificacion, la edad de las donantes en el
momento de la vitrificacion, el nimero de ovocitos vitrificados en la puncién y nimero
de ovocitos desvitrificados por proceso de desvitrificacion, la clinica que vitrifica y que
desvitrifica, si la desvitrificacion se realiza en la misma clinica o no (in situ), el IMC, el
tipo de estimulacion ovdrica, la toma o no de anticonceptivos, la combinacion de
medicacion, la cantidad de gonadotropinas totales en la estimulacion en unidades, la

duracion de la estimulacion ovérica y el nimero de estimulaciones ovaricas.



MATERIAL Y METODOS

El diseno del estudio fue de tipo retrospectivo y observacional desarrollado entre enero

de 2017 y diciembre de 2021 en diferentes clinicas de reproduccion IVI.

De la base de datos SIVIS se obtuvieron datos registrados de vitrificaciones y
desvitrificaciones de 206.244 ovocitos y 10.272 cohortes de ovocitos de una poblacion
de estudio de donantes de entre 18 y 35 afios. En este trabajo se estudio la supervivencia
ovocitaria como variable dependiente definida por ovocito como una variable binaria
(supervivencia si o no). Se seleccionaron una serie de variables independientes para

estudiar su efecto en la supervivencia ovocitaria:

e Afo de vitrificacion (variable cualitativa ordinal de 2017 a 2021)

e FEdad de las donantes en el momento de la vitrificacion (variable cuantitativa
discreta de 18 a 35)

e Numero de ovocitos vitrificados en la puncion (variable cuantitativa discreta,
aunque cuando habia mas de 21 ovocitos se agruparon todos como el valor 22
debido al bajo nimero de casos)

e Numero de ovocitos desvitrificados por proceso de desvitrificacion (variable
cuantitativa discreta con la misma salvedad que la variable anterior)

e C(linica que vitrifica (variable cualitativa nominal, anonimizada de A a P)

e C(linica que desvitrifica (variable cualitativa nominal, anonimizada de A a Q)

e Desvitrificacion in situ (desvitrificado en la misma clinica, variable binaria)

e Indice de Masa Corporal (IMC) (variable categérica ordinal: 16 a 20, 21 a 25, 26
a 30,31 a35)

e (antidad gonadotropinas totales en la estimulacion en unidades (variable
cualitativa ordinal)

e Tipo de estimulacion ovarica (variable binaria)

e Numero de estimulaciones ovaricas (variable cuantitativa discreta; 1 a 10)

e Duracion de la estimulacion ovarica (dias) (variable cuantitativa discreta de 0 a
20)

e Uso de anticonceptivos (variable binaria)

e Combinacion de medicacion (variable categoérica nominal, hMG, FSH, FSH-

hMG, hMG-LA_FSH)



Debido al origen distinto de los datos de las ultimas cuatro variables, el porcentaje de
datos perdidos fue elevado siendo de 25,4% en las variables nimero de estimulaciones
ovaricas y duraciéon de la estimulacion ovérica, 25,2% en la variable uso de

anticonceptivos y 26,1% en la variable combinacion de medicacion.

Se calcularon la media, las desviaciones estandar de los diferentes parametros, la ecuacion
de la recta (en los casos que se observaba una tendencia lineal) y se realizaron diferentes

pruebas estadisticas.

Se realiz6 la Chi cuadrado y se calcularon los riesgos relativos para las variables binarias.
Se realizé la Chi cuadrado lineal para las variables cualitativas ordinales. Se hicieron
regresiones logisticas con la supervivencia ovocitaria como variable dependiente y los
resultados de la regresion se presentaron como odds ratios (OR), intervalos de confianza
del 95% vy la significacion estadistica (p). Debido al alto numero de casos se fijo la
significancia en p<0,01. Para realizar la regresion logistica se tom6 como referencia en
las variables independientes categoricas el factor con el valor de supervivencia mas bajo.

Para estas pruebas estadisticas se usé el programa SPSS22 (IBM).

Este trabajo se realiz6 dentro del protocolo de investigacion 2007-MAD-050-VV de IVI
aprobado en 2020.



RESULTADOS

Ano de vitrificacion

De un total de 206.244 ovocitos, 177.757

sobrevivieron

supervivencia de un 86,19% (tabla 1). Afo de ° MII = MII

Tabla 1: Numero de MII descongelados, sobrevividos y

con una media de

porcentaje de supervivencia segin el afio de vitrificacién

Porcentaje

vitrificacion descongelados sobrevividos supervivencia

En el grafico 1 se observa como a partir de

. . . 2017 43651 37362 85,59%
2019 hay una mejora en la supervivencia.

2018 44911 38108 84,85%
El analisis mediante la Chi cuadrado lineal 2019 42330 36647 86,57%
. 2020 32516 28332 87,13%

muestra que este incremento  es
2021 42836 37308 87,09%

.. ) -

significativo (p<0,001). Total 206244 177757 86,19%

Al realizar la regresion logistica se obtiene

Tabla 2. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados

un  p<0,001 y se observa que, por el efecto del afio de vitrificacién en 206.244 ovocitos
efectivamente, a medida que avanzan los Aiio de Odds ratio IC 95% Valor p
afios los OR para la supervivencia de los vitrificacién
. . 2017 1,0 <0,001

ovocitos han ido aumentando (tabla 2).

2018 0,93 0,90 20,97

2019 1,13 1,09a 1,18

2020 1,10 1,06 a 1,15

2021 1,23 1,18a 1,28

Grafico 1. Ano de vitrificacion
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Edad de las donantes en el momento de la vitrificacion

Tabla 3: Numero de MII descongelados, sobrevividos y

De un total de 206.227 ovocitos de
porcentaje de supervivencia segin la edad de las donantes en

donantes desde los 18 a los 35 afios de el momento de Ia vitrificacién

edad, 177.741 sobrevivieron con una

Edades n° MII n°® MII Porcentaje

media de supervivencia de un 86,19% .. o
donantes descongelados sobrevividos supervivencia

(tabla 3). 18 6233 5414 86,86%
, . 19 12139 10531 86,75%
En el grafico 2 se observa una tendencia, °
d 20 15225 13274 87,19%
iendo 1 ivencia mas el a
siendo la supervivencia mas eleva ) 16762 1457 86.93%
hasta los 21 afios y empezando a caer a 2 17444 15059 86.33%
artir de los 22. Esta tendencia se 23 16192 13938 86,08%
p ,
confirma al realizar la linea de tendencia 24 14567 12530 86,02%
25 15294 13197 86,29%
en el Excel.
26 13640 11725 85,96%
Al hacer la ecuacion de la recta 27 13405 11533 86,04%
(regresion) se ve que, efectivamente, 28 13184 11197 84,93%
) . 29 11459 9809 85,60%
hay una tendencia lineal y Ila
o o ' 30 11746 10121 86,17%
supervivencia ovocitaria va bajando. 31 9755 £393 86.04%
Esta tendencia es significativa (Chi 32 8165 7018 85,95%
cuadrado lineal significativa, p<0,001). 33 6387 5490 85,96%
En el modelo de regresion logistica, la 34 4630 3940 85,10%
Total 206227 177741 86,19%

edad de la donante muestra una OR
significativa de 0,99 por afio (IC95%
0,99 a 1,00; p<0,001).

