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RESUMEN

Introduccion: Durante los ultimos afios el numero de parejas con problemas de
fertilidad ha aumentado; lo que ha repercutido en el aumento del nimero de centros
de fertilidad con el fin de brindar un diagnostico y tratamiento adecuado para esta
patologia. La hormona anti-mulleriana valora la reserva ovérica, pero también ayuda
a estimar la respuesta ovarica en protocolos de estimulacion, siendo una ventaja al

momento de solicitarla al realizar tratamientos de fertilidad.

Objetivo: Determinar la relacién entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana
y la respuesta ovérica medida por la cantidad de ovocitos en metafase Il en pacientes
con infertilidad sometidas a un protocolo de estimulacion ovérica en la Clinica Infes

en el periodo de enero del 2016 a diciembre del 2018.

Métodos: El universo del estudio constituyeron las mujeres que fueron sometidas a un
protocolo de estimulacion ovérica dentro de un tratamiento de reproduccidn asistida
en la Clinica INFES, entre enero del 2016 y diciembre del 2018, en el andlisis
estadistico descriptivo se utiliz6 porcentajes, tablas y graficas. Para medir la asociacion
entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y la cantidad de foliculos en
metafase Il obtenidos en la aspiracion folicular se analizaron los datos con el
coeficiente correlacion de Pearson; y se utilizé paquete estadistico SPSS.

Resultados: Se recopilaron los datos de un total de 152 pacientes. La edad media de
las pacientes fue de 36,31 afios (DE + 4,62), con un rango de 24 a 47 afios, se observo
que mas de la mitad de las pacientes correspondieron al grupo de edad de 30 a 35 afios.
Los niveles séricos de AMH tuvieron una media de 1,928 ng/ml (DE + 1,52); con un

rango de 0,01 ng/ml a 8,67 ng/ml. Se aspiraron una media de 6,26 (de £3,62) ovocitos;



con un rango entre 0 y 19 ovocitos. Se diagnosticé embarazo en el 24.3% de pacientes.
La correlacion fue positiva; es decir a niveles séricos mas altos de AMH mas foliculos
se recuperaron y mejor calidad tuvieron (r: 0.613, p de 0.000); no hay relacion entre
los niveles séricos de AMH y el embarazo (p: 0.620).

Conclusiones: La cantidad de foliculos obtenidos en la aspiracion, asi como la calidad
ovocitaria es mayor cuando los niveles séricos de AMH son mas altos, pero esto no

sirve para predecir embarazo.

Palabras Clave: Infertilidad, Hormona anti-mulleriana (AMH), foliculos,

estimulacién ovérica.



ABSTRACT

Introduction: In recent years the number of couples with fertility problems has
increased; which has had an impact on the increase in the number of fertility centers
in order to provide an adequate diagnosis and treatment for this pathology. The anti-
mullerian hormone assesses the ovarian reserve, but also helps estimate the ovarian
response in stimulation protocols, being an advantage when applying for fertility
treatments.

Objective: To determine the relationship between serum anti-mullerian hormone
levels and the ovarian response measured by the amount of oocytes in metaphase Il in
patients with infertility undergoing an ovarian stimulation protocol at the Infes Clinic
in the period of January 2016 to December 2018

Methods: The population consists of women who underwent an ovarian stimulation
protocol the INFES Clinic between January 2016 and December 2018. The descriptive
statistical analysis was performed using percentages, tables and graphs; to measure the
association between serum antimullerian hormone levels and the amount of follicles
in metaphase Il obtained in follicular aspiration will be analyzed with the Pearson

coefficient; the SPSS statistical package was used to analyze de data.

Results: A total of 152 patients. The mean age of the patients was 36.31 years (SD +
4.62), with a range of 24 to 47 years, it was observed that more than half of patients
corresponded to the age group of 30 to 35 years. AMH serum levels had a mean of
1,928 ng / ml (SD % 1.52); with a range of 0.01 ng / ml to 8.67 ng / ml. An average of
6.26 (£ 3.62) oocytes were aspirated; with a range between 0 and 19 oocytes.

Pregnancy was diagnosed in 24.3% of patients. The correlation was positive; that is,
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at higher serum levels of AMH, more follicles recovered and had better quality (r:
0.613, p of 0.000); there is no relationship between serum AMH levels and pregnancy

(p: 0.620)

Conclusions: The quantity of follicles obtained in the aspiration, as well as the
ovocitary quality is greater when the serum levels of AMH are higher, but this does

not serve to predict pregnancy.

Keywords: Infertility, antimullerian hormone (AMH), follicles, ovarian stimulation
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CAPITULO I: Introduccidon

De acuerdo a la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, por sus siglas en
ingles ASRM, la infertilidad se define como “La incapacidad de lograr un embarazo
después de 12 meses de tener relaciones sexuales sin proteccion y de mas de 6 meses

para pacientes mayores de 35 afios” (Committee & Society, 2013).

En los ultimos afios la incidencia de pacientes con infertilidad ha aumentado, se estima
que la prevalencia a nivel mundial estd entre un 10% y 15% de las parejas (Salud,

2015); en Ecuador no refieren datos sobre la patologia.

