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RESUMEN

La AMH se considera hoy en dia, el mejor marcador bioquimico de reserva ovérica. Su
determinacion en el &mbito de la medicina reproductiva se utiliza, no solo para predecir
la respuesta a la induccion de la ovulacion en pacientes estériles, sino para prevencion del
sindrome de hiperestimulacion en pacientes con sindrome de ovario poliquistico. Una
utilidad afiadida, de la determinacién de esta hormona, es el célculo de la dosis a emplear
con una nueva gonadotropina recombinante (delta) para el desarrollo folicular multiple.
En pacientes con procesos oncoldgicos aporta informacion sobre la reserva ovarica y la

idoneidad de la indicacion de la preservacion de la fertilidad.

La reserva ovarica, descrita como el potencial folicular de cada mujer, es el factor
prondstico mas importante de las técnicas de reproduccion asistida. Esta reserva es
inversamente proporcional a la edad. Disponer de su anlisis reporta informacion
importante para la mujer que accede a dichos tratamientos en cuanto a su pronostico, lo
que puede esperar y a si merece la pena realizar o no dichos tratamientos. Por otra parte,
supone un ahorro en medicacion y en ciclos para nuestra Sanidad Publica descartando

aquellos casos de reserva escasa o nula.

Con el objetivo de determinar, en nuestro medio, en que rango de valores nos movemos
y cuales son los resultados en cuanto a n° de ovocitos maduros, tasa de embarazo, tasa de
aborto y de cancelacion en ciclos de fertilizacion in vitro o micro manipulacion
espermatica (FIV/ICSI) en funcidn de esta determinacion hemos desarrollado el presente
estudio. Como objetivo secundario se calculara el ahorro en medicacion y namero de

ciclos.

PALABRAS CLAVE: AMH; Reproduccion asistida; Reserva ovarica.
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ABSTRACT

The AMH is considered today, the best biochemical marker of ovarian reserve. Its
determination in the field of reproductive medicine is used, not only to predict the
response to the induction of owvulation in sterile patients, but also to prevent
hyperstimulation syndrome in patients with polycystic ovarian syndrome. An added
utility, of the determination of this hormone, is the calculation of the dose to be used with
a new recombinant gonadotropin (delta) for multiple follicular development. In patients
with oncological processes provides information on the ovarian reserve and the suitability

of the indication of the preservation of fertility.

The ovarian reserve, described as the follicular potential of each woman, is the most
important prognostic factor of assisted reproduction techniques. This reserve is inversely
proportional to the age. Having your analysis report important information for the woman
who accesses these treatments in terms of their prognosis, what to expect and whether it
is worthwhile to perform these treatments or not. On the other hand, it supposes a saving
in medication and in cycles for our Public Health discarding those cases of little or no

rESErve.

With the aim of determining, in our environment, in what range of values we move and
what are the results in terms of number of mature oocytes, pregnancy rate, abortion rate
and cancellation in cycles of in vitro fertilization or micro sperm manipulation (FIV /
ICSI) based on this determination we have developed the present study. As a secondary

objective, the savings in medication and number of cycles will be calculated.

KEYWORDS: AMH; Assisted reproduction; Ovarian reserve.
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INTRODUCCION

REPRODUCCION ASISTIDA
Nuestro trabajo se desarrolla en el entorno de la esterilidad entendida como la incapacidad

para concebir tras una exposicion adecuada al embarazo. En estos momentos se asiste a
una demanda de asistencia reproductiva que trasciende a la pareja. Son los casos de mujer
sin pareja o pareja mujer, personas trans, o situaciones clinicas como la preservacion de
la fertilidad en pacientes oncolégicos o que van a someterse a terapias medicamentosas

toxicas gonadales.

Cada vez son mas las personas que acuden a una consulta de reproduccion asistida en
Espafia, debido a la imposibilidad de concebir. Se estima que alrededor del 15% de la
poblacion espafiola tiene problemas de esterilidad (23, 3). EI incremento de la demanda con
ampliacion de las indicaciones y nuevos modelos de familia en la sociedad actual ha
promovido un notable desarrollo y modernizacion de las técnicas existentes. Para ello se
desarrollan y aplican los conocidos como protocolos de induccion de la ovulacion para el
desarrollo folicular maltiple con farmacos como los analogos de la GnRH vy las
gonadotropinas. El éxito de estas se basa sobre todo en el concepto de reserva ovarica que
se define como el potencial de 6vulos de cada mujer. Es fundamental determinarla pues

el prondstico de las pacientes depende de ella.

Es importante saber, que estas técnicas tienen un coste elevado, y en Espafia, los pacientes
disfrutan de un sistema privilegiado que les permite someterse a procesos de reproduccion
asistida, sin que esto les suponga un gasto adicional. Es uno de los pocos paises
desarrollados del mundo que integran este tipo de terapias en un sistema publico de salud.
Se estima que el coste por ciclo de tratamiento oscila, segun la técnica, entre los 700-900
€ de la inseminacion artificial (IA) y los 6.000-9.000 € de la FIV-ICSI, teniendo en cuenta
el tratamiento hormonal y las pruebas previas y controles que lleva asociados (3, 1). Segun
los datos de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) la técnica de reproduccion asistida
utilizada en Espafia es la FIV y la ICSI con la posterior transferencia de

embridon/embriones al Gtero (44 %) (o).
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RESERVA OVARICA
Concepto de gran trascendencia para valorar el prondstico reproductivo. Viene

determinada por el nimero de foliculos primordiales (antrales y pre-antrales); son,
aquellos que no se encuentran en crecimiento, en el ovario. La determinacion de la reserva
ovarica ayuda a predecir la probabilidad de éxito que tienen estas terapias en una
determinada paciente en cuanto a respuesta folicular. Actualmente, los biomarcadores de
reserva ovarica mas fiables son: la hormona antimilleriana (AMH), el recuento de
foliculos antrales (RFA), la edad, la FSH, la LH y el estradiol (1). De manera secundaria

es la respuesta a un primer ciclo de estimulacion lo que confirma la sospecha diagnostica