Grafico 2. Edad de las donantes en el momento de la vitrificacion
90%
89%
88%
87% {III
o IIII ..... II .......... I ..... I II{
o I ..... {
84%
83%
82%
81%
80%

y =-0,0009x + 0,8692

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
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Numero de ovocitos vitrificados en la puncion v nimero de ovocitos desvitrificados

por proceso de desvitrificacion

La tabla 4 representa la supervivencia de 41.554 ovocitos segin el nimero de ovocitos
descongelados en cada desvitrificacion, cuya supervivencia media es de un 80,93%. En
este caso, una misma vitrificacion puede tener varias desvitrificaciones. Por ejemplo 10
ovocitos de una misma cohorte se pudieron desvitrificar en diferentes momentos, en 2
tandas de 5 ovocitos cada una. De esta manera, se observa que cuando se desvitrifica un
ovocito la  media de

supervivencia es de un
Grafico 3. Seglin ovocitos desvitrificados

86,46% y disminuye hasta un 100% y =-0,0087x + 0,9136
0 , 90% Jereeeni gz, T T T T
46,59% cuando mas de 31 200, I EELE IIIIIIIII
ovocitos son desvitrificados. 282;“ I I
0
El grafico 3 muestra la recta 20%
40%
de ajuste de este descenso. 30%
20%
' ' 10%
La prueba lineal Chi- 0%
— R L B O N 00 D e e e e e e = DD N DD
cuadrado muestra una 52

asociacion lineal descendente

significativa (p<0,001).

La tabla 5 representa la supervivencia de 33.142 ovocitos por cohorte vitrificada, cuya
supervivencia media es de un 85,24%. Por ejemplo, si se vitrificaron 20 ovocitos y se
desvitrificaron por separado en dos dias diferentes, se cuenta la supervivencia media de
ambos dias asignada al grupo de 20. De esta manera, la diferencia entre desvitrificar un
ovocito (87,88% de
supervivencia) a desvitrificar

mas de 31 (85,83%) es

Grafico 4. Segun total de ovocitos vitrificados

100%
- , K
minima. En el grafico 4 se zgof) IIIIIIII:IIIIIIIIIIIIII
0
observa cémo la 70%
60%
supervivencia es muy 50%
40%
parecida independientemente ;82;0
0
del namero de ovocitos 182;0
. . 0 — NN TN OO — AN TN O~ O n O —
desvitrificados. SENOENRE=ARERE
— \O
e\ o\
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En este caso, no se encuentra ninguna tendencia lineal significativa (prueba lineal Chi-

cuadrado no significativa; p=0,31).

Tabla 4: nimero de Tabla 5: nimero de desvitrificaciones vy
desvitrificaciones y porcentaje de porcentaje de supervivencia segiun la cantidad de
supervivencia segin la cantidad ovocitos vitrificados en la cohorte original
de ovocitos descongelados
n° MII n° MII Porcentaje
Porcentaje descongelados descongelados  supervivencia
WMI -y DV supervivencia 1 55 87.88%
1 96 86.46% 2 128 81,25%

2 237 78,06% 3 390 83,07%

3 936 81.48% - 632 83.94%

e 1117 83,65% 3 938 84,52%

5 1156 84.72% 6 1668 85,02%

6 2570 86,02% 7 1684 §6,15%

7 2123 86,19% 8 2185 86,20%

8 3233 86.72% 9 2435 87,08%

9 3567 87,66% 10 2926 86,57%

10 3864 87,07% 11 2801 86,24%

11 4359 87.34% 12 3613 87,26%

12 6711 88,44% 13 2042 85.06%

13 2470 85,56% 14 1973 84,49%

14 2524 85,32% 15 1862 85.60%

15 2382 85,95% 16 1516 84.58%

16 1756 84,60% 17 939 83,48%

17 786 81,14% 18 218 84.81%

18 607 41,29% 19 637 83,99%

o 4’ 19,35% 20 639 85,11%

20 23 7695% 21.25 1864 86,20%
225299 2% 26-30 887 86,19%
26-30 59 59,28% 231 490 85.83%

-3t 16 . Total 33142 85,24%

Total 41554 80,93%

Clinica que vitrifica

De un total de 200.822 ovocitos de 16 clinicas IVI, 173.290 sobrevivieron con una media

de supervivencia de un 86,29% (tabla 6; grafico 5).
La diferencia entre clinicas es significativa (Chi cuadrado; p< 0,001).

El resultado de la regresion logistica es igualmente significativo (p<0,001), pero se

observan diferencias entre los OR de las clinicas (tabla 7).
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Tabla 6: Numero de MII descongelados, sobrevividos y Tabla 7. OR para la supervivencia ovocitaria

porcentaje de supervivencia segun la clinica que vitrifica ajustados por el efecto de la clinica que vitrifica en
Clinica que n° MII n° MII Porcentaje 200822 ovocitos
vitrifica  descongelados sobrevividos supervivencia Clinica que Odds
IC95%  Valorp

A 12783 11603 90,77% vitrifica ratio
B 2485 2248 90,46% F 1,0 <0,001
C 19097 15967 83,61% A 2,17 2,00a2,35
D 20509 18061 88,06% B 2,09 1,81a2,42
E 163 142 87,12% C 1,13 1,05a 1,20
F 8598 7044 81,93% D 1,63 1,52a 1,74
G 6217 5248 84,41% E 1,49 0,94 a 2,37
H 49268 42943 87,16% G 1,19 1,09 a 1,30
I 5656 4942 87,38% H 1,50 1,41 a 1,59
J 4343 3591 82,68% I 1,53 1,39 a 1,68
K 6434 5442 84,58% J 1,05 0,96a1,16
M 17217 15393 89,41% K 1,05 1,11a1,32
N 37260 31601 84,81% M 1,86 1,73 2 2,00
0] 6620 5509 83,22% N 1,23 1,16 a 1,31
P 4172 3556 85,23% e 1,09 1,01a 1,19

Total 200822 173290 86,29% P 1,27 1,15a 1,41

Grafico 5. Clinica que vitrifica
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Al observar estos resultados se hace una
agrupacion de las clinicas segun el
orden de supervivencia, de manera que
entre las clinicas de cada grupo no
existen diferencias significativas, pero
si entre los distintos grupos de clinicas

(tabla 8).