Al referirse a infertilidad hay que tomar en cuenta que a méas de ser un problema
organico y funcional en la pareja; su diagndstico y tratamiento influyen en la situacién
econdémica en la mayoria de veces; en gran medida por los altos costos de los
tratamientos asi como la falta de cobertura de éstos por los seguros de salud (Bell,
2010); también repercute en el aspecto psicosocial de pareja (Jafarzadeh-Kenarsari,
Ghahiri, Habibi, & Zargham-Boroujeni, 2015), pudiendo llegar a situaciones de
discriminacion por influencia cultural. (Cui, 2010); por lo que un diagnostico y
manejo adecuado de esta patologia es importante para que la pareja pueda lograr un

embarazo con éxito.

Las mujeres han pospuesto su deseo de concebir por maltiples factores como el
desarrollo profesional y alcanzar estabilidad econdmica (Cooke, Mills, & Lavender,
2010); muestra de esto, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
(por sus siglas en inglés CDC), estim6 que la edad media de una madre que da a luz

ha aumentado entre el 2000 y el 2014 de 24.9 afios a 26.3 afios (Mathews & Hamilton,
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2016).

Ha habido un aumento en el numero de parejas que padecen infertilidad,
incrementando asi el nimero de clinicas especializadas en esta patologia; asi como los
tratamientos. En un estudio realizado en Gran Bretafia en 15 000 mujeres y hombres
se evidencio que el 57.3% de mujeres con infertilidad buscan ayuda para resolver su
patologia (Datta et al., 2016); en América Latina entre el 2003 y 2014 se reportaron
265 316 ciclos y 65 849 nacimientos de bebes concebidos con técnicas de reproduccion

asistida (Kushnir, Barad, Albertini, Darmon, & Gleicher, 2017).

El momento que la pareja acude a un centro de fertilidad se debe considerar la
evaluacion al hombre y a la mujer tanto para el diagnéstico como para su tratamiento;
dentro de las etiologias que méas explican este problema esta: factor masculino en un
24%, disfuncién ovérica en un 21%, factor tubarico con el 14%, y en el 28% factor

indeterminado (Jose-Miller, Boyden, & Frey, 2007).

Para realizar el abordaje de una pareja infértil hay que identificar la funcion ovarica,
las caracteristicas de la cavidad uterina, la funcionalidad de las trompas de Falopio, y
las caracteristicas morfologicas y funcionales del semen de la pareja (ASRM, 2012);
a través de una historia clinica detallada, identificando factores de riesgo y solicitando

examenes de gabinete pertinentes para cada caso.

Cuando se requiere investigar la funcidn ovérica se debe valorar la reserva ovarica,
gue se conoce que no es estable ya que segun la edad el nimero de ovocitos en los
ovarios disminuyen por un proceso de atresia fisioldgica y la tasa de fecundidad en la
mujer disminuye gradualmente desde los 32 afios; esto puede ser cuantificado por la

medicion de los niveles séricos de la hormona foliculoestimulante (FSH) o por la
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disminucioén de la concentracion de los niveles séricos de hormona anti-mulleriana
(AMH) (American College of Obstetricians and Gynecologists Committee on

Gynecologic Practice and Practice Committee, 2014).

La AMH, sintetizada por células de la granulosa en etapas tempranas del desarrollo
folicular esta relacionado con la cantidad de foliculos primordiales del ovario
(Lambalk, van Disseldorp, de Koning, & Broekmans, 2009); los cuales disminuyen

con la edad.

Actualmente la AMH se usa para valorar la reserva ovarica en la mujer (Broer,
Broekmans, Laven, & Fauser, 2014), aunque no es el inico método para la estimacion
de reserva ovérica, también puede ser medida por el nimero de foliculos antrales
evidenciados ecograficamente o los niveles sericos de FSH o de Inhibina B (Pfeifer,

Butts, Dumesic, Fossum, Giudice, et al., 2015).

La AMH tiene la ventaja de que puede predecir la respuesta ovarica ante un protocolo
de estimulacion , siendo asi una herramienta muy Util en el estudio de la pareja infértil
(Capecce et al., 2016); es el mejor predictor para valorar una buena o mala respuesta
en un protocolo de estimulacion ovarica controlada con analogos de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) (Arce, La Marca, Mirner Klein, Nyboe
Andersen, & Fleming, 2013); otra ventaja de esta hormona es que cuando los niveles
séricos son muy elevados puede identificar pacientes en riesgo de un sindrome de

hiperestimulacién ovarica (Pfeifer et al., 2016).

Existen varias publicaciones las cuales han evaluado y valorado la utilidad de los
niveles séricos de AMH, uno de éstos realizado en un centro de fertilidad en China

evidencid que la AMH fue un marcador mas preciso para predecir la respuesta ovarica
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en un protocolo de estimulacion ovarica con antagonistas de GnRH en lugar de la edad
o el contaje de foliculos antrales (Xu et al., 2017). Igualmente en un centro de
fertilidad de Espafia encontré que los niveles sericos de AMH fue un buen predictor
de la produccion folicular y también con la cantidad de ovocitos recuperados en

metafase Il (Vidales et al., 2017).

