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RESUMEN

INTRODUCCION: ElI factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) es una
citocina cuyas concentraciones aumentan progresivamente durante la foliculogénesis y

se relaciona con el desarrollo embrionario.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion de la concentracion de G-CSF en el liquido folicular
(LF) del foliculo de mayor tamafio como factor prondstico en técnicas de reproduccion
asistida (TRA).

MATERIAL Y METODOS: Se disefi6 un estudio de casos y controles en mujeres
infértiles que aceptaron participar en el estudio en el periodo de junio a diciembre de
2012 en el Instituto Nacional de Perinatologia. Se cuantific6 mediante ELISA el G-CSF
obtenido del LF del foliculo de mayor tamafio en la captura ovocitaria. Se exploré la
asociacion de las concentraciones de G-CSF con parametros de éxito reproductivo. Se
analizé la correlacién entre variables con prueba de Pearson o Spearman.
RESULTADOS: La concentracién media de G-CSF en el LF fue de 85.7+7.5 pg/ml. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas de G-CSF entre las pacientes
gue lograron embarazo y las que no (92.3 £15.6 vs 81.8+7.7 p= 0.50), tampoco en
relacion a otros parametros como presencia o ausencia de endometriosis (73.1+14.7 vs
89.418.7 respectivamente p= 0.37) y embriones Top vs non-Top (55.1+6.4 vs 72.7+ 7.6
respectivamente, p= 0.10).

CONCLUSION: No hubo correlacion entre la concentracion de G-CSF en el foliculo de
mayor tamafio durante la captura ovocitaria y los indicadores de éxito reproductivo.
PALABRAS CLAVE: factor estimulante de colonia de granulocitos, liquido folicular,

metabolémica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) is a cytokine whose
concentrations increase progressively during folliculogenesis and relates to embryonic
development.

PURPOSE: To evaluate the association of G-CSF concentration in the follicular fluid
(FF) of the largest follicle as a prognostic factor in assisted reproduction techniques
(ART).

MATERIAL AND METHODS: We designed a case-control study in infertile women who
agreed to participate in the study in the period between June to December 2012 at the
National Institute of Perinatology. G-CSF was quantified by ELISA in the FF obtained
from the largest follicle in oocyte retrieval. We explored the association of G-CSF
concentrations with reproductive success parameters. We analyzed the correlation
between the variables with Pearson or Spearman test.

RESULTS: The average concentration of G-CSF in FF was 85.7+7.5 pg/ml. No
statistically significant differences were found in G-CSF between patients who achieved
pregnancy and those who didn’t (92.3+15.6 vs. 81.8+7.7, p=0.50) neither do we find
differences in other parameters such as the presence or absence of endometriosis
(73.1+£14.7 vs. 89.4+8.7 respectively, p=0.37) or Top vs. nhon-Top embryos (55.1+6.4 vs.
72.7+7.6 respectively, p=0.10)

CONCLUSION: There was no correlation between the concentration of G-CSF in the
largest follicle during oocyte retrieval and reproductive success indicators.

KEYWORDS: Granulocyte colony stimulating factor, follicular fluid, metabolomics.



ANTECEDENTES

El G-CSF es una citocina que estimula la proliferacion y diferenciacion de células
hematopoyéticas, principalmente hacia la linea neutréfila." Los monocitos y macréfagos
se encuentran entre la principal fuente de G-CSF, pero este factor también puede ser
producido por las células de origen mesodérmico.? La produccién de G-CSF puede ser
inducida in vitro en estas células por una amplia variedad de agentes estimulantes,
incluyendo lipopolisacéridos, IL (Interleucina)-1, IL-3, IL-4, interferdn, factor de necrosis
tumoral y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos.”

El ovario es un sitio de interaccion entre el sistema inmune y enddécrino, a través de los
leucocitos y sus productos de regulacion local: las citocinas. La expresion de G-CSF y
su receptor en las células de la granulosa sugieren que esta citocina tiene un papel
fundamental en la proliferacion y desarrollo de estas células y por lo tanto esta
implicado en la foliculogénesis y ovulacién.®

El G-CSF se ha vinculado con éxito reproductivo dado su papel fundamental en la
foliculogénesis, ovulacion, desarrollo embrionario e implantacién.* Se ha observado una
correlacién entre los niveles de esta citocina y la respuesta ovular pobre, normal y
alta.”°

Investigaciones adonde se afiade G-CSF al medio de cultivo embrionario han mostrado
mejoria en la progresion embrionaria utilizando la clasificacion de calidad de Lucinda
Veeck.’