Tras realizar la agrupacion, la Chi
cuadrado lineal sigue siendo

significativa (p<0,001).

La regresion logistica también es

significativa (p<0,001) (tabla 9).

Clinica que desvitrifica

Tabla 8. Agrupacion de las clinicas en 4 grupos por orden de

supervivencia
Grupo de
Suma de MII Suma de MII Porcentaje
clinicas
descongelados sobrevividos supervivencia
agrupadas
0(F,J,0) 19561 16144 82,53%
1 (C,E, K) 25694 21551 83,88%
2(G,N, P) 47649 40405 84,80%
3(D,H, ] 75432 65945 87,42%
4(M,B, A) 32485 29244 90,02%
Total 200821 173289 86,29%

Tabla 9. OR para la supervivencia ovocitaria

ajustados por el efecto de las clinicas que vitrifican

agrupadas en 200.821 ovocitos

Grupo de
Odds
clinicas . IC 95% Valor p
ratio
agrupadas
0 1,0 <0.001
1 1,1 1,05a1,16
2 1,18 1,13a1,23
3 1,47 1,41 a1,54
4 1,91 1,81 22,01

De un total de 200.821 ovocitos de 17 clinicas IVI, 173.289 sobrevivieron con una media

de supervivencia de un 86,29% (tabla 10; gréafico 6).

La diferencia entre clinicas es significativa (Chi cuadrado; p< 0,001).

El resultado de la regresion logistica es igualmente significativo (p<0,001), pero se

observan diferencias entre los OR de las clinicas (tabla 11).
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Tabla 11. OR para la supervivencia ovocitaria

Tabla 10: Numero de MII descongelados, sobrevividos y ajustados por el efecto de la clinica que desvitrifica
porcentaje de supervivencia segun la clinica que desvitrifica en 200.821 ovocitos
Clinica que n°® MII n° MII Porcentaje Grupo de
desvitrifica descongelados sobrevividos supervivencia clinicas Odds 1C 95% Valor p
A 4901 4464 91,08% agrupadas ratio
1977 1794 90,74% K 1,0 <0,001
C 41260 35461 85,95% A 2,23 1,96 a 2,55
D 25361 22122 87,23% B 2,14 1,80 2,55
E 632 556 87,97% C 1,34 1,22 a1,47
F 7032 5843 83,09% D 1,49 1,36 a 1,64
G 6217 5248 84,41% E 1,6 1,24 22,06
H 39117 33782 86,36% F 1,07 0,97 a1,20
I 3496 3105 88,82% G 1,18 1,06a1,32
J 7078 6035 85,26% H 1,39 1,26a 1,52
K 3449 2830 82,05% I 1,74 1,52a1,99
L 8752 7394 84,48% ] 1,27 1,13a 1,41
M 6740 6114 90,71% L 1,19 1,07a1,32
N 31569 26958 85,39% M 2,14 1,90 a 2,41
o 6168 5152 83,53% N 1,28 1,17a 1,40
P 6168 2870 84,94% 0 1,11 0,99 a 1,24
Q 3693 3561 96,43% P 1,23 1,08 a 1,40
Total 200821 173289 86,29% Q 5,9 486a7,17

Grafico 6. Clinica que desvitrifica
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Al observar estos resultados se
hace una agrupacion de las
orden de

clinicas segin el

supervivencia de la misma
manera que con la variable de

clinicas que vitrifican (tabla 12).

Tras realizar la agrupacion, se
siguen observando diferencias
significativas en la Chi cuadrado

lineal, p<0,001.

La regresion logistica también es

significativa (p<0,001) (tabla 13).

Desvitrificacion en la misma

clinica (in situ)

Se observaron las descongelaciones de
un total de 200.821 ovocitos. De estos,
173.290 sobrevivieron con una media
de supervivencia de un 86,29%. En el
grupo de no in situ de un total de
45.420 ovocitos, sobrevivieron 39.780
(87,58%), mientras que en el de in situ
de un total de 155.401 ovocitos
sobrevivieron 133.509 (85,91%) (tabla
14).

Tabla 12. Agrupacion de las clinicas sin diferencias significativas

en 4 grupos por orden de supervivencia

Grupo de clinicas n° MII n° MII Porcentaje
agrupadas descongelados sobrevividos supervivencia
0 (F,K,O) 16649 13825 83,04%

1(E,J,G L N,P) 57627 49061 85,14%

2(C,H) 80377 69243 86,15%
3D, D 28857 25227 87,42%
4(A,B,M, Q) 17311 15933 92,04%
Total 200821 173289 86,29%
Tabla 13. OR para la supervivencia
ovocitaria ajustados por el efecto de las
clinicas de desvitrificacion agrupadas en
200.821 ovocitos
Grupo de
Odds
clinicas . IC95%  Valorp
ratio
agrupadas
0 1,0 <0,001
1 1,17 1,12a 1,23
2 1,27 1,21a 1,33
3 1,42 1,35al1,5
4 2,36 2,21a2,53
Tabla 14: Nimero de MII descongelados,

sobrevividos y porcentaje de supervivencia segin la

vitrificacion y desvitrificacion se haya realizado en la

misma clinica o no (in situ)

Porcentaje

87,58%
85,91%

n° MII n° MII
In situ
descongelados sobrevividos supervivencia
No 45420 39780
Si 155401 133509
Total 200821 173289

86,29%
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La Chi cuadrado es significativa con un valor p<0,001.

El RR es de 1,019 (IC 95% 1,015 a 1,024), lo que significa que la probabilidad de los
ovocitos de sobrevivir si no se realiza la vitrificacion y desvitrificacién de estos en la

misma clinica es 1,019 veces mayor que si se realiza in situ.

Analisis de la interaccion entre las clinicas v el afio de vitrificacion

Se realiza un modelo de regresion logistica con las variables independientes clinica que
vitrifica, clinica que desvitrifica, el afio de desvitrificacion y su interaccion respecto a la
supervivencia ovocitaria. De esta manera se intenta ver si hay diferencias puntuales de

algunas clinicas.

Se observa que la clinica A tiende a tener mejores resultados independientemente de la
clinica que desvitrifica (tabla 15). De la misma manera, la clinica H presenta mejores

resultados independientemente de la clinica origen de los ovocitos.