EDAD Y REPRODUCCION

Una de las razones del aumento de la demanda de reproduccion asistida es el retraso en

la consecucion del 1° embarazo debido a razones como la situacion socioeconémica, 0
cambios del papel de la mujer en la sociedad. La edad media de la mujer para tener el
primer hijo esta aumentando, encontrandose en 32 afios segun los Gltimos datos del INE
(Instituto Nacional de Estadistica, 2016). En nuestro medio y segun cifras aportadas al
Registro Nacional de la SEF la edad media ha pasado de 32 afios a 34 en tres afios. Este

hecho se constata en todos los paises desarrollados.

A diferencia de los varones, en los cuales los espermatozoides se producen a partir de
espermatogonias a lo largo de toda la vida; en la mujer, y de manera paraddjica, las
ovogonias que son las que produciran los 6vulos, desapareceran en la etapa fetal tardia,
siendo el recuento folicular determinado desde el nacimiento. Su méaximo se constata a la
semana 20 de vida intrauterino y desde ese momento la hembra de la especie humana
deplecciona su pool de ovocitos por apoptosis de tal manera que nace con 0,5 a 1 millon
de ovocitos primarios, de los cuales s6lo aproximadamente 400 llegaran a madurar (s, 14,

8)-

RECUENTO DE FOLICULOS ANTRALES

El recuento de foliculos antrales debe realizarse con una ecografia transvaginal durante

la fase folicular temprana (entre el segundo y cuarto dia del ciclo menstrual) para evitar

5
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falsos positivos. Deben tenerse en cuenta sélo aquellos foliculos menores de 9 mm (el

tamarfio debe ser calculado usando el diametro interno del area anecogénica) (is).

La determinacién de la reserva ovarica ayuda a predecir la probabilidad de éxito que
tienen estas terapias en una determinada paciente en cuanto a respuesta folicular. Sin
embargo, la exploracion ecografica es siempre observador dependiente y se precisa un
valor objetivo para evitar errar. Este marcador hasta ahora ha sido la determinacion en 3°
dia del ciclo de la FSH, LH y Estradiol. En los ultimos afios la adicién de la AMH o su

determinacion sola se ha considerado como de mayor valor predictivo.

HORMONA ANTIMULLERIANA (AMH)

La AMH es una hormona miembro de la familia de los TGF-beta que juega un papel muy

importante en el proceso de foliculogénesis. Entre sus funciones estan:

- Regresion de los conductos miillerianos en la 62 semana de gestacion en un feto
varon.

- Ayuda en la regulacion del nimero de foliculos primordiales, puesto que, impide
el paso de los estadios primordiales a estadios maduros.

- Inhibicién de la sensibilidad a la FSH de los foliculos pre-antrales y antrales
pequefios durante el ciclo ovulatorio, impidiendo la produccion de estrogenos a
partir del proceso de aromatizacion de los andrégenos. Por lo que, tendria un papel

importante en la seleccion folicular.

La expresion de la AMH se hace detectable en el nacimiento de una mujer y pasa a ser
maxima a la edad de 24,5 afios (23). Despues, la AMH decrece, en relacion con el aumento
de la FSH que estimularia a los foliculos para que inicien su maduracién en la edad adulta,

y es indetectable durante la menopausia (2s).

Diversos estudios, respaldan que una unica determinacion de AMH <0,1 ng/mL, podria
predecir que la menopausia ocurrird en los proximos 9 meses en el 75% de las mujeres.
Niveles de AMH >2 ng/mL, predicen que la fecha de ultima regla no ocurriria en los

proximos 5 afios (17).

La expresion de la AMH en las células de la granulosa comienza en los foliculos primarios
y se hace maxima en los foliculos antrales de hasta 8 mm, hasta que posteriormente

comienza a decrecer (25, 23). Cuando la foliculogénesis depende de la FSH y su umbral, y

6
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los estrogenos aumentan, la AMH empieza a decrecer (24). Esto explica por qué la
hormona de nuestro estudio no varia durante el ciclo menstrual, a diferencia de la FSH; y
porqué ésta es obligatoria determinarla en el 3°-5° dia del ciclo. Asi podemos reconocer
una de las grandes ventajas clinicas de este analisis: no necesitamos un dia concreto del
ciclo para la extraccion de sangre. Algunos estudios si revelan que existen fluctuaciones

sustanciales de la AMH en las mujeres mas jovenes.

Falsos valores pueden darse si la paciente esta siendo tratada con algunos preparados
como los tratamientos prolongados con analogos de la GnRH que producen cifras mas
bajas (2, 24), 0 el uso prolongado de ACO, que hara que se reduzcan temporalmente los

niveles de AMH proporcionalmente al tiempo de uso de los ACO (23).