Este factor de crecimiento favorece la division celular de las blastbmeras en el embrion
al inhibir la apoptosis celular y disminuir el porcentaje de fragmentacion.?
Adicionalmente, el G-CSF ejerce efectos positivos sobre varios procesos genéticos
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como: proliferacién celular, progresion a blastocisto, eclosion de la zona pelicida y la
implantacién del embrién en el endometrio.’

Hasta la fecha los estudios disponibles correlacionan la concentracién de G-CSF en
suero y parametros de éxito en las técnicas de alta complejidad reproductiva.'?, "' El
analisis de la morfologia embrionaria pre-implantacién, aunque importante, no es
suficiente para predecir éxito reproductivo.’* Las investigaciones actuales se
orientan al analisis metabolémico del LF como una forma mas objetiva de calidad
embrionaria. EI LF es un producto de las trasferencia de los componentes del
plasma sanguineo y la actividad secretora de las células de teca y granulosa.?

El costo de la determinacion individual de G-CSF en liquido folicular constituye un
obstaculo econdémico para el uso de esta citocina como factor predictor de éxito en
la TRA. Dado que estudios previos no muestran diferencias significativas en la
concentracion de G-CSF en el liquido folicular de ovocitos fertilizados y no
fertilizados, un método alternativo de abaratar costos en estos analisis seria realizar
la concentracion de G-CSF en el liquido del foliculo de mayor tamafio observado al
realizar la captura. No existen estudios que correlacionen esta medicion como
predictor de éxito en técnicas de reproduccion de alta complejidad.

El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion de la concentracion de G-CSF en el

liquido del foliculo de mayor tamafio como factor pronéstico en TRA.



MATERIALES Y METODOS

Se disefid un estudio de casos y controles para evaluar la asociacion de la
concentracion de G-CSF con indicadores de éxito para TRA de alta complejidad en
mujeres infértiles que aceptaron participar en el estudio en el periodo de junio a
diciembre de 2012 en el Instituto Nacional de Perinatologia. El protocolo de
investigacion fue aprobado por el Comité de Etica institucional.

Las pacientes fueron previamente estudiadas con historia clinica, examen fisico
completo y estudio por factores. Se realiz6: perfil hormonal, ultrasonido pélvico
endovaginal, histerosalpingografia y cultivo cervicovaginal. Las pacientes con
endometriosis fueron clasificadas de acuerdo a la ASRM 1996.3

A ambos miembros de la pareja se les realizaron cultivos especiales para Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum y Chlamydia trachomatis, serologias por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), TORCH, virus de hepatitis B y VDRL. Los varones se
realizan estudios de espermatobioscopia y espermocultivo. Los resultados de la

espermatobioscopia son clasificados de acuerdo al Manual de la OMS 2010.**

Hiperestimulacién ovarica

Una vez completo el protocolo de estudio y tratadas las patologias crénicas de cada
paciente se inicio la hiperestimulacién ovérica al dia 2 del ciclo menstrual utilizando dos
esquemas alternativos: (1) FSHr (Gondal-F; Merck Serono, Italia) o (2) FSHr y
menotropinas urinarias (Merapur; Ferring Pharmaceuticals, Alemania). El protocolo de
estimulacion ovarica fue seleccionado por cada médico tratante: (1) protocolo largo
estandar con agonista de GnRH (Lucrin; Abbott laboratorios) o (2) protocolo flexible de
antagonista (Cetrotide; Merck Serono, Alemania) al alcanzar foliculos de 14 mm. Se
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monitoriz6 el desarrollo del foliculo por ecografia en tiempo real y niveles de estradiol en
suero desde dia 5 hasta el dia de captura. Una vez que se alcanzan tres o mas foliculos
mayores de 18 mm se administra via subcutdnea Coriogonadotropina alfa 250 pg/0,5 mi
(hCG recombinante Ovidrel; Serono de México). La respuesta de las pacientes a la
hiperestimulacion se clasificé como: baja (menor o igual a 5 ovocitos), moderada (6 a 10
ovocitos) y alta (mas de 10 ovocitos).6 Los foliculos fueron aspirados 36 horas después
de la administracion de la hCG con aguja de 17 ga (Cook Medical, Bloomington, IN). Se
toma una muestra del LF posterior a la captura de los ovocitos para la cuantificacion de
G-CSF. Después de la transferencia de embriones los pacientes fueron tratados con
progesterona micronizada via vaginal (600 mg al dia). La confirmacion del embarazo se
realiza determinando la concentracion fraccion beta b-hCG 15 dias después de la

transferencia embrionaria.