También se realiza un modelo de regresion del afio de desvitrificacion con la clinica que
lo ha realizado (y sus combinaciones). Se observa como hay una gran variabilidad con
clinicas que sufren mejoras y empeoramientos significativos entre un afio y otro (tablas
16 y 17). No se observa ninguna clinica que destaque significativamente a lo largo de los
afos por oscilar entre mejores y peores resultados. Hay clinicas que consistentemente

tienen mejores resultados a lo largo de los distintos afios, pero esto es de esperar.

Tabla 15: Interrelaciéon entre la clinica desvitrificacion y la de vitrificacion
Clinica de
desvitri/vitri A K M
16,34
A (IC95% 3,59 a 74,36;
p<0,001)
5,50
D (IC95% 0,94 a 32,04;
p=0,058)
12,93 7,52 7,81
H (IC95% 1,26 a 132,63; | (IC95% 1,03 a 55,15; | (IC95% 0,83 a 73,66;
p=0,0,031) p=0,047) p=0,073)

Nota: no se ponen las filas y columnas que no contienen valores significativos
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Tabla 16: Interrelacion entre la clinica desvitrificacion y el afio de vitrificacion

Clinica de
2018 2019 2020 2021
desvitri/afio
B 40,25 (1C95% 0,95 a
1700,78; p=0,053)
I 3,75 (IC95% 1,12
a 12,49; p=0,032)
0,17 (IC95% 0,03
M
a 0,96; p=0,045)
N 2,26 (I1C95% 0,87
a 5,86; p=0,095)
P 3,18 (IC95% 0,84 14,36 (IC95% 1,31 a
a 12,08; p=0,089) 157,49; p=0,029)
0 5,29 (IC95% 1,74 3,32 (IC95% 0,84

a 16,08; p=0,003)

a 13,05; p=0,086)

Nota: no se ponen las filas y columnas que no contienen valores significativos

Tabla 17: Interrelacion entre la clinica de vitrificacion y el afio de vitrificacion
Clinica de
vitri/afio 2018 2019 2020 2021
A 0,64 (I1C95% 0,40
a 1,02; p=0,062)
: 0,35 (IC95% 0,16 | 0,52 (IC95% 0,26
a 0,78; p=0,010) | a 1,04; p=0,063)
K 2,20 (IC95% 1,25 | 3,62 (IC95% 2,00 | 3,97 (IC95% 1,86 | 3,69 (IC95% 1,59
a 3,89; p=0,006) | a 6,56; p<0,001) a 8,46; p<0,001) a 8,54; p=0,002)
M 1,65 (IC95% 1,03 | 2,14 (IC95% 1,09
a 2,64; p=0,036) a 4,18; p=0,026)
N 1,83 (IC95% 1,03
a 3,23; p=0,039)
P 0,28 (IC95% 0,11
a 0,72; p=0,008)

Nota: no se ponen las filas y columnas que no contienen valores significativos
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IMC

De un total de 150.162 ovocitos,

129.357 sobrevivieron con una

Tabla 18: Nimero de MII descongelados, sobrevividos

y porcentaje de supervivencia segiun el IMC

media de supervivencia de un IMC n° MII n° MII Porcentaje
86,14% (tabla 18; grafico 7). descongelados sobrevividos supervivencia
16 a 20 31632 27287 86,26%
La Chi cuadrado lineal no sale 21a25 86447 74548 86,24%
significativa (p= 0,124), por lo se 26 a30 31085 26646 85,72%
descarta el IMC como variable 3la3s 998 876 87.78%
independiente predictora de la Totl 150162 129337 50, 14%
supervivencia ovocitaria.
Grafico 7. IMC
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Tipo de estimulacion ovarica

Se observaron las descongelaciones de
un total de 149.905 ovocitos. De estos,
129.147 sobrevivieron con una media
de supervivencia de un 86,15% (tabla

19).

Fl analisis mediante la Chi cuadrado es

significativo (p<0,001).

ElRR es de 1,11 (IC 95% 1,08 a 1,14),
lo que significa que la probabilidad de

los ovocitos de sobrevivir si la

Tabla 19: Nimero de MII descongelados, sobrevividos y

porcentaje de supervivencia segin el tipo estimulacion ovarica

Tipo de n° MII n° MII Porcentaje

estimulacion descongelados sobrevividos supervivencia

Con
antagonistas 81645 69762 85,45%
(dosis diaria)
Sin analogos

con 59719 51882 86,88%
progestagenos

Total 141364 121644 86,05%
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estimulacion es con antagonistas es 1,11 veces mayor que si se realiza sin andlogos con

progestagenos.

Uso de anticonceptivos

De un total de 150.180 ovocitos, 129.375
sobrevivieron con una media de
supervivencia de un 86,15%. En el grupo
que no tomaba anticonceptivos de un total
de 79.077 ovocitos, sobrevivieron 68.332
(86,41%), mientras que en que el que se

hace uso de ellos de un total de 71.103

Tabla 20: Numero de MII descongelados, sobrevividos y

porcentaje de supervivencia segin el uso de anticonceptivos

Uso de n° MII n° MII Porcentaje

anticonceptivos descongelados sobrevividos supervivencia

No 79077 68332 86,41%
Si 71103 61043 85,85%
Total 150180 129375 86,15%

ovocitos sobrevivieron 61.043 (85,85%) (tabla 20).

El Chi cuadrado sale significativo (p=0,002).

El RR es de 1,007 (IC 95% 1,002 a 1,011), lo que significa que la probabilidad de los

ovocitos de sobrevivir si las donantes no toman anticonceptivos es 1,019 veces mayor

que si los toman.

Combinacion de medicacion

De un total de 148.449 ovocitos, 127.909
sobrevivieron con una media de
supervivencia de un 86,16% (tabla 21;

grafico 8).

La combinacién de medicacion es

significativa (Chi cuadrado; p< 0,001).

La tabla 22 muestra que el resultado de la

regresion  logistica es  igualmente

significativo (p<0,001).