AHM Y REPRODUCCION ASISTIDA
En pacientes que planean someterse a un proceso de FIV, los niveles de AMH estaran

relacionados con el nimero de ovocitos disponibles para un proceso de estimulacion
ovarica controlada. Asi pues, la AMH constituye el mejor biomarcador para valorar la
respuesta a la estimulacion ovarica (25); no obstante, no predice la concepcion ni el
nacimiento de recién nacido Vivo (s, 9,10), teoria que se encuentra en contraste con otros
estudios que explican que, si puede ofrecer un pronostico para predecir la probabilidad
de embarazo, a diferencia por ejemplo del RFA, que no podria ofrecer esta Ultima
prediccion. Por lo tanto, un buen nivel de AMH supondrd una buena respuesta a la
estimulacion ovarica controlada, que consiste en la transformacion de foliculos antrales
en foliculos maduros, como resultado del estimulo con Gonadotrofinas exdgenas (23). Con
niveles anormalmente elevados de esta hormona se corre el riesgo de tener una
complicacion grave como puede ser un sindrome de hiperestimulacion ovarica. Por lo
que, la determinacion de la AMH nos orientaria también hacia un sindrome de ovario
poliquistico (con niveles muy elevados de AMH), o hacia un hipogonadismo
hipogonadotropo (con niveles disminuidos de AMH). Valores elevados de AMH
periférica indican no solo que el nimero de foliculos antrales estd aumentado sino

también que cada foliculo probablemente produce mas AMH

Hay que tener en cuenta que, tras un proceso de estimulacion, los niveles de AMH

disminuiran y, por el contrario, los niveles de E2 o progesterona aumentaran (23).
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Cabe destacar también el papel de la obesidad con respecto a los niveles de AMH, pues
se asocia a reduccion de la fertilidad y a abortos incluso en aquellas con ciclos ovulatorios,
mostrando valores inferiores de inhibina B y AMH a pesar de disponer de un recuento de
foliculos antrales normales. Parece que se debe a factores intrinsecos de la obesidad no
relacionados con la reserva ovarica (19). Finalmente, se ha sugerido una reduccién de la

reserva en fumadoras (12) consumidoras de alcohol (1s) y seguin la raza y la etnia (o).

Tabla 1
Niveles adecuados de AMH: 1-3

GRUPOS DE EDAD AMH
25-29 afos 3,3 (3,0-3,9) ng/mL
30-34 afios 2,8 (2,3-3,5) ng/mL
35-39 afios 2,0 (0,3-3,2) ng/mL
40-44 afios 1,1 (0,7-2,1) ng/mL
45-50 afios 0,2 (0,1-0,5) ng/ mL

Ademas, la AMH serviria para predecir el nimero de ovocitos que podriamos extraer
después de una estimulacion ovérica controlada; o al menos, podriamos diferenciar las
alta- (>15 ovocitos), de las normo- (4-15 ovocitos) o baja-respondedoras (<4 ovocitos) a

la estimulacion (1g).

Se describe un concepto nuevo el de respondedora suboptima: son aquellas que tendran

entre 4-9 ovocitos tras la estimulacion ovarica (22).

Este dato que nos podria proporcionar la AMH nos permitiria individualizar cada

tratamiento de estimulacion (1g).

Segun los criterios de BOLONIA para la baja respuesta, para que las pacientes sean
clasificadas como baja- respondedoras, deberian cumplir dos de los siguientes tres
apartados o que, tras dos ciclos de la induccién de la ovulacion adecuadas, a pesar de

estudio normal, se obtengan menos de 3 ovocitos:

- Edad materna avanzada mayor o igual a 38 arios
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- 3 0 menos ovocitos con un protocolo de estimulacion convencional
- RFA<5-7
- AMH <0,5-1,1 ng/mL

*Aunque es necesaria la presencia de al menos un ciclo de estimulacion para
diagnosticar baja respuesta, la paciente con bajo niamero de recuento de foliculos
antrales o analitica hormonal limite o incluso solo con analitica hormonal limite
(comprobada en dos determinaciones) podran ser clasificadas de paciente de “baja

respuesta”, previa aceptacion en sesion clinica.

HORMONA FOLICULO-ESTIMULANTE (FSH)

La FSH se trata de una hormona secretada en la hipofisis anterior.

Se encarga de una de las etapas de la foliculogénesis (crecimiento de los foliculos antrales,
entre los cuales se seleccionara el foliculo dominante encargado de la ovulacion). A partir
de este momento, la foliculogénesis depende de la FSH, por lo tanto, la AMH comenzara

a decrecer hasta desaparecer

La determinacion de la FSH como método para determinar la reserva ovarica existente en
una paciente, se explica debido a que, en una mujer con buena reserva ovarica, esto es,
con suficientes foliculos productores de estrégenos, la FSH estara inhibida manteniéndola
en niveles bajos; por el contrario, una mujer con pocos foliculos y ovocitos, no secretaran
suficientes estrégenos, por lo tanto, la FSH no quedaréa inhibida manteniéndose en niveles

elevados al principio del ciclo menstrual (s).

La FSH se determina en el 3°-5° dia del ciclo. Hay que tener en cuenta que varia inter-
ciclo e intra-ciclo, por lo que, constituiria una fuente menos fidedigna que la AMH, a la

hora de conocer la reserva ovarica (2.