Medicion de la concentracién de G-CSF

Se aspir6 el foliculo de mayor tamafio encontrado al momento de la captura. Este se
recolectd en un tubo independiente para evitar la contaminacion de sangre y medio de
cultivo. Estas muestras fueron colectadas, alicuotadas y almacenadas a -80°C hasta su
analisis en conjunto. Los niveles de G-CSF en el LF fueron determinados mediante un
inmuno-ensayo (ELISA, nimero de catalogo DCS50, R&D System, MN, USA) siguiendo
las instrucciones del proveedor. Brevemente, 100 microlitros de los estandares,
controles y muestras fueron colocados en las placas de 96 pozos y se incubaron por 2
horas a temperatura ambiente. Posteriormente, se hicieron tres lavados con solucién
amortiguadora y se agregd 200 microlitros del conjugado de G-CSF por 2 horas a

temperatura ambiente. Finalmente, se afiadié a los pozos 50 microlitros de solucién de
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paro y se determind la densidad 6ptica mediante un sistema de lector de microplacas
(GloMax, Promega, USA) a 450 nm. La G-CSF recombinante (R&D System) fue
utilizada para generar la curva lineal. El ensayo no tiene reactividad cruzada con otras
citocinas y reconoce tanto el G-CSF en su forma nativa como recombinante. La

precision fue de 5% intra-ensayo y de 10% inter-ensayo.

Anélisis Hormonales

Los niveles hormonales fueron medidos por el ensayo IMMULITE 2000 (Siemens
Healthcare); un inmunoandlisis quimioluminiscente competitivo de fase solida,
altamente especifico. El rango de medicion de estradiol fue de 0- 2000 pg/mi
(sensibilidad 15 pg /ml). El intervalo de calibracion para FSH es hasta 170 mlU/ml

(sensibilidad de 0.1 miU/ml).

Técnicas de fertilizacion y Clasificacién ovocitaria /embrionaria

Se realizaron tres técnicas de fertilizacion de ovocitos dependiendo de los factores
alterados en la pareja asi como ciclos de TRA previos: Fertilizacion in-vitro (FIV),
Inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSIl) e Inyeccion fisiol6gica
intracitoplasmatica de espermatozoide (PICSI).

Los ovocitos fueron analizados en el laboratorio de reproduccién asistida para definir su
estatus morfolégico y se dejaron incubar por aproximadamente 4 horas para
posteriormente realizar la fertilizacion en base a la técnica seleccionada. El porcentaje
de ovocitos maduros se calcul6 al dividir el nUmero de ovocitos en metafase Il entre el
total de ovocitos y se multiplicé por 100. El porcentaje de ovocitos fertilizados se calculo

al dividir el nimero de ovocitos con dos pronucleos a las 24 horas entre el total de
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ovocitos y se multiplicé por 100. Al dia 2 y 3 previa transferencia embrionaria se realiza
la evaluacién morfolégica de los embriones utilizando la clasificacion de Lucinda Veeck.
Se subclasificaron los embriones en: Top (embriones calidad 1 y 2) y non-top

(embriones calidad 3, 4y 5).

Anélisis exploratorio

Se exploro la asociacion de las concentraciones de G-CSF con endometriosis, esquema
de hiperestimulacion, uso de agonista versus antagonista de GnRH, respuesta
ovocitaria, concentraciones de estradiol el dia de aplicacion de hCG, técnica de
fertilizacion utilizada, caracteristicas de ovocitos obtenidos y caracteristicas de

embriones obtenidos.

Analisis Estadistico

Las variables sociodemograficas de la poblacion fueron caracterizadas con estadistica
descriptiva. Se evalu6 la distribucion de las variables con prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Se analiz6 la correlacion entre variables con prueba de Pearson o Spearman

segun su distribucion.