Cada vez mas aumenta el nimero de personas que se someten a un tratamiento de
fertilidad, por ejemplo un estudio mostré en 7.079.145 ciclos de un tratamiento de
fertilidad entre el afio 2004 y 2013 resultaron en 1.454.724 nacidos vivos (Kushnir et
al., 2017); por lo que tener una herramienta que puede ser medida a nivel sérico, como
la AMH ayudaria a predecir la respuesta ovarica en estas pacientes mejorando los

resultados del tratamiento.
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CAPITULDO II: Revision bibliogréafica

La infertilidad es una condicién que afecta millones de parejas en el mundo y que
conlleva importantes implicaciones psicologicas, economicas, demogréficas y
médicas, por lo que el médico especialista encargado de atender este tipo de pacientes
debe dominar esta patologia de manera que las parejas que la aquejan logren un

embarazo con éxito.

Epidemiologia

La infertilidad afecta a personas de todo el mundo; y en los ultimos afios la prevalencia
estd en aumento; aproximadamente 48.5 millones de parejas la padecen, la mayoria
en paises de ingresos altos (Vander et al., 2019). Se estima que la prevalencia es de 1
a 7 personas en el mundo occidental, y 1 de cada 4 parejas en los paises desarrollados
(Mascarenhas, Flaxman, Boerma, Vanderpoel, & Stevens, 2012); en resumen afecta
entre el 8% y el 15% de las parejas en edad reproductiva a nivel mundial. (Vander et

al., 2019).

En Latinoamérica la prevalencia alcanza entre un 2% a un 9% segln una encuesta
global que se realizd en varios paises desde 1990 hasta el 2010 (Mascarenhas et al.,
2012); en Ecuador la prevalencia es de un 0.8% a un 5 % (Mascarenhas et al., 2012),
pero son datos no reales ya que existe un subregistro de las atenciones
correspondientes a parejas infértiles, debido a que la infertilidad no se encuentra dentro
de la cobertura del Ministerio de Salud Publica y también porque no existe el suficiente
personal médico capacitado, ni la infraestructura adecuada en muchas ciudades;
ademas no existe un marco sobre el tema, siendo mas complicado obtener datos

oficiales sobre el alcance y cobertura de la misma.
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El Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) reporto en el 2016, 732 egresos

por infertilidad femenina en los hospitales publicos y privados del pais.

Al momento se encuentra en la asamblea Nacional del Ecuador el proyecto de Cédigo
Orgénico de Salud, donde se pretende regular esta practica; con especial énfasis en la
donacion de 6vulos, de semen y a los vientres subrogados, pero hasta el momento

dicha ley no esta en debate.

En Latinoamérica existe un registro sobre los tratamientos de reproduccion asistida
que es llevado por la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (REDLARA), la
cual agrupa a centros especializados en este campo, los cuales deben de cumplir
criterios de calidad, tanto en el diagndstico y tratamiento de la infertilidad, como el

control y reporte completo de los procedimientos realizados y sus resultados.

Es asi que hasta el afio 2012 la totalidad de procedimientos de reproduccion asistida
reportados a REDLARA fueron de 757348 de los cuales aproximadamente 80000 se
realizaron en el afio 2016, de estos 204101 terminaron en embarazo clinico y 199932
terminaron en nacidos vivos; de acuerdo a 178 centros de reproduccién asistida

(Zegers-hochschild, Schwarze, Crosby, Musri, & Urbina, 2018).

En el Ecuador al momento hay 6 centros de reproduccion asistida acreditados por la
REDLARA: BioGEPA, CEHVALENCIA -Centro de Reproduccion Humana Dr.
Pablo Valencia, Clinica INFES, CONCEBIR, INNAIFEST, Unidad de Fertilidad del
Hospital Alcivar; que dan su reporte anual; en 2015 el reporte de estos fue un total de

590 procedimientos realizados (Zegers-hochschild et al., 2018).
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Aunque los datos antes mencionados corresponden a los 6 centros acreditados por la
REDLARA, en la actualidad existen muchos establecimientos de salud que ofrecen
servicios especializados en infertilidad que realizan procedimientos de reproduccion
asistida. Seria util disponer de estadisticas mas reales, pero al no existir un marco legal

que asi lo exija, se dispone de pocos datos.

Definicion

Segun la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, por sus siglas en ingles
ASRM, la infertilidad se define como “La incapacidad de lograr un embarazo después
de 12 meses de tener relaciones sexuales sin proteccion y de mas de 6 meses para
pacientes mayores de 35 afios” (ACOG, 2019). Segun este organismo, a las mujeres

mayores de 40 afios que buscan atencion, el tratamiento deberia ser inmediato.

Causas de Infertilidad

Al ser una patologia que involucra a la pareja las principales causas de la misma son:

e Factor femenino (21 al 58%).

e Factor masculino (26 al 40%).

e Infertilidad de factor inexplicable (25 al 28%) (Tammy J, 2015).
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el factor femenino se report6 en el
37 %, el factor masculino en el 8%, y en un 15 % se catalog6 como infertilidad de

factor inexplicable (World Health Organization, 1992).

Por otro lado segun la Sociedad Espariola de Fertilidad, hace una aclaracion que en los
paises industrializados las principales causas de infertilidad son el factor masculino

con un 25 a 35%, el factor femenino, siendo el factor tubarico o peritoneal de un 17 a
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20%, la endometriosis con un 5 al 15%, el factor ovulatorio con un 25% y el factor

inexplicable con un 5 a 15% (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2011).

Factor Femenino
Una historia clinica completa, incluyendo preguntas relevantes sobre la posible causa
de ésta deberia ser obtenida de la paciente con el fin de dilucidar la causa de manera

oportuna.