Un aumento >10 UI/L de la FSH se relaciona con datos de envejecimiento ovarico;
aungue, no debemos confundir el envejecimiento ovarico con la disminucion de la
fertilidad. Puesto que, la determinacion de FSH anormalmente elevada (>10 UI/L) no se
relaciona con la reduccion de fertilidad, si no, con el envejecimiento ovarico. A pesar de
esto, niveles muy elevados de FSH (>20 UI/L), nos permitiria sugerir que el embarazo es
bastante poco probable con el tratamiento de los propios ovocitos de la mujer con estos

niveles de FSH (25).
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ESTRADIOL (E2)
A partir de un proceso de aromatizacion de los andrégenos, los estrogenos,

principalmente 17b estradiol, son producidos por las células de la granulosa del foliculo.

Un aumento de mas de 60 pg/mL, al igual que ocurre con el aumento anormal de la FSH,
estd intimamente relacionado con envejecimiento ovarico. Se han visto estudios que

confirman que niveles de >100 pg/mL esta relacionado con una tasa de embarazo del 0%

(25).

Una caida del 30% o mas del E2 entre el pendltimo y Gltimo dia de la estimulacién,

resultaria en un mal prondstico a la hora de la obtencion de ovocitos ().

10
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

En el protocolo de diagnostico de la esterilidad recomendado por todas las sociedades
cientificas se incluyen habitualmente, como en la Unidad de Reproduccion Humana del
Hospital Universitario de Canarias, la determinacion de las hormonas del 3° dia del ciclo,
como son la FSH, LH y Estradiol, para guiarnos en cuanto a la individualizacion de cada
tratamiento de estimulacidn ovarica controlada y, ademas, para plantear el prondstico del

tratamiento.

El objetivo de este estudio es valorar si la determinacion de la AMH puede sustituir a la
determinacion de hormonas del 3° dia del ciclo, si se correlaciona su valor con la respuesta
a la induccion de la ovulacion y con los resultados reproductivos. Secundariamente
analizar si es rentable su determinacidn sustituyendo al resto de hormonas y valorar el
nivel de corte por debajo del cual no merece la pena iniciar un ciclo de reproduccion

asistida con 6vulos propios

Il
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MATERIALES Y METODOS

Se harealizado un estudio observacional, retrospectivo que ha incluido a 225 mujeres que
se han sometido a un ciclo de FIV/ICSI en la Unidad de Reproducciéon Humana del
Hospital Universitario de Canarias (HUC) y disponian de una determinacion de AMH

realizada en el Ultimo afio.

En este estudio, se ha atendido exclusivamente a los criterios de inclusion y exclusion
existentes en la actual cartera de servicios de la seguridad social y publicados en el BOE
de 6/11/2014. Todas nuestras pacientes y parejas cumplian dichos requisitos que son los

siguientes:
CRITERIOS DE INCLUSION DE LA UNIDAD DE REPRODUCCION

ASISTIDA:
- Llevar mas de 1 afio de relaciones sexuales sin proteccion anticonceptiva y sin

conseguir gestacion, mujeres sin pareja 0 pareja mujer.

- Mujeres menores de 40 afios y mayores de 18 afios. Si son menores de 25, al
menos deben haber tenido 2 afios de relaciones sexuales con la pareja con deseo
de descendencia.

- Varones menores de 55 afios

- Pareja conviviente, haciendo constar su estado civil mediante documento
correspondiente

- IMC mayor de 19 y menor de 32 ¢ disminucion de peso mayor del 10% en casos
de cirugia bariatrica.

- Poseer una serologia de menos de 6 meses de hepatitis B, hepatitis C, Sifilis o
VDRL y VIH

*En el caso de padecer enfermedad, aportar informe del especialista al caso, en el que se
informe de la no contraindicacion del uso de hormonas para la induccion de la ovulacién

y para el embarazo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Mujeres mayores de 40 afios 0 menores de 18 afos.

- Varones mayores de 55 afios

- IMC menor de 19 0 mayor de 30
12
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Para el diagnostico de esterilidad se desarrollo el protocolo de estudio estandarizado que
establece el diagnostico segun resultados como factor masculino, femenino o mixto.
Ademas de estudiar el factor masculino mediante seminograma basico, el factor uterino
mediante histerosalpingografia, histerosonografia, histeroscopia o ecografia, asi como el
tubérico se descartaba el factor infeccioso mediante PCR en orina y una determinacion

hormonal basal de FSH, LH, estradiol que se obtuvo en el dia +3 del ciclo.

Nuestra poblacion de estudio esta constituida por aquellas pacientes cuyo tratamiento fue

la FIV/ICSI que se desarrolla en las siguientes fases:

ESTIMULACION DEL DESARROLLO FOLICULAR MULTIPLE
Se lleva a cabo con dos protocolos principalmente: el antagonista y el largo

El protocolo antagonista que es el mas usado como en todos los centros espafoles y
europeos, (Registro SEF 2015) es el estandar porque se necesitan menores dosis de
gonadotropinas, menor numero de dias de estimulacion y da buenos resultados en cuanto
a numero de ovocitos, calidad embrionaria y embarazo. Permite su uso en mujeres con
riesgo de hiperestimulacion ovarica como las afectas de sindrome de ovarios

poliquisticos.