Para el andlisis de la calidad embrionaria (clasificacion morfolégica de Lucinda Veeck)
se asigno un puntaje arbitrario a cada embridn segun su grado y se construy6 un criterio
de clasificacion del conjunto de embriones de cada paciente para correlacionarlo con la
concentracion de G-CSF. Se aislaron las muestras de pacientes que contenian
Unicamente embriones top y las muestras con embriones non-top para comparar las
concentraciones de G-CSF.

Las diferencias entre los grupos se compararon con prueba de T para muestras

12



independientes o U de Mann-Whitney para variables continuas.

Las concentraciones hormonales entre grupos de comparacion fue analizada con
prueba ANOVA vy analisis post hoc de LSD; se consideraron significativas cuando
p<0.05. Los resultados son expresados en (media + EEM). Los datos fueron analizados

con el programa estadistico IBM SPSS Statistics 20.
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RESULTADOS

Caracteristicas Sociodemograficas

Se eligieron 15 pacientes embarazadas que se compararon con 25 pacientes no
embarazadas posterior al ciclo de fecundacion in vitro. Las caracteristicas de la
poblacién se muestran en el Cuadro 1.

La concentracion media de G-CSF en el LF de las pacientes fue de 85.7+7.5 pg/ml. No
se encontro diferencias significativas entre las mujeres que lograron el embarazo y las
gue no en la concentracion de G-CSF (Figura 1).

No se encontro diferencia en el IMC, afios de infertilidad, factor masculino o la
presencia de endometriosis para los grupos de embarazo y no embarazo (Cuadrol).

No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre la edad y la
concentracion de G-CSF (p= 0.33).

El estudio de infertilidad por factores mostr6 una mayoria de pacientes con alteracion
del factor endocrino-ovarico (80%), seguido del factor tuboperitoneal (57.5%), factor
masculino (45%), factor uterino (37.5%), y factor cervicovaginal (5%).

En cuanto al factor enddcrino-ovarico la patologia mas frecuentemente encontrada fue
hipotiroidismo (52.5%), seguido de hiperprolactinemia (12.5%) y resistencia a la insulina
(12.5%). Otras patologias prevalentes fueron Hiperandrogenismo Funcional Ovarico
(HAFO) (10%) y Sindrome de ovario poliquistico (SOP) (7.5%).

Todas las pacientes con hipotiroidismo e hiperprolactinemia estaban en control y bajo
tratamiento al momento del estudio. La prevalencia de uso de Metformina fue de 12.5%

en pacientes con HAFO y SOP.
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Nueve mujeres (22.5%) presentaron endometriosis (Unicamente minima y leve). No se
encontrd correlacion entre la concentracion de G-CSF y las pacientes con
endometriosis al compararlas con aquellas sin dicha patologia (73.1 £ 14.7 vs 89.4 +

8.7, p= 0.37 respectivamente) (Figura 2).

Caracteristicas de la Hiperestimulacién Ovarica

Se utiliz6 esquema con FSHr en 27 pacientes (67.5%) y en 13 (32.5%) esquema
combinado de FSHr y hMG. Las pacientes que utilizaron Unicamente FSHr recibieron
una media de 1832 +118 U. Las que utilizaron esquema combinado utilizaron una media
de 1177+185 U hMG ademas de 1633+145 U de FSHr. No se encontré diferencia
significativa en la concentracion promedio de G-CSF entre los dos esquema de
estimulacién (78.4+7.3 vs 89.3 £10.6 pg/ml respectivamente, p=0.86).

En todos los casos se utilizaron analogos de la GnRH. El 92.5% ultilizé protocolo flexible
de antagonista y 7.5% protocolo largo de agonista.

Al dia de aplicacion de hCG las pacientes presentaron una mediana de 5 (3-21)
foliculos mayores de 18 mm y un valor de estradiol sérico de 1671+137.2 pg/ml.

No se encontrd correlacion entre los valores de estradiol el dia de disparo y la
concentracion de G-CSF (p=0.55).