Tabla 21: Numero de MII descongelados, sobrevividos y

porcentaje de supervivencia segin la combinacién medicacion

Combinacion n° MII n° MII Porcentaje

de medicacion descongelados sobrevividos supervivencia

hMG 3800 3168 83,37%
FSH 79849 68716 86,06%
FSH-hMG 53526 46493 86,86%
hMG-LA FSH 11274 9532 84,55%
Total 148449 127909 86,16%

Grafico 8. Combinacion de medicacion
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Tabla 22. OR para la supervivencia ovocitaria

ajustados por el efecto de la combinacion de

medicacion en 148.449 ovocitos

Combinacion Odds
IC 95% Valor p
de medicacion  ratio
hMG <0,001
FSH 1,23 1,13a 1,34
FSH-hMG 1,32 1,21 a 1,44
hMG-LA FSH 1,09 0,99a 1,21

Cantidad de gonadotropinas totales en la estimulacion en unidades

hMG

En el primer grupo (751-1.125) de un total de 29 ovocitos, sobrevivieron 27 (93,1%). En

el segundo grupo (1.126+) de un total de 3.771 ovocitos sobrevivieron 3.141 (83, 29%)

(tabla 19; grafico 9). Como los grupos son tan extremos se miran los 2 grupos centrales;

es decir, 751-1.125 y 11.226 o mas (tabla 23). La prueba Chi-cuadrado no es significativa

(p=0,158).

Grafico 9: Media de supervivencia segliin hMG agrupado en 5 grupos basados en el peso

(20% cada uno)
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Tabla 23: Numero de MII descongelados, sobrevividos y

porcentaje de supervivencia segin cantidad hMG

MII MII Porcentaje
hMG
descongelados sobrevividos supervivencia
751 - 1125 29 27 93,10%
1126+ 3771 3141 83,29%
Total 3800 3168 83,37%

FSH

De un total de 79.849 ovocitos, 68.716 sobrevivieron con una media de supervivencia de

un 86,06% (tabla 24; grafico 10).

La prueba Chi-cuadrado tampoco es significativa (p=0,291).

Grafico 10: Media de supervivencia segiun FSH agrupado
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Tabla 24: Nimero de MII descongelados, sobrevividos y

T
==1200

T T T
1201 - 1575 1576 - 2000 2001 - 2250

FSH (agrupado)

T
2251+

porcentaje de supervivencia segiin cantidad hMG

Suma de MII Suma de MII  Porcentaje

FSH descongelados sobrevividos supervivencia
<=1200 3443 2967 86,17%
1201 - 1575 9942 8681 87,32%
1576 - 2000 23118 19797 85,63%
2001 - 2250 28067 24068 85,75%
2001 - 2250 15279 13203 86,41%
Total 79849 68716 86,06%
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FSH respecto a hMG

De un total de 141.364 ovocitos, 121.644 sobrevivieron con una media de supervivencia

de un 85,05%. En el grupo de estimulacion con antagonistas de un total de 81.645

ovocitos, sobrevivieron 69.762 (85,45%) mientras que, en el grupo sin andlogos con

progestagenos, de un total de 59.719 ovocitos sobrevivieron 51.882 (86,05%) (tabla 25).

Las distintas combinaciones de medicaciones salen no significativas (p=0,643). Por tanto,

la cantidad de medicacion no es un factor que afecte a la supervivencia ovocitaria.

Tabla 25: FSH respecto a hMG

FSH (agrupado)
hMG (agrupado)
<=1200 1201 - 1575 | 1576 - 2000 | 2001 - 2250 2251+ Total
0 Recuento 3220 6808 2789 710 303 13830
<=
% 86,7% 85,8% 85,9% 84,5% 90,7% 86,1%
|- 600 Recuento 3328 1365 2784 1352 1180 10009
% 89,4% 84,4% 86,0% 87,5% 89,5% 87,5%
Recuento 1058 3646 1068 4378 452 10602
601 - 750
% 85,5% 86,8% 81,6% 86,3% 87,4% 85,9%
Recuento 880 794 1091 458 2045 5268
751 - 1125
% 90,3% 87,3% 87,8% 84,2% 88,1% 87,9%
1126 Recuento 2151 3023 898 232 480 6784
+
% 89,1% 88,6% 89,9% 84,4% 81,5% 88,3%
| Recuento 10637 15636 8630 7130 4460 46493
Tota
% 88,2% 86,5% 86,0% 86,2% 87,8% 86,9%

Duracion de la estimulacion ovarica (dias)

De un total de 149.769 ovocitos, 129.017 sobrevivieron con una media de supervivencia

de un 86,14% (tabla 26; grafico 11). Se observan unas diferencias significativas en la

asociacion lineal (Chi cuadrado lineal, p<0,001).

Como hay muchos casos perdidos (25,4%) y la tendencia no esta clara a no ser que se

estimulasen muy pocos dias o muchos, se limita la duracion de la estimulacion a entre 7

y 15 dias. Es decir, los extremos no se tienen en cuenta.
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Grafico 11. Duracion de la estimulacion ovarica
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Tras limitar la duracion de Tabla 26: Numero de MII descongelados, sobrevividos y
estimulacién ovérica a entre 7 y 15 porcentaje de supervivencia segiun la duracion de la

i ) estimulacion ovarica
dias, se tienen en cuenta un total de

; n° MII
149.337 ovocitos de los que Duracion de la n° MII Porcentaje
.. descongelado
128.647 sobrevivieron con una estimulacion sobrevividos supervivencia
S
media de supervivencia de un
0 6 5 83,33%
o ,

86,15% (tabla 26, grafico 12). 4 1 10 90.91%
. .. . 6 42 37 88,10%
Hay wuna tendencia significativa °
b vadrado Tineal sionifica 7 900 777 86,33%
(Chi cuadrado lineal significativa, g 7749 6558 84.63%
p<0,001). En el modelo de 9 31478 27145 86,23%
regresion logistica, esta variable 10 47428 40620 85,65%
muestra una OR significativa de 11 36883 31865 86,39%
12 16527 14446 87,41%
1,03 (IC95% 1,02 a 1,04; p<0,001). ’
13 5923 5082 85,80%
Finalmente, se agrupan los dias 14 1895 1669 88,07%
para ver si hay diferencias 15 >34 485 87,55%
.. . 16 186 168 90,32%
significativas entre ellos. Al final °
17 92 82 89,13%
de este analisis se ve que la 18 58 43 74.14%
duracion de la estimulacion se 19 12 12 100,00%
puede dividir en 2  grupos 20 25 13 52,00%
Total 149769 129017 86,14%

significativamente distintos y que

dentro de cada uno de ellos no existen diferencias significativas entre los distintos dias.
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Grafico 12. Duracion de la estimulacion ovarica
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En el grupo <11 de un total de

. L Tabla 27: Numero de MII descongelados, sobrevividos y
87.614 ovocitos, sobrevivieron
75.152 (85,78%), mientras que en

el grupo >=11, de un total de 62.155

porcentaje de supervivencia segin la duracion de la

estimulacion ovarica agrupados

Dias de
ovocitos  sobrevivieron  53.865 . . n® MII n® MII Porcentaje
estimulacion d lad brevivid . .
escongelados sSOopreviviaos supervivencia
(86,66%) (tabla 27). agrupados & P
. <11 87614 75152 85,78%
La prueba Chi cuadrado es °
o >=11 62155 53865 86,66%
significativa (p<0,001), por lo que,
Total 149769 129017 86,14%

si la duracion de la estimulacion es

menor a 11 dias la supervivencia disminuye un 0,88%.