El protocolo consiste en la administracion de un anticonceptivo previo que no es
indispensable pero permite la planificacion de los ciclos, y cuando se decida se suspende
y al 5° dia se comienza, tras una ecografia transvaginal para confirmar que los ovarios
estdn basales con la administracion de las gonadotropinas, habitualmente FSH
recombinante asociado 0 no a gonadotropinas de origen urinario a dosis variables segin
peso, AMH, y respuesta previa, habitualmente 300 Ul de FSHr y entre 75-150 de HMG.
Para inhibir el pico espontaneo de LH se usan los antagonistas de la GnRH que le da el
nombre al protocolo. Cuando se apreciaba un tamafio folicular en al menos 4 foliculos de
18 0 mas mm se procedia a la descarga ovulatoria utilizando HCG recombinante a dosis

de 250 Ul o bolo de agonista si la paciente presentaba riesgo de hiperestimulacion ovarica.

El protocolo largo se utiliza en aquellas mujeres que mostraban malos resultados previos,
algin marcador sugestivo de baja reserva ovérica, o preferencia del facultativo o la

paciente. En el pasado se consideraba el Gold estandar de la estimulacion de la ovulacion.

13



Universidad
de La Laguna

Se administra un analogo de la GnRH de forma diaria para la desintetizacion hipofisaria
desde el dia 21 del ciclo anterior al que se procederd a la induccion y cuando esta se
confirma mediante ecografia, ovarios basales o determinacion de estradiol que debe estar
por debajo de 50 pgr/ml, se procede a la estimulacion de la ovulacion con gonadotropinas

como en el protocolo descrito arriba.

La descarga ovulatoria solo puede llevarse a cabo con HCG dado que el gonadotropo esta

exangue de LH.

DETERMINACION HORMONA ANTIMULLERIANA.
La determinacion de la AMH se realiz6 mediante el método Elecsys de Roche. Se trata

de un test inmunoldgico para la determinacion cuantitativa de la hormona anti-mulleriana
en suero y plasma humanos. El principio del test de una duracion total de 18 minutos se

basa en una técnica sdndwich que consta de 3 partes (Figura 1):

12 incubacion (9 minutos): 50mL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-
AMH y un anticuerpo monoclonal anti-AMH marcado con quelato de rutenio forman un

complejo sandwich

2% incubacién (9 minutos): Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase solida por interaccion entre la biotina

y la estreptavidina

La mezcla de la reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan
posteriormente con el reactivo ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica
definida se produce una reaccidén quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un

fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el sistema a
partir de una calibracidn a 2 puntos y una curva master incluida en el cddigo de barras del

reactivo.
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Test principle: Sandwich principle

Anti-AMH-Ab - Bi
A Strepaavidin ¢
miCroparticha
+ T Oparts
Antigen in ‘. o min J I\. + 9 min f \
the sammphe

+

; g Detection

Anti-AMH-Ab -~ Ru

Figura 1

ANALISIS ESTADISTICO
Hemos utilizado el programa SPSS (v.21; IBM). Andlisis descriptivos, correlaciones de

Pearson, pruebas de Chi-cuadrado, ANOVA vy curvas ROC y los resultados se

consideraron estadisticamente significativos con valores de p<0,05.
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RESULTADOS

Tabla 2
Estadistico descriptivo general de la muestra
N Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar

Edad Mujer 224 26 41 35,66 3,66
Edad Varon 197 23 54 37,82 5,07
IMC Ella 220 17,20 31,60 23,24 3,27
IMC El 162 19,50 37,18 26,32 3,25

La Tabla 1 nos muestra la poblacion estudiada, que estuvo constituida por 225 mujeres
(n=225) cuyas edades oscilaban entre 26 y 41 afios, siendo la media de edad de 35,66
afios con una desviacion estandar de 3,661. La edad de la poblacion de varones (n=197)
fue de entre 23 y 54 afos siendo la media de edad de éstos de 37,82 afios con una
desviacion estandar de 5,074. La diferencia en el nimero la aportan las mujeres sin pareja

masculina.

El IMC de las mujeres fue de 23,24 con una desviacion estandar de 3,27 y la de de los

varones fue de 26,32 con una desviacion estandar de 3,25.

ANALISIS DE LA DETERMINACION DE AMH

En la Tabla 3, se muestra el valor de la hormona anti-mdilleriana categorizada en cuatro
niveles diferentes. En primer lugar, nos encontramos con un total de 17 pacientes con un
valor de AMH <0,5 ng/mL, constituyendo un 7,6% del total de la muestra de nuestro
estudio. En los valores comprendidos entre 0,5y 1 ng/mL vemos que el nimero total de
pacientes aumenta (69 de un total de 223 pacientes, 30,9% del total). Apreciamos que el
nivel comprendido entre 1y 2 ng/mL de AMH es el grupo mas numeroso con un total de
74 casos (33,2%). Por altimo, para valores de AMH >2 ng/mL objetivamos 63 mujeres

gue conforman el 28,3% restante de nuestro estudio.
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Durante el andlisis estadistico no pudimos tener en cuenta a una de nuestras pacientes

puesto que aln se encontraba en tratamiento.

Tabla 3
Anaélisis de la determinacion de la AMH

AMH (ngr/mL.) Frecuencia Porcentaje
<0,5 17 7,60
0,5-1 69 30,80
1-2 74 33,00
>2 63 28,10
Total 223 99,60
Perdidos del sistema 1 0,40
Total 224 100

Los valores de la hormona anti-mdlleriana estaban comprendidos entre 0,10 ng/mL y
18,70 ng/dL. El percentil 25 (P2s) correspondia al valor 0,78 ng/mL , el Pso a 1,33 ng/mL

gue ademas también coincide con la mediana, y por ultimo, el P7s al valor 2,38 ng/mL.