No encontramos en el presente estudio diferencias significativas en las concentraciones
medias de G-CSF entre los grupos de pacientes con niveles de estradiol de disparo
menores de 1500 pg/ml (82.5+8.5 pg/ml), de 1501 a 3500 pg/ml (88.4£13.8 pg/ml) y

mayores a 3500 pg/ml (66.5£23.7pg/ml) (p= 0,82).
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No se encontré en diferencia significativa en las concentraciones medias de G-CSF
entre los grupos de pacientes con baja respuesta (70.8+8.1pg/ml), moderada respuesta

(9515 pg/ml) vy alta respuesta (88.2+12.5 pg/ml) (p= 0.41) (Figura 3).

Caracteristicas la Técnica de Fertilizacién Utilizada

Se realizé FIV en 18 pacientes (45%), ICSI /PICSI en 22 (55%), sin encontrar diferencia
entre los grupos en las concentraciones de G-CSF (87.8+8.6 vs. 86+12.2 pg/ml

p=0.90).

Caracteristicas de los ovocitos obtenidos

Se obtuvo una mediana de 7,5 (2-22) ovocitos por paciente. El porcentaje de ovocitos
maduros oscila entre 38 al 100% con promedio de 85% y el porcentaje de ovocitos
fertilizados por paciente varia entre 15 al 100% con un promedio de 76%.

No se encontré6 una correlacion significativa entre la concentracion de G-CSF vy el
porcentaje de ovocitos fertilizados (p=0.63) o con el porcentaje de ovocitos maduros
(p=0.66).

El estradiol del dia de disparo tampoco correlacioné con la proporcion de ovocitos
fertilizados (p=0.31), encontramos una pobre correlacion negativa entre éste y el

porcentaje de ovocitos maduros (rho= 0.39, p= 0.02).

Caracteristicas de los embriones obtenidos

Resultaron 233 embriones: 0.4% calidad uno, 37.8% calidad dos, 30.5% calidad tres,
14.6% calidad cuatro y 16.7% calidad cinco. La calidad embrionaria no correlacioné con

la concentracion de G-CSF (p=0.14).
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No se encontré diferencia significativa en las concentraciones de esta citocina al

comparar embriones Top y non-Top (55.1+6.4 vs. 72.7+ 7.6 respectivamente, p= 0.1)
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DISCUSION

A diferencia de los estudios previos, realizados con mediciones individuales de G-CSF
en LF, nuestro estudio evidencié que la concentracién de G-CSF en el LF del foliculo de
mayor tamafio no tiene uso clinico como predictor de buenos resultados en estas
técnicas.

Lédée y colaboradores describen que el LF de pacientes menores de 30 afios tiene un
mayor contenido de G-CSF que el de pacientes mayores de 37 afios (p = 0,03)."> En
este estudio no se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la edad y la
concentracion de G-CSF (p= 0.332).

En el 2001 se reporta la cuantificacion de G-CSF en LF de aspiraciones de foliculos de
pacientes en tratamiento de fertilizacidn in vitro y su correlacidon con ovocitos maduros
en metafase 11.'° Posteriormente otro estudio no encontré diferencias significativas en la
concentracion de G-CSF en el LF entre foliculos con ovocitos fertilizados y no
fertilizados." En el presente estudio no se encontré una correlacion significativa entre la
concentracion de G-CSF y el porcentaje de ovocitos fertilizados (p= 0.63) ni con el
porcentaje de ovocitos maduros (p=0.66).

Foster y col. en el 2010, reportan que aquellos foliculos donde se utiliz6 menotropinas
para la hiperestimulacién tuvieron mayores concentraciones de G-CSF que aquellos
donde Unicamente se utilizd FSH.'” Los resultados obtenidos no muestran una
diferencia significativa en la concentracion de G-CSF en pacientes segun el tipo de
medicamento utilizado en la hiperestimulacion (p=0.86).

La concentracion media de G-CSF en el LF de las pacientes fue de 85.7 DE 47.6 pg/ml.
En el 2004, Salmassi y colaboradores deciden cuantificar G-CSF en LF y en suero el

dia de la aplicacién de gonadotropina coriénica en pacientes en tratamiento de FIV,
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encontrando una media de G-CSF en LF de 117.98 pg/ml." ligeramente superior a lo
encontrado en este estudio, probablemente relacionado al tipo de analogo de GnRH
utilizado durante la estimulacién.