El RR es de 1,010 (IC 95% 1,006 a 1,014), por lo que la probabilidad de los ovocitos de
sobrevivir es 1,014 veces mayor si la duracion de la estimulacion de las donantes es igual

o mayor a 11 dias que si la estimulacion tiene una menor duracion.

Numero de estimulaciones ovaricas

Se observaron las descongelaciones de un total de 149.905 ovocitos. De estos, 129.147

sobrevivieron con una media de supervivencia de un 86,15% (tabla 28; grafico 13).

No se encuentra ninguna tendencia lineal significativa (prueba lineal Chi-cuadrado lineal

no significativa; p=0,039).
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Tabla 28: Numero de MII descongelados, sobrevividos y
porcentaje de supervivencia segin el numero de

estimulaciones ovaricas

Numero de n° MII n° MII Porcentaje

estimulaciones descongelados sobrevividos supervivencia

1 54625 47007 86,05%
2 30643 26287 85,78%
3 20520 17664 86,08%
4 14266 12385 86,81%
5 9940 8550 86,02%
6 7526 6532 86,79%
7 5080 4457 87,74%
8 3727 3217 86,32%
9 2066 1731 83,79%
10 1512 1317 87,10%
Total 149905 129147 86,15%

Grafico 13. Numero de estimulaciones ovaricas
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Modelos

Este primer modelo (1) incluye los 9 factores que resultaron significativos (clinica que
vitrifica y desvitrifica por los grupos formados, afio de vitrificacion, edad de las donantes
en el momento de la vitrificacion, desvitrificacion in situ, uso de anticonceptivos, dias de
la estimulacion ovdrica agrupados, combinacion de medicacion y tipo de estimulacion

ovarica).

La regresion logistica muestra que las variables clinica de vitrificacion, clinica de
desvitrificacion, afio de vitrificaciéon, edad de las donantes en el momento de la
vitrificacion, dias de la estimulacion ovérica agrupados y combinacién de medicacion son
significativas (p<0,001). En cambio, las variables desvitrificacion in situ, uso de
anticonceptivos y tipo de estimulacidon ovarica se descartan y se quitan del modelo al no

ser significativas y, por tanto, no afectar a la supervivencia ovocitaria.

Por el principio de parsimonia se quita también la clinica de desvitrificacion porque,
aunque la diferencia sea significativa, el impacto no es tan grande como la clinica que
vitrifica. Es decir, entre las clinicas de la categoria de referencia, siendo estas las que
peores resultados tienen, y las otras categorias no hay diferencias. Solo las clinicas muy

buenas desvitrifican mejor.

Este modelo 1, debido al alto nimero de casos perdidos en las variables, dias de la
estimulacion ovarica agrupados, uso de anticonceptivos y la combinacion de medicacion,

presenta un 31% de casos perdidos.
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Modelo 1. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo de

clinicas que vitrifican agrupadas, grupo de clinicas que desvitrifican agrupadas, afio de

vitrificacion, edad de las donantes en el momento de la vitrificacion, desvitrificacion in situ, uso de

anticonceptivos, dias de la estimulacion ovarica agrupados, combinacién de medicacion y tipo de

estimulacion ovarica

Variables predictivas 0dds ratio IC 95% Valor p
Grupo de clinicas que
vitrifican agrupadas <0.001
Grupo 1 1,24 1,15a1,34
Grupo 2 1,25 1,17a 1,34
Grupo 3 1,58 1,46a1,71
Grupo 4 1,84 1,68 22,02
Grupo de clinicas que
desvitrifican agrupadas =0.001
Grupo 1 1,01 0,93a1,10
Grupo 2 0,98 0,90 a 1,06
Grupo 3 1,03 0,93a1,13
Grupo 4 1,53 1,37a1,72
Aio de vitrificacion <0,001
2018 0,91 0,87 a 0,95
2019 1,09 1,01a 1,17
2020 0,97 0,90 a 1,06
2021 1,07 0,98a1,16
Edad de las donantes 0,99 0,99 20,99 <0,001
Desvitrificacion insitu 1,00 0,96 a 1,05 0,95
Uso de anticonceptivos 1,00 0,96 a 1,04 0,92
Dias de la estimulacion ovarica 109 1063112 0,001
agrupados
Combinacion de medicacion <0,001
FSH 1,23 1,12a 1,34
FSH-hMG 1,23 1,12a 1,35
hMG-LA FSH 1,13 1,02a 1,25
Tipo de estimulacion ovarica 1,07 0,99a1,15 0,08
Constante 4,57 <0,001
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El siguiente modelo (2) incluye los parametros clinica que vitrifica, afio de vitrificacion,
edad de las donantes en el momento de la vitrificacion, dias de la estimulacion ovarica

agrupados y combinacion de medicacion.

En la regresion logistica todos los pardmetros salen con valor significativo (p<0,001)
pero, al observar los afios de vitrificacion, se ve que en cada afio hay mejores resultados,
sobre todo el 2021, aunque haya afios con malos porcentajes de supervivencia como el
2018 y el 2020. Para valorar la interaccion del resto de variables independientemente del

afo se reduce la base de datos a solo el afio 2021 (modelos 3 y 4).

De la misma manera que en el modelo 1, el modelo 2 presenta un elevado niimero de

casos perdidos, en este caso un 26,6%.

Modelo 2. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo de
clinicas que vitrifican agrupadas, afio de vitrificacion, edad de las donantes en el momento de la

vitrificacion y dias de la estimulacion ovarica agrupados

Variables
predictivas Odds ratio IC 95% Valor p
Grupo de clinicas que
vitrifican agrupadas =0.001
Grupo 1 1,22 1,15a1,29
Grupo 2 1,27 1,21 a 1,34
Grupo 3 1,60 1,52a1,68
Grupo 4 2,13 2,00 a2,28
Aio de vitrificacion <0,001
2018 0,92 0,88 2 0,96
2019 1,14 1,08a 1,19
2020 1,06 1,0lal,11
2021 1,14 1,08 a 1,19
Edad de las donantes 0,99 0,99a0,99 <0,001
Dias de la estimulacion ovarica 108 1054112 <0,001
agrupados
Combinacion de medicacion <0,001
FSH 1,20 1,10a 1,31
FSH-hMG 1,21 1,10a 1,32
hMG-LA FSH 1,10 1,00 a 1,22
Constante 4,56 <0,001
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En el modelo 3 solo se tienen en cuenta los casos del aiio 2021. En la regresion logistica,

todos los parametros, excepto la combinaciéon de medicacidon, salen con un valor

significativo (p<0,001). Al centrarse en este afio, la combinacién de medicacién no es

significativa. Es puede explicarse como que existe un factor de confusion del afio con la

combinacion de medicacion. También se ve que la edad de las donantes afecta menos.