Segun el ultimo boletin publicado por el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) (ACOG,

2019) lo mas importante a preguntar a la pareja es:

Historia Clinica:

e Duracién de la infertilidad y resultados de evaluaciones y tratamientos previos.
e Historia menstrual completa que incluya datos como:
o Menarca.
o Caracteristicas del ciclo menstrual: duracién del ciclo, dismenorrea.
o Signos de ovulacion: cambio de moco cervical, cambios de temperatura
corporal.
e Antecedentes obstétricos que incluyan la paridad, el tiempo de embarazo, tipo
de parto, complicaciones del embarazo.
e Maétodos anticonceptivos utilizados.
e Frecuencia coital.
e Trastornos de disfuncién sexual.

e Cirugias realizadas a nivel abdominal y pélvico.
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e Antecedentes de infecciones de transmision sexual, endometriosis, miomatosis
uterina.

e Revision de 6rganos y sistemas involucrados en el ciclo menstrual.

e Consumo de medicamentos, tiempo de uso de estos.

e Examenes de pesquisa de cancer cervical o de mama.

e Historia familiar que incluya antecedentes de malformaciones fetales.

e Ocupacion y riesgos de exposicion a radiacion.

e Historia de uso de tabaco, alcohol y drogas ilicitas.

Examen fisico:

Enfocado principalmente en la region pélvica y perineal, pro también dirigido a
encontrar signos que orienten a pensar en alguna alteracion a nivel tiroideo, mamario,
ademaés de un examen abdominal y pélvico exhaustivo; lo mas importante a tener en

cuenta es:

e Peso, talla, indice de masa corporal, presion arterial, pulso.

e Presencia 0 no de nddulos tiroideos,

e Secrecion mamaria y la caracteristica si la hubiera.

e Signos de hiperandrogenismo cdmo hirsutismo, acantosis nigricans.

e Realizar una estatificacion del Tanner de la paciente.

e Anormalidades anatdmicas en vagina y cérvix, secreciones o sangrado.
e Tamafio uterino, posicion, forma, movilidad.

e Evaluar masas anexiales y sus caracteristicas.

e Masas a nivel de fondo de saco, nodulos si los hubiere.

Exdmenes Complementarios
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La ASRM recomienda que a toda paciente se le realice los siguientes examenes:

e Evaluacion de la reserva ovérica: esta incluye valoracion de los niveles séricos
de hormona anti-mulleriana (AMH), niveles séricos de la hormona foliculo
estimulante (FSH) o la realizacion de una ecografia transvaginal para el contaje
de foliculos antrales.

e Histerosalpingografia.

e Sonohisterografia.

e Histeroscopia en los casos que ameriten.

Otros exdmenes que deberian ser solicitados en ciertos casos, dependiendo de los

hallazgos en la historia clinica son:

e Laparoscopia diagndstica.

e Fragmentacion de ADN.

e Examen para detectar trombofilias y/o enfermedades autoinmunes.
e Cariotipo.

e Biopsia endometrial.

e Prolactina y hormonas tiroideas.

Las patologias del factor femenino son:

e Disfuncién ovulatoria: es un problema de oligoovulaciéon o anovulacion que

puede ser causada por alteraciones en el eje hipotdlamo hipofisario y que
alterara el ciclo menstrual, el cual es parte de un sistema integrado por el
hipotalamo, hipofisis, ovario y utero; y la responsable de la ritmicidad de este
ciclo es la secrecion pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas

(GnRH), y regulado a través del efecto de retroalimentacion de las hormonas
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sexuales, secretadas por el ovario, ejercen sobre el hipotalamo e hipdfisis.

La GnRH modula a su vez la produccion de gonadotropinas pituitarias como
la hormona Luteinizante (LH) y la hormona Foliculoestimulante (FSH) que
actian sobre los ovarios fomentando el reclutamiento y crecimiento de los
foliculos que son los encargados de la produccion de hormonas sexuales como
el estradiol y la progesterona, cada una actuando en su 6rgano diana para que
de esta manera se dé una estimulacion ovérica y endometrial que terminara con
la menstruacion o con la suplementacién de un embarazo si este ocurriera.
(ASRM, 2012)

Dentro de los trastornos que podrian causar una alteracion del ciclo menstrual
se pueden sefalar: el hipogonadismo hipogonadotropico, las enfermedades
tiroideas, la hiperprolactinemia, el sindrome de ovario poliquistico, la falla
ovarica prematura, alteraciones de las hormonas suprarrenales. Todas afectaran

el eje hipotalamo hipofisiario ovarico impidiendo la ovulacion.

Endometriosis: la manera que esta afecta a la fertilidad no es muy clara y
depende mucho del grado de severidad; éste se puede estadificar
quirdrgicamente, donde se valora la presencia de focos ectopicos de tejido
endometrial en la cavidad pélvica, los cuales pueden ser pocos y aislados hasta
otros que causen una severa distorsion de la anatomia pudiendo encontrar
endometriomas, o la obliteracion total de los organos pélvicos. (Macer &
Taylor, 2012)
La estatificacion va de minima a severa y se divide en:

Estadio I: afectacion minima caracterizada por implantes aislados y sin

adherencias significativas.
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Estadio Il: endometriosis moderada con una superficie conjunta de la
suma de todos los implantes menores a 5 cm, con extension a peritoneo
y ovarios, sin adherencias significativas.
Estadio I11: afectacion moderada con maltiples implantes, superficiales
y profundos, adherencias evidentes a nivel de trompas y ovarios
Estadio 1V: enfermedad severa caracterizada por implantes
superficiales y profundos, incluyendo endometriomas ovaricos, y
ademas adherencias firmes presentes. (Macer & Taylor, 2012)
Asi mismo en las pacientes con endometriosis se da una respuesta inflamatoria
con la sobreproduccion de prostaglandinas, metaloproteinasas, citoquinas, asi
como de macrofagos y células natural Killer, que causaran inflamacion
tubérica, ovarica, alterando la produccién normal de la foliculogénesis y de la
fertilizacion e implantacion. (Thiruchelvam, Wingfield, & Farrelly, 2015)

Factor tubéarico: aqui tenemos varias patologias, pero la mas comin que puede

causar infertilidad es la enfermedad inflamatoria pélvica (EPI), que causa
obstruccion o distorsion de la anatomia tubérica.

La EPI es una enfermedad causada en el 85% de los casos por patdgenos
transmitidos por via sexual, como son la Neissseria gonorrhoeae y la Clamidya
trachomatis, aunque también puede ser causada por bacterias entéricas
(Brunham, 2015).

Los factores de riesgo para contraer una EPI es la promiscuidad sexual y la
falta del uso de preservativo, lo cual se podria sospechar al realizar la historia
clinica; ésta puede ser facilmente tratada con antibidticos de amplio espectro;

pero si no se sospecha desde un principio la posibilidad de que la paciente la
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padezca, la enfermedad puede ser subdiagnosticada contribuyendo a la
infertilidad en la pareja.

Otra patologia tubarica es el hidrosalpinx, que es la acumulacién de fluido en
las trompas uterinas; el cual puede disminuir la receptividad endometrial, ya
que dentro de la trompa se pueden encontrar microorganismos, detritus,
toxinas, citoquinas y prostaglandinas; también afectan la motilidad
espermatica (Strandell & Lindhard, 2002); por lo que a pacientes que seran
sometidas a una fertilizacion in vitro y en las que se evidencia hidrosalpinx se
deberia de hacer una salpingectomia previa, para mejorar la tasa de embarazo.
(Johnson, S, Mc, Strandell, & Bwj, 2010)

Factor uterino: en esta categoria tenemos a todas las patologias que alteren la
morfologia y la funcion uterina; dentro de las mas frecuente tenemos la
miomatosis que son tumores benignos del Gtero y se estima que estan presentes
entre el 1 a 2% de mujeres con infertilidad, se sabe que ademas del tamafio de
los miomas, la importancia radica en la ubicacion de los mismos (Pritts, Parker,
Olive, & D, 2009); siendo los submucosos o los intramurales con componente
intracavitario los que dificultan la capacidad de lograr un embrazo y
aumentando la tasa de abortos. En el 2011 la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) realizé un sistema de clasificacion de la

miomatosis uterina. (Munro, Critchley, Broder, & Fraser, 2011)
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U s T Subserosa pedunculada
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Dos nidmeros estén enumerados separados por un guion. De acuerdo ala
Leiomiomas  convencion, el primeto se refiere a la relacion con el endometrio mientras

hibridos que el segunda s= refiere a ta relacidn con fa serosa. Abajo un ejemplo.
(impacto tanto

en endometrio Submucosay subserosa, cada uno con menos de la
y serosa) 2-5 mitad del didmetro en las cavidades endometriales y

peritoneales, respectivamente

Gréfico 1: Clasificacion FIGO de la localizacion de los miomas. (Munro et al., 2011)

Los pdlipos endometriales: que es tejido anormal que crece en el endometrio,

pueden alterar la cavidad endometrial impidiendo asi la implantacion
embrionaria, muchas veces pueden ser muy facilmente resecados por
histeroscopia.

Alteraciones mullerianas que podrian conllevar a malformaciones uterinas
como el Sindrome de Rokitansky Kuster Hauser que es una agenesia del utero,
trompas Yy el tercio superior de la vagina; asi como también Gteros bicornes,
bidelfos, arcuatos y septados; por ultimo, alteraciones de la cavidad como
adherencias por procedimientos quirurgicos previos, especialmente en
pacientes quienes han sido sometidas a legrados uterinos 0 mas conocido como
Sindrome de Asherman.

Otras causas son las enfermedades autoinmunes como el sindrome
antifosfolipidico que muchas veces va a provocar un rechazo inmunologico del

embrion o alteraciones placentarias que conlleven a abortos tempranos; el
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lupus eritematoso sistémico también puede causar por ejemplo una falla

ovarica prematura.

Factor Masculino
Puede ser el causante del 28% al 40% de infertilidad en las parejas (Pfeifer, Bultts,
Dumesic, Fossum, Gracia, et al., 2015) por lo que una evaluacion detallada del
vardn es indispensable para poder descartarla, esta debe ser valorada por un

especialista en urologia o un especialista en medicina reproductiva masculina.