L B Meacka = 202
Denvascain estdnadar= 1474
N=223

60

40

Frecuencia

T
o %00 1000 1500 20,00

Figura 2
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En la figura 2 apreciamos que, debido a la existencia de algunos valores extremos, la
AMH no sigue una distribucion simétrica (As=4,11, Ap=21,36), es por esto que la

desviacion tipica (2,47) es mayor que la media del valor de la AMH (2,02).

RELACION DE LA AMH CON LA EDAD

Una vez realizado el analisis de la determinacion de la AMH, la Tabla 3 muestra que no
existe correlacion entre los valores de la AMH vy la edad de las pacientes. Pues, sélo el
3% (r?=0,180) de la variabilidad del valor de la AMH se explica por la variabilidad de la
edad.

Tabla 4
Correlacion de la AMH con la edad
Edad Mujer AMH
Edad Mujer Correlacién de Pearson 1 0,180
Sig. (bilateral) 0,007
N 224 223
AMH Correlacion de Pearson 0,180 1
Sig. (bilateral) 0,007
N 223 223

Nos dispusimos posteriormente, a categorizar la edad de las pacientes en 4 grupos
diferente, mostrados en la Tabla 4. De tal forma que pudimos apreciar que la media del

valor de la anti-mulleriana iba disminuyendo a medida que aumentaba la categoria de

edad. Esto no ocurrfa con el grupo de paciente de mas de 40 afios (X : 2,66), en las que
se veia que la anti-mulleriana tenia una media superior a la de la categoria de entre 35 y
39 afios. (X :1,48). Cabe destacar la importancia de la media de la hormona anti-
mulleriana en este Gltimo grupo de pacientes (35-39 afios), pues se observa una gran

disminucidn respecto a los demas grupos.
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Tabla 5

Estadistico descriptivo de la AMH respecto a la edad categorizada de la muestra

Edad categorizada Media Desviacion N
Estandar

25-29 3,08 3,62 19

30-34 2,79 3,84 47

35-39 1,49 1,23 133

>40 2,66 2,51 24

Total 2,02 247 223

Medias marginales estimadas de AMH

3,004

2,50

2,00

Medias marginales estimadas

1,507

I 1 I ||
25-29 30-34 35-39 40 o mas

Figura 3 Edad_cat
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CORRELACION DE LA AMH CON EL N° DE OVOCITOS

En la tabla 6 se expresa la relacion que encontramos entre la AMH y el n® de ovocitos, n°
ovocitos en metafase Il, n° ovocitos fertilizados, embriones de calidad, transferidos y
congelados. A pesar de que en los resultados obtenidos se aprecia una correlacion, ésta
es baja, pues, por ejemplo, sélo un 13% (obtenido de r?>=0,36) de la variacion en el n° de

ovocitos puede verse explicada por una variacion en el valor de la AMH

Respecto al nimero de ovocitos fertilizados, ocurre lo mismo: aunque la correlacion sea
mayor, sigue siendo una correlacion baja (r?=0,395), que nos indica que el 15,6% de la

variabilidad del nimero de ovocitos fertilizados se explica por la variabilidad de la AMH.

Tabla 6
Correlacién de la AMH con el n° de ovocitos y embriones
N. N.MIl N. EM. EM. EM.
ovocitos Fertilizados Calidad Transferidos Congelados
AMH Correlaciéon 0,361 0,366 0,395 0,343  -0,110 0,336
de Pearson
Sig. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,190 0,000
(bilateral)
N 151 151 150 143 143 143

CORRELACION DE LA AMH CON LA FSH

Decidimos averiguar qué método era mas predictivo, si la determinacion de FSH o la

determinacion de la AMH.

Por una parte, vemos en la Tabla 7 que con una determinacion de la hormona anti-

mulleriana obtendriamos un area bajo la curva ROC bastante buena (AUC=0,76) con una
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p<0,05. Asi pues, tendriamos que, con la determinacion de la AMH, existiria una

probabilidad del 76,60% de acertar a la hora de predecir si un ciclo sera cancelado.

Tabla 7
Area bajo la curva. Valores de resultado de prueba: AMH
95% de intervalo de confianza

asintético
Area Error estandar  Significacion Limite inferior  Limite superior
asintotica
0,766 0,036 0,000 0,695 0,836

A diferencia de la determinacion de la FSH que, tal y como nos muestra la Tabla 8, aunque
sigue teniendo un area bajo la curva aceptable (AUC=0,61), ésta es bastante peor que la

obtenida con la AMH, ademas de que no es estadisticamente significativo (p>0,05).