En este modelo 3 el porcentaje de casos perdidos es de un 22,5%.

Modelo 3. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo

de clinicas que vitrifican agrupadas, edad de las donantes en el momento de la vitrificacion, dias

de la estimulacion ovarica agrupados y combinacion de medicacion

Variables
0dds ratio IC 95% Valor p
predictivas
Grupo de clinicas que
P q <0,001
vitrifican agrupadas
Grupo 1 1,10 0,95a 1,86
Grupo 2 0,93 0,83a1,05
Grupo 3 1,50 1,33a1,70
Grupo 4 1,49 1,29a 1,72
Edad 0,99 0,98 a 1,00 0,04
Dias de la estimulacion
1,19 1,11a 1,28 <0,001
ovarica agrupados
Combinacion de medicacion 0,45
FSH 1,36 0,93 a 1,98
FSH-hMG 1,34 0,91 a 1,96
hMG-LA_FSH 1,39 0,92a2,12
Constante 5,09 <0,001

En el modelo final (modelo 4) con casos solo del 2021 solo estan las clinicas que vitrifican

y los dias de estimulacién ovdarica agrupados. Estos son los principales factores

relacionados con la supervivencia de los ovocitos.

El porcentaje de casos perdidos en este modelo es de un 22,5%.
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Modelo 4. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo de

clinicas que vitrifican agrupadas, y dias de estimulacién

Variables
Odds ratio IC 95% Valor p
predictivas
Grupo de clinicas que
P a <0,001
vitrifican agrupadas
Grupo 1 1,08 0,93a1,25
Grupo 2 0,93 0,82a1,04
Grupo 3 1,49 1,32a1,68
Grupo 4 1,47 1,27 a 1,69
Dias de la estimulacion ovarica
1,19 1,10a 1,28 <0,001
agrupados
Constante 5,59 <0,001

Hemos repetido el primer modelo (modelo 1B), quitando todas las variables con datos
perdidos para usar todos los datos posibles (grupo de clinicas que vitrifican agrupadas,
grupo de clinicas que desvitrifican agrupadas, afio de vitrificacion, edad de las donantes

en el momento de la vitrificacion y desvitrificacion in situ).

La regresion logistica muestra que todos los valores son significativos (Chi-cuadrado;
p<0,001) excepto la desvitrificacion in situ (p=0,03), confirmando su exclusion del

modelo final.
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Modelo 1B. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo de

clinicas que vitrifican agrupadas, grupo de clinicas que desvitrifican agrupadas, afio de

vitrificacion, edad de las donantes en el momento de la vitrificacion y desvitrificacion in situ

Variables
Odds ratio IC 95% Valor p
predictivas
Grupo de clinicas que
P a <0,001
vitrifican agrupadas
Grupo 1 1,17 1,10a 1,25
Grupo 2 1,21 1,14a 1,29
Grupo 3 1,51 1,41 a 1,61
Grupo 4 1,65 1,53a1,77
Grupo de clinicas que
P 4 <0,001
desvitrifican agrupadas
Grupo 1 0,95 0,89a1,02
Grupo 2 0,94 0,88 a 1,01
Grupo 3 0,98 0,91 a1,05
Grupo 4 1,50 1,37 a 1,65
Aio de vitrificacion <0,001
2018 0,93 0,90 a 0,96
2019 1,11 1,07al,16
2020 1,10 1,06 a 1,15
2021 1,23 1,18a 1,28
Edad de las donantes 0,99 0,99 20,99 <0,001
Desvitrificacion insitu 0,96 0,93 a1,00 0,03
Constante 6,10 <0,001

Igualmente hemos repetido el modelo 4 manteniendo la edad de las donantes (modelo

4B), confirmando el modelo 4. Aunque se hayan perdido 22% de los datos se considera

que ese es mejor.

Por lo tanto, en el modelo final se introducen los parametros clinicos de grupo de clinicas

que vitrifican agrupadas y dias de la estimulacion ovérica agrupados.
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Modelo 4B. OR para la supervivencia ovocitaria ajustados por el efecto de los parametros grupo

de clinicas que vitrifican agrupadas y edad de las donantes en el momento de la vitrificacion

Variables
Odds ratio IC 95% Valor p
predictivas
Grupo de clinicas que
<0,001
vitrifican agrupadas
Grupo 1 1,11 1,05a1,16
Grupo 2 1,19 1,14a 1,24
Grupo 3 1,49 1,43 a 1,55
Grupo 4 1,92 1,82a2,02
Edad de las donantes 0,99 0,99 20,99 <0,001
Constante 6,22 <0,001
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DISCUSION
Aio de vitrificacion

El ultimo afo presenta mejor supervivencia que el afio inicial de estudio en 2017. Este
aumento de supervivencia podria verse debido a que, probablemente, la técnica de
vitrificacion se puso a punto y en las clinicas que tenian tasas mas bajas se reforzo el
protocolo y la técnica para mejorar los pequenos fallos que se podian cometer. No se
incluye el afio en los modelos finales ya que, en primer lugar, las odds ratio en el modelo
1 de los distintos afios, aunque significativos, son muy bajos. En segundo lugar, no parece
una variable muy util para un modelo predictivo ya que, al ser la diferencia neta de solo

1.5% entre 2017 y 2021 la relevancia clinica es limitada.

Edad de las donantes en el momento de la vitrificacion

Aunque la regresion logistica sea significativa, el impacto clinico de esta OR es muy
limitado ya que, al hacer la curva tedrica de supervivencia, se ve que la diferencia neta de
los 18 afios a los 35 es de 1,44%; es decir, la supervivencia baja de un 86,92% a un
85,48%. De esta forma, por cada anio de mas que tiene la donante, la supervivencia de sus

ovocitos solamente disminuye aproximadamente un 0,09% neto.