La ASRM recomienda que a todo hombre que acude con su pareja a la consulta de

infertilidad se le debe realizar:
Historia clinica que incluya preguntas orientadas a identificar lo siguiente:

o Frecuencia coital
o Problemas de disfuncion sexual, eyaculacion precoz.
o Duracion de la infertilidad
o Enfermedades en la nifiez e historia de desarrollo sexual.
o Enfermedades sistémicas.
o Cirugias previas especialmente testiculares.
o Uso de medicacion como anabolicos, o suplementos hormonales.
o Enfermedades de transmision sexual.
o Exposicion a trauma testicular o radiacion. (Pfeifer, Butts, Dumesic,
Fossum, Gracia, et al., 2015)
e Andlisis del semen
Este debe ser valorado por un laboratorio especializado y se debe basar en métodos

estandarizado por la OMS. El manual de laboratorio para la examinacion del semen
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humano el cual fue publicado en 2010 primero estandariza la manera de procesar
el semen y ademas da los limites de referencia para los parametros que evalua el

examen (World Health Organization, 2010).

En este examen se debe evaluar 6 parametros y que segun el manual de la OMS

son:

e Volumen: mayor a 1.5 ml.
e Concentracién de espermatozoides: 15 millones.
e Contaje total de espermatozoides: mayor a 39 millones en el
eyaculado.
e Morfologia: mayor a 4% de espermatozoides normales segun
OMS. Existen también los criterios de Tygerberg el cual nos
indica que si se tiene 14% de morfologia normal el prondstico
de éxito en un tratamiento de reproduccion asistida es excelente,
si la morfologia es del 4 al 14% es bueno y si es menos del 4%
el prondstico es malo.
e Vitalidad: mas del 58% deben de estar vivos.
e Motilidad: deberia tener un 32% o méas de motilidad progresiva.
(World Health Organization, 2010)
Una vez analizado el semen, de encontrarse alguna anomalia el paciente deberia
ser derivado a un especialista en andrologia o urologia dependiendo de la patologia

que se sospeche.

Dentro de los problemas masculinos y que causan infertilidad tenemos los

trastornos endocrinos como por ejemplo hipogonadismo hipogonadotropico o
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sindrome de Kallmann, el sindrome de Prader-Willi; tenemos alteraciones
adquiridos como tumores pituitario o hipofisarios, la hiperprolactinemia; también
problemas testiculares que afectan la espermatogénesis, como el varicocele,
infecciones como las epididimitis o las prostatitis, consumo de drogas como la
nicotina, la torsién testicular, trauma, trastornos genéticos que causen
dispermatogénesis entre otros; y problemas en la transportacion del semen como
disfunciones epidimales, trastornos de prostata o de vesiculas seminales, por
ultimo también existen trastornos sexuales como disfuncion eréctil y eyaculacion

precoz que pueden provocar infertilidad (Page & Anawalt, 2019).

Infertilidad Inexplicable

Es la infertilidad en parejas con aparente normalidad ovarica, tubéarica, uterina,
cervical y pélvica, con una frecuencia coital adecuada, una aparente normalidad
testicular, genitourinaria y eyaculacion normal; esta pude ser causante del 28% de

infertilidad en la pareja. (Zegers-Hochschild et al., 2017)

Evaluacion de la pareja infertil

La pareja con esta patologia que acude a un centro especializado en reproduccion
asistida debe ser manejada de tal manera que se llegue a un diagndstico certero y
preciso, con métodos diagnosticos lo menos invasivos posibles, para proponer un

tratamiento adecuado y que tenga la mayor probabilidad de éxito.

Se debe ademas de tomar en cuenta que la infertilidad a mas de ser un problema
organico y funcional en la pareja, influye en la situacion econdémica en la mayoria de
veces (Bell, 2010), y también en el aspecto psicosocial (Jafarzadeh-Kenarsari et al.,

2015), pudiendo llegar a situaciones de discriminacion, por influencia cultural (Cui,
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2010); por lo que una evaluacion médica siempre debera ser acompafiada de una
valoracion de la parte psicologica con el fin de que esta no afecte los resultados

deseados.

Es importante considerar la edad de la mujer, se conoce que conforme avanza la edad
la fertilidad disminuye, especialmente después de los 30 afios; méas aun luego de los

41 afos (Broekmans, Soules, & Fauser, 2009).

Se ha comprobado que la edad también es el factor prondstico de gestacion mas
importante, a mayor edad menor probabilidad de embarazo, menor respuesta ovarica
y menor tasa de implantacion (Pérez de la Blanca, 2017); por lo que solo el hecho de

saber la edad de la paciente ya nos da una idea de la reserva ovérica de la paciente.

El Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades, (por sus siglas en inglés
CDC), estim6 que la edad media de una madre que da a luz ha aumentado entre el
2000 y el 2014 de 24.9 afios a 26.3 afios respectivamente (Mathews & Hamilton,

2016).

A toda pareja se debe de ofrecer una evaluacion inmediata cuando se conoce de:

e Amenorrea u oligomenorrea.

e Sospecha o certeza de una alteracion uterina, o tubarica.

e Endometriosis en estadio Il o 1V,

e Sospecha o certeza de infertilidad masculina.
Es importante realizar en la paciente una evaluacion exhaustiva de la reserva ovarica;
ya que, no existe un funcionamiento adecuado a este nivel, la evaluacion, y el

tratamiento se veran afectados.
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Evaluacion de la reserva ovarica:

Se refiere a la calidad, cantidad o potencial reproductivo del ovocito y puede ser
valorada de diferentes maneras. La mujer de una misma edad puede tener diferentes
respuestas a la estimulacion ovarica. (Pfeifer, Butts, Dumesic, Fossum, Giudice, et al.,

2015)

Aungue no hay un método ideal para la valoracion de la reserva ovarica existen varios
métodos tantos bioquimicos como de imagen que la valoran; éstas incluyen el contaje
de foliculos antrales, la medicion de la hormona foliculoestimulante (FSH), y la

medicion sérica de la hormona anti-mulleriana (AMH).