En el 2008, se realiz6 un estudio con la intencion de encontrar un factor predictivo de
calidad embrionaria en el LF de cada ovocito. Se cuantificaron 28 citocinas, incluido el
G-CSF, encontrando que por arriba de 20 pg/ml, el G-CSF correlaciona con embriones
de muy buena calidad y capacidad de implantacién.®

Segun lo reportado por Salmassi, existe una correlacion positiva y significativa entre las
concentraciones de G-CSF y estradiol en suero en el dia de la captura (r = 0,37; p=
0.05), ¥ nuestros datos no muestran correlacién entre los valores de estradiol el dia de
disparo y la concentracion de G-CSF en LF (p= 0.55), asi como tampoco hay una
correlacién al dividir estas pacientes segun su estradiol el dia de aplicacion de hCG. Se
observa una tendencia hacia mayores concentraciones de G-CSF al aumentar los
niveles de estradiol hasta 3500 pg/ml, sin embargo y a pesar de que Unicamente 2
pacientes tuvieron cifras mayores de éste limite, se pudo observar que los niveles de
esta citocina disminuyen a concentraciones de estradiol mayores de 3500 pg/ml. Esto
concuerda con lo reportado por Joo y colaboradores quienes encuentran que
concentraciones muy elevadas de estradiol tienen un efecto deletéreo en la receptividad
endometrial y pueden afectar directamente al embrién.*

En el 2005, Salmassi encuentra diferencias en los niveles de G-CSF entre pacientes
con baja, moderada y alta respuesta ovular (P= 0,001), este hallazgo no se comprueba

en este estudio. °
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En el presente estudio no se encontrd correlacion entre la calidad embrionaria y la
concentracion de G-CSF (p=0.14). Ledeé y col encuentran que en pacientes con
concentraciones de G-CSF por arriba 20 pg/ml la proporcion de embriones Top vs non-
Top era significativamente mayor, en el presente estudio no se encontré diferencia en la
concentracién de G-CSF entre embriones Top y non-Top (p= 0.11).*°

Previamente se ha establecido que la concentracion de G-CSF en pacientes con
endometriosis es significativamente menor que en las que no presentan esta patologia."
En este estudio no se encontré correlacion entre la concentracion de G-CSF vy las
pacientes con endometriosis al compararlas con aquellas sin dicha patologia (p= 0.37);
esto podria deberse a los grados de la endometriosis encontrados ya que Unicamente
se encontraron casos con enfermedad minima o leve.

Salmassi y col. no encuentran una mayor concentracién de G-CSF para las pacientes
gue utilizaron ICSI con respecto a las que utilizaron FIV ( p= 0.02),6 probablemente en
relacibn a una mejor calidad ovocitaria en las pacientes con factor masculino, sin
embargo en nuestro estudio no se encontré diferencia entre estos grupos (87.8 + 8.6
pg/ml vs 86 + 12.2 pg/ml p=0.9) probablemente debido a que en nuestra poblacion la
indicacion de ICSI no se limit6 a factor masculino.

Se necesitan en el futuro estudios prospectivos de mayor tamafio para determinar la

utilidad de medir G-CSF en LF.
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CONCLUSION

El abordaje metabolémico es una herramienta poderosa en el estudio del LF como
predictor de éxito en las técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad. El
presente estudio muestra que la concentracion de G-CSF en LF del mayor foliculo en la
captura ovular, no se correlaciona con tasas de embarazo por o que se necesitan mas

estudios para determinar su uso en la practica clinica.
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TABLAS Y GRAFICOS

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Embarazo No embarazo n=

n=15 25 p
Edad : media (EEM) 33.1(5) 34.6 (6) 0.20
IMC: media (EEM) 25.5 (4.2) 24.4 (3) 0.36
Afnos de Infertilidad: media
(EEM) 5.8 (2.3) 6.1 (4) 0.85
Foliculos mayores de
18mm (EEM) 8.1(1.2) 6 (0.6) 0.14
FSH dia 3 (EEM) 7 (0.6) 7.1(0.8) 0.90
Estradiol dia 3 (EEM) 51.3(7.8) 36.4 (3.8) 0.10
Factor Masculino: n (%) 8 (53.3) 10 (40) 0.31
Endometriosis: n (%) 2 (13.3) 7 (28) 0.25

Relacion entre concentracion de G-CSF y embarazo
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Relaciéon entre la concentracion de G-CSF y endometriosis
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