Nuamero ovocitos

Grafico 14. Tasa supervivencia ovocitaria
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En el grafico 14, la linea que representa la tasa de supervivencia segin el nimero de
ovocitos desvitrificados (linea azul) podria llevar a pensar que a mas ovocitos obtenidos
en puncién menor seria la supervivencia de estos. Esto no parece correcto ya que cuando
se agrupan por cohorte completa desvitrificada (linea naranja) se ve que no hay

diferencias.

Esta bajada se podria explicar por el hecho de que, cuando tras una desvitrificacion los
ovocitos no sobreviven, se siguen desvitrificando ovocitos de la misma cohorte si estan
disponibles. Es decir, si cuando se desvitrifican unos ovocitos no sobreviven, si la donante
tiene mas ovocitos de la misma cohorte, se siguen desvitrificando. En cambio, si la
desvitrificacion va bien, no se desvitrifican mas. Como muy pocas veces se descongela
una tanda entera de 25 para una sola paciente el nimero de desvitrificaciones de ovocitos

en la primera tabla es mucho menor que en la segunda.

Con esto se concluye que la tasa de supervivencia es independiente del numero de
ovocitos obtenidos en la puncion de la donante. Por lo tanto, la supervivencia de los
ovocitos de una donante no se puede medir segiin el nimero de ovocitos descongelados

parcialmente porque podria resultar en una tasa de supervivencia erronea.

Clinica que vitrifica y desvitrifica

La clinica en la que se vitrifican o desvitrifican los ovocitos es una de las variables que
mas afecta la supervivencia ovocitaria. En el primer modelo se ve como las odds ratio
segun la clinica que vitrifica son mayores que las de las clinicas que desvitrifican. Esto
significa que es mas critico el paso de vitrificacién que el de la desvitrificacion. Es por
ello que, cuando una clinica desvitrifica ovocitos y no sobreviven, es mas probable que

haya sido un problema de la clinica que ha vitrificado.

Por otro lado, se ve que los resultados son mas altos si se envian los ovocitos fuera. Esto
sucede porque los ovocitos que se envian fuera suelen ser las mejores cohortes de manera
que si una donante desvitrifica mal se tiende a no enviar a otras clinicas sus ovocitos. Por
tanto, es de esperar que los que se desvitrifican en la misma clinica tengan peores
resultados, aunque la diferencia no sea significativa al introducir la variable en los

modelos.
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También se observa como hay clinicas que vitrifican o desvitrifican significativamente
mejor que otras. Valdria la pena valorar que hace, por ejemplo, la clinica A para tener

mejores resultados.

Tipo de estimulacion ovarica

Aunque el analisis mediante la Chi cuadrado salga significativo (p<0,001) indicando una
supervivencia mayor en el grupo de donantes sin uso de analogos, el RR es muy bajo.

Finalmente, esta variable se descarta en los modelos.

Duracion de la estimulacion ovarica

Al mirar en el grafico se ve que si que parece significativo, pero no se ve una tendencia
clara si no se cuentan los extremos. Es decir, a partir de 18 dias de estimulacién la
supervivencia baja, pero hay un numero bajo de casos. Por lo tanto, aunque salga
significativo no se ve nada claro salvo que muchos dias de estimulacion bajan la
supervivencia. Es por esto que se limitan estos dias a entre 7 y 15. Tras la realizacion de
diferentes agrupaciones de dias y de andlisis estadisticos se observa que a 11 dias o mas

de estimulacion, la supervivencia ovocitaria es mayor.

Uso de anticonceptivos

Cuando se mira sin ajustar, la diferencia sale significativa (Chi cuadrado; p=0,002), pero
la diferencia neta entre no tomar anticonceptivos y tomarlas es 0,6% (RR de 1.007) por

lo que la variacion es minima y en el modelo ajustado la variable no es significativa.

Combinacion de medicacion

Aunque tanto la Chi cuadrado como la regresion logistica sean significativa (p<0,001) y
la mejor combinacion parece que sea FSH hMG, al introducir el pardmetro en el modelo

se descarta.
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Otras variables

Ni el IMC, ni la cantidad de medicacion, ni el nimero de estimulaciones ovaricas son

variables significativas.

Es curioso que no afecten caracteristicas fisicas de la donante como la edad o el IMC.
Tampoco parecen afectar las distintas variables relacionadas con la estimulacion ovérica
o el niamero de ovocitos obtenidos. Ambas observaciones probablemente estén
relacionadas con la juventud y buena salud reproductiva de las donantes, ya que durante
el proceso de seleccion se descartan las donantes que tienen IMC extremos o presentan
baja reserva ovarica u otros problemas de salud. Esto estd consonancia con un estudio
publicado en Fertility and Sterility (7) donde tampoco encontraron diferencias
significativas entre el IMC de la donante y la supervivencia a la desvitrificacion. También
se observa que repetir estimulaciones no afecta a la calidad ovocitaria en lo que respecta

a su supervivencia.

Esto es un estudio retrospectivo por lo que habria que hacer un modelo predictivo y ver
el grado de ajuste con las vitrificaciones y desvitrificaciones futuras. Una de las
limitaciones de este estudio es que se ha usado el afio de vitrificacion, se tendria que
completar este estudio con el afio de desvitrificacion por si hubiera algin sesgo o tuviera
un mayor impacto. Otras limitaciones son el alto nimero de casos perdidos en algunas de
las variables y el hecho de que puede haber muchos otros factores significativos que no

se estan teniendo en cuenta.

Lo préximo a este trabajo seria definir el fallo de supervivencia ovocitaria y analizar de
una forma parecida si es una caracteristica propia, inherente de la donante o de alguna de
las variables estudiadas. Por otro lado, seria recomendable aplicar este modelo a otros
centros de reproduccidn para comprobar que las variables significativas realmente lo son.
Si asi lo fueran seria recomendable prestar mas atencién a estas para aumentar la

supervivencia ovocitaria.
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CONCLUSIONES

Entre los factores que afectan significativamente a la supervivencia ovocitaria estan la
clinica de vitrificacion y la duracion de la estimulacion ovarica, siendo este el factor

clinico que mas afecta a la supervivencia de los ovocitos.

Entre los que no afectan estan el efecto del afio de vitrificacion, la edad de las donantes
en el momento de la vitrificacion, el numero de ovocitos vitrificados en la puncion y
niamero de ovocitos desvitrificados por proceso de desvitrificacion, la clinica que
desvitrifica, la desvitrificacion in situ, el IMC, el tipo de estimulacion ovérica, la toma o
no de anticonceptivos, la combinacion de medicacion, la cantidad de gonadotropinas
totales en la estimulacion en unidades y el nimero de estimulaciones ovdricas. A destacar,
el nimero de ovocitos obtenidos no afecta a la tasa de supervivencia ovocitaria de la

donante.
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