Conteo de foliculos antrales:

El volumen ovarico se correlaciona con el conteo de foliculos antrales, pero no con la
probabilidad de embarazo. Un volumen de menos de 3 ml o un didmetro medio de

menos de 2 cm son especificos de baja respuesta. (Pérez de la Blanca, 2017)

El contaje de los foliculos antrales, que son foliculos que pasaron por la etapa de
maduracion desde primarios después a secundarios, preantrales y por Gltimo antrales;
los cuales son los Unicos que pueden ser valorados por ultrasonografia vaginal en la
etapa temprana del ciclo ovarico, se correlaciona con la reserva ovarica y se ha
demostrado que el encontrar de 3 a 7 foliculos antrales en los dos ovarios se asocian
con una disminucion de la reserva ovarica (Mutlu et al., 2013); el problema de medir
éstos es que es operador dependiente y es un método invasivo que podria conllevar a

ciertas molestias a la paciente.

La sensibilidad para detectar una posible baja respuesta al tratamiento de estimulacién
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va del 3% al 10% vy la especificidad de un 9 — 73%. (Pfeifer, Butts, Dumesic, Fossum,

Giudice, et al., 2015)

Determinacion de la FSH

Este test, que se realiza hace 30 afios, es una manera indirecta de valorar la reserva
ovarica y se basa en la retroalimentacion negativa ejercida por las hormonas ovaricas
en la hipdfisis, en los primeros dias del ciclo menstrual, tanto el estradiol como la
Inhibina B aumentan resultando en una disminucion de la FSH; por lo que pacientes
que tengan una reserva ovarica adecuada produciran estas hormonas y los niveles de

FSH se mantendran dentro de los rangos de normalidad.

La determinacion de esta hormona se la realiza en el suero de la sangre y se deberia
realizar en el 3 dia de iniciado el ciclo menstrual y de ser posible acompafiada de una
determinacion de estradiol sérico para aumentar la sensibilidad de la prueba. Los
valores para determinar su sensibilidad y especificidad van de 10 a 20 IU/L; evidenciar
niveles mayores 20 mUI/ml sugeririan mala respuesta ovarica; asi mismo esta
hormona se usa para determinar si una mujer ha llegado a la menopausia pero no ayuda
a determinar de una manera muy certera una reduccion de la fertilidad en la paciente
ya que los valores elevados de esta se dan en la menopausia, pero se empieza a elevar

10 afios antes que esta suceda. (Lambalk et al., 2009)

La sensibilidad de esta prueba para detectar una posible baja respuesta a un protocolo
de estimulacién ovarica es del 10% al 80% con una especificidad del 83% al 100%
(Pfeifer, Butts, Dumesic, Fossum, Giudice, et al., 2015). Una de las limitantes mas
significativas de esta prueba es que requiere un adecuado funcionamiento del eje

hipotalamo-hipofisiario-ovarico, restando su utilidad clinica, solo elevaciones
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importantes de esta hormona conllevan importancia clinica en pacientes en el

climaterio. (Tal & Seifer, 2017)

Determinacién de Hormona Anti-mulleriana

La Hormona Anti-mulleriana (AMH) es una glicoproteina dimerica de 140 kDa, y es
miembro de la familia de los factores de crecimiento tipo B (TGF- B) implicados en
el crecimiento y diferenciacion de las células (Vidales et al., 2017). Se la conoce desde
1947 cuando Alfred Jost demostrd que participaba en la diferenciacién sexual
masculina, producida por las células de Sertoli permitiendo el desarrollo de los

conductos de Wolff. (Wilson JD, George FW, 1981).

En ausencia de la AMH el embrion desarrolla los 6rganos femeninos desde las
trompas de Falopio hasta los 2/3 superiores de la vagina, pero ya en el nacimiento se
ha demostrado que la AMH ya es sintetizada por las células de la granulosa de los
foliculos ovaricos. (Rajpert-De Meyts E, Jorgensen N, Graem N, Muller J, Cate RL,

1999)

Produccién de AMH

A nivel ovérico se ha demostrado por inmunohistoquimica niveles de AMH desde
foliculos primarios hasta etapas antrales del foliculo, es decir cuando miden menos de
4 mm, y que posteriormente en etapas mas avanzadas de la diferenciacion de los
foliculos desaparece en especial en foliculos que ya alcanzan los 8 mm de didmetro
(Broer et al., 2014), otros investigadores han evidenciado que aproximadamente el
60% de la produccion de AMH ocurre en los foliculos entre 5 y 8 mm de
diametro.(Jeppesen JV, Anderson RA, KelseyTW, Christiansen SL, Kristensen SG &

Raine-Fenning N, Campbell BK, 2013)
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Gréfico 2: Produccion de AMH Tomado de Broer et al., 2014)

Es por lo que la cantidad de AMH circulante corresponde a la producida por los
foliculos antrales, midiendo indirectamente la reserva ovarica.(Broer, Mol, Hendriks,

& Broekmans, 2009)

Los niveles de AMH no se ven afectados cuando hay la presencia de un foliculo
dominante en la fase folicular tardia, por lo que, puede ser medida en cualquier dia del
ciclo menstrual (Broer et al., 2014); también se ha demostrado que los niveles de AMH
se correlacionan con el contaje de foliculos antrales, la edad y los niveles séricos de
FSH (Titlevan Rooij 1A, Broekmans FJ, te Velde ER, Fauser BC, Bancsi LF, Jong FH,
2002). La AMH es secretada en niveles bajos durante la pubertad alcanzando su pico
maximo de secrecion alrededor de los 20 a 25 afios para posteriormente presentar una
disminucion gradual hasta que desaparece en la menopausia. (Lie Fong S, Visser JA,

Welt CK, de Rijke YB, Eijkemans MJ, Broekmans FJ & Peters WH, Hokken-Koelega
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AC, 2012)

Mecanismo de accion

La AMH, al ser miembro de la familia de los factores de crecimiento tipo B actia a
través de dos tipos de receptores denominados tipo | y Il, ademéas en los receptores
conocidos como Smads. Dependiendo de la célula y el tipo de receptor que tenga la
AMH va a tener distintas funciones a nivel celular (Gonzalez Serrano, 2013); en la
vida embrionaria se expresaran receptores en el ovario o testiculo, dependiendo del
sexo, Yy al interactuar con su receptor la AMH seré la responsable de la regresién o la

persistencia de los conductos de Miiller.

A nivel ovérico la AMH juega un rol muy importante en la foliculogénesis, como se
menciond anteriormente, y es que empieza a expresarse a nivel de las células de la
granulosa de los foliculos preantrales, para posteriormente desaparecer en los foliculos
mayores de 10 mm, jugando un papel importante en el reclutamiento folicular, asi

como en la seleccion del foliculo dominante. (Broer et al., 2014)

Consideraciones especiales

Hay que tener en cuenta que la secrecidn de ésta puede verse afectada por varios
factores y se ha demostrado que las variaciones minimas se deben tener en cuenta el
momento de valorar la reserva ovarica. Los niveles de AMH disminuyen con el uso de
anticonceptivos hormonales orales, pero no si ya se los han discontinuado (Dolleman
M, Verschuren WM, Eijkemans MJ, Dolle ME, Jansen EH, Broekmans FJ, 2013).
Otro factor que se ha demostrado que disminuye la produccién y por ende los niveles
séricos de AMH es la disminucion de los niveles séricos de vitamina D en especial a

pacientes mayores de 40 afios; asi como también el sobrepeso, y el consumo de tabaco.
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(Broer et al., 2014)

Otra consideracién a tomar en cuenta en pacientes con un Sindrome de Ovario
Poliquistico, son los foliculos antrales, los cuales estan aumentados en nimero en esta

patologia resultando niveles de AMH hasta 3 veces mas altos. (Vidales et al., 2017)

Otros factores que afectan los niveles séricos de AMH es la etnia, siendo mas altas en
pacientes blancas que en afrodescendientes, chinas y latinas. En pacientes con
endometriosis, pacientes portadoras del gen BRCAL los niveles son més bajos. (Tal &

Seifer, 2017)

Por altimo la AMH no solo puede ser medida en tratamientos de reproduccion asistida,
sino que también es de utilidad en otras patologias ya que se expresa en pacientes con
tumores de las células de la granulosa, aumentando los niveles de AMH con una
sensibilidad que va desde el 76% al 100% en estos tumores; ademas se la usa como

seguimiento y recaida de esta patologia. (Farkkila et al., 2015)

Medicién de AMH
Se empez6 a realizar entre 2002 y 2010 utilizando dos ensayos diferentes, y
desarrollados por el laboratorio Diagnostic System Laboratory y por Inmnotech

utilizando diferentes anticuerpos para AMH (Nelson SM, 2011).

En el 2010 ambas compafiias sacaron al mercado bajo Becjman Coulter y crearon el
NUevo ensayo que consiste en un ensayo enzimatico basado en un test de
inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) y que es de 2 pasos Ilamado ~"AMH Gen
Il assay ; este examen es mas sensible que los anteriores y ha demostrado que tiene

menos variaciones en resultados entre laboratorios (Kumar, Kalra, Patel, McDavid, &
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Roudebush, 2010).

Actualmente se dispone de pruebas automatizadas desarrollado por Roche Diagnostic
Labs llamado Elecsys que ha evidenciado tiene tasas de deteccion de niveles mas bajos
de AMH, lo que ayudaria a detectar a pacientes con niveles bajos de ésta hormona que
con pruebas previas no detectaban, pudiendo asi aportar mas informacién sobre la

reserva ovarica de este tipo de pacientes (Grynnerup et al., 2019).

Al referirnos al estudio de la reserva ovarica como tal midiendo los niveles séricos de
AMH existen multiples estudios que avalan su uso asi como otros que ponen en duda
el mismo; pero se ha llegado a un consenso en especial por la ASRM ; que la
determinacion de la AMH es una prueba que deberia ser usada en pacientes que van a
ser sometidos a un protocolo de estimulacion ovarica, en pacientes con sospecha de
baja respuesta con una sensibilidad que a del 40% al 97% y una especificidad del 78%
al 92%(Pfeifer, Butts, Dumesic, Fossum, Giudice, et al., 2015); pero lo que si se tienen

claro es que