Tabla 8
Area bajo la curva. Valores de resultado de prueba: FSH
95% de intervalo de confianza

asintotico
Area Error estandar  Significacion Limite inferior  Limite superior
asintotica
0,610 0,068 0,086 0,476 0,743

CORRELACION CON NUMERO DE CICLOS
En la Tabla 9, podemos apreciar una correlacion muy baja entre AMH y nimero de ciclos,

s6lo un 0,02% de la variacion del namero de ciclos puede verse explicada por la

variabilidad de la AMH.
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Tabla 9
Correlacién de la AMH con el numero de ciclos
AMH Ciclo 2
AMH Correlacion de Pearson 1 0,045
Sig. (bilateral) 0,502
N 223 223
Ciclo 2 Correlacién de Pearson 0,045 1
Sig. (bilateral) 0,502
N 223 224

RELACION DE LA AMH CON LA TASA DE EMBARAZO

Se categoriza la AMH y la distribucion de embarazo observandose que no se ve afectada
por los niveles de AMH (y%s=,760; p=,859).

Ademas, tal y como vemos en la Tabla 10, como p-valor es mayor que 0,05 (p=0,859)
podemos indicar que no existe suficiente evidencia de que existe una relacion entre la tasa

de embarazo y el valor de la AMH.

Tabla 10
Pruebas de Chi-cuadrado. Relacion de la AMH con la tasa de embarazo

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi- cuadrado de 0,760 3 0,859
Pearson
N de casos validos 142
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Como estudio final quisimos establecer un punto de corte que nos orientase a la hora de

decidir qué pacientes podriamos excluir segun el valor de la AMH, basandonos en

aquellos ciclos cancelados.

Se obtuvo un buen resultado, puesto que hemos podido apreciar que, como ya mostramos

con anterioridad en la Tabla 7 y volvemos a mostrar en la Figura 4, se obtuvo una buena

area bajo la curva. Asi pues, obtenemos que para valores <0,5 de AMH, tendremos un

98% de sensibilidad, es decir una probabilidad de 98% de acertar a la hora de predecir

que un ciclo seré& cancelado y ademas habra una probabilidad del 79% de que aquellos

ciclos que pensabamos que no serian cancelados, finalmente sean cancelados, datos que

se muestran en la Tabla 11

Sensibilidad

CURVA ROC

1.0

-

__l___ -
—
0.8 7
064 HJ
0,49 A
0.29
/
00 = T T T T
0,0 02 04 06 08
1 - Especificidad
Figura 4

1.0
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Tabla 11
Punto de corte de la AMH

Positivo si es mayor que Sensibilidad 1 - Especificidad
-,9000 1,000 1,000
1250 1,000 985
1700 1,000 971
1950 1,000 956
2150 1,000 941
2550 1,000 926
2900 994 926
3500 987 853
4500 981 794
5250 942 735
5600 935 721
5850 935 706
6400 897 691
6850 897 676
6950 897 662
7250 871 515
7550 ,865 515
7700 858 515
7900 852 500
8100 839 426
8300 839 397
8550 839 382
8850 826 368
9300 794 324
9750 787 324
9950 781 324

] ]
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DISCUSION

La reserva ovarica y por ende la respuesta a los tratamientos de induccién de la ovulacién
en el &mbito de la FIVV/ICSI es una de las preocupaciones constantes de la asistencia a la
reproduccion asistida. Como comentamos en la introduccion, son tres los items a
considerar en su determinacion: la edad, el valor de AMH vy el recuento de foliculos
antrales. Su analisis permite enmarcar a las pacientes en normo, hiper, baja respondedoras

0 pacientes suboptimas.

Hemos descartado el recuento de foliculos antrales de este estudio por ser una valoracion
explorador dependiente, no disponer de ecografos de buena resolucién y la imposibilidad

de valorar a las pacientes en la primera semana del ciclo.

Nuestro trabajo estaba encaminado a valorar la determinacion de AMH como predictor
de la respuesta ovarica en un programa de FIV/ICSI y analizar lo que aporta a la
asistencia. Hasta su inclusién en el protocolo de estudio, hecho reciente, nos basamos en
el valor de la FSH y del Estradiol en el 3° dia del ciclo. Pero ambas determinaciones no
se correlacionan fehacientemente con la respuesta en todos los casos. El objetivo era
aprender en que rangos se mueve la poblacion que consulta por esterilidad, y como se

correlaciona con las variables reproductivas.

Nuestro estudio confirma la realidad espafiola y europea del aumento de la edad para el
primer embarazo. Se refleja en el nimero de mujeres que han acudido a nuestro servicio
con mas de 35 afios (n=133), resultando el grupo mas numeroso. La media en la practica
privada es mayor pero nuestros datos coinciden con los aportados por el Registro

Nacional de la especialidad del 2017 Gltimo afio publicado.

Un 38.5% de nuestra poblacion presenta valores por debajo de 1 que se corresponde con
la baja reserva. Un 7.6% tienen menos de 0.5 ngr/ml que haria inGtil un tratamiento
reproductivo con los évulos de la paciente. De 1 a 2 ngr/ml el 33.2% y solo el 28.3%

serian normo o hiperrespondedoras.

La afirmacion clasica de que la AMH disminuye con la edad no se cumple del todo en
nuestra poblacion. Probablemente porque la n es limitada, pero si se observa, un hecho
no constatado hasta ahora: el grupo de mujeres cuya edad estaba comprendida entre 35 y

39 afios presentaban valores por debajo de las de 40. Creemos que nuestra poblacion de
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esa edad tiene factores que afectan su reserva: promiscuidad, toxicos, sobrepeso etc,
mientras que las de méas edad 40 suelen ser mujeres solas o de pareja mujer que son

atendidas por deseo de hijos, pero no por esterilidad.

Hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes de mas de 40 afios en nuestro servicio
solo incluye a aquellas que tienen 40 y 41 afios, pues tener mas de 40 afios es un criterio
de exclusion para realizar un ciclo de FIV en la actual cartera de servicios de la Seguridad
Social. S6lo 24 pacientes tenian 40 afios 0 mas, al igual que ocurre con las pacientes
menores de 25 afios, de las cuales solo habia 19. Es una limitacién de nuestro estudio y
se recomendaria aumentar el nimero de pacientes, sobre todo, de estas dos categorias de
edad mencionadas anteriormente. Como afirman Le6n Speroff y Marc A. Fritz cuanto mas

joven sea la paciente, mayor valor de antimiilleriana, salvo excepciones ya descritas.

Cada vez es mayor la edad de la mujer para el primer embarazo. Esto se constata en la
literatura y también en nuestro estudio como queda reflejado en la gran cantidad de
mujeres que han acudido a nuestro servicio de mas de 35 afios (n=133), resultando el

grupo mas numeroso.

Autores como, Jennifer Rayward, Lourdes Lopez Yanez, o DU. Silverthorn confirman
que, si la paciente esta siendo tratada de forma prolongada con andlogos de la GnRH, los
valores de la AMH podrian verse afectados, disminuyendo. Sin embargo, son estudios
que utilizan la determinacion seriada hecho que nosotros no llevamos a cabo. Nosotros
basandonos en el criterio de la validez de la determinacion durante un afio solo utilizamos

una y cuando la paciente no esta siendo medicada.

Segun el Dr. José Sanchis Pla existia una correlacion entre el n° de ovocitos obtenidos
tras un proceso de estimulacion controlada y el valor de la AMH. A pesar de que
confirmamos dicha correlacion con nuestro estudio, esta correlacion era bastante baja,
probablemente debido a problemas técnicos en la obtencion de los ovocitos, por
endometriosis, ovarios inaccesibles... Sin embargo, creemos que si se amplia el namero
de casos o se seleccionan poblaciones especificas normorrespondedoras los hallazgos
serian diferentes. Hasta ahora, en el HUC se ha estado usando la determinacion de la
FSH, LH y E2 para guiarnos a la hora de realizar un ciclo de FIV. La determinacion de
AMH que ha servido para este estudio se ha realizado en un laboratorio externo y desde
hace un mes ya se dispone de la técnica de determinacién en nuestro hospital. Los

resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan el interés que teniamos y que ha
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demostrado que en la determinacion de la AMH es bastante més predictiva que la de las

tres hormonas descritas.

El dato méas importante obtenido durante este estudio es que hemos podido establecer un
punto de corte en el valor de la AMH que nos ayudaria a realizar ciclos con mejores
expectativas de éxito obviando aquellos de mal prondstico por baja reserva ovarica.
Teniendo en cuenta que cada ciclo de FIV que se realiza tiene un coste de
aproximadamente 8000-9000 euros, y que, mas de un 40% de nuestras pacientes han
realizado al menos 2 ciclos, tendriamos un gasto aproximado por estas pacientes de
16000-18000 euros. Por no hablar de que, mas de un 17% de éstas se han realizado al
menos 3 ciclos de FIV. Un valor de AMH <0,5 implica un 98% de probabilidad de
cancelacion. La exclusion de estas parejas supone una mejora asistencial con ahorro de
tiempo, salud, y dinero. La determinacion de AMH permite tomar decisiones en cuanto a
no esperar mas tiempo y decidir el uso de évulos donados, 0 no hacer ningln tratamiento

reproductivo.

No debemos olvidarnos de la gran importancia que supone esperar a la hora de intentar
el primer embarazo, pues son los problemas de fertilidad debido a la edad, la principal
causa de fracaso de estos tratamientos. Si la edad media del primer embarazo

disminuyese, no existirian tantos problemas de fertilidad asociados con la edad.
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CONCLUSIONES

1- Laedad media del primer embarazo en Espafia sigue en aumento,

2- Son diversas las causas que hacen que una mujer acuda cada vez més tarde al
servicio de reproduccion asistida, como puede ser la situacion socioecondmica, el
deseo de concebir sin ayudas externas, la no aceptacion del problema de fertilidad,
etc

3- Laedad mejora el valor predictivo de la AMH

4- Existe una baja correlacion entre el n° de ovocitos extraidos tras el proceso de
estimulacién con los valores de AMH.

5- La determinacion de la AMH constituye un método mas fiable que la
determinacion de la FSH

6- Podemos establecer un punto de corte de exclusion del ciclo para aquellas
pacientes con niveles < 0,5 de AMH, suponiendo un ahorro importante para el

sistema sanitario.

/OUE HE APRENDIDO?

Ademas de los contenidos teoricos acerca de la reproduccion asistida y la hormona
antimulleriana. Este trabajo me ha ensefiado a darme cuenta de lo que realmente significa
esperar tanto tiempo para intentar tener un primer hijo. Creo que nadie es realmente

consciente de la importancia de esto.

Por otra parte, la estadistica es algo que siempre me ha costado entender. Creo que es la
primera vez que disfruto buscando esos resultados que tanto esperabamos encontrar por
medio de la estadistica. Cuando todo se hace con ganas y motivacion es mucho mas facil,

ya que te permites a ti mismo disfrutar de aquello que haces.

Por lo que, este estudio ha permitido que mis conocimientos respecto a la reproduccion

asistida y a la estadistica se ampliaran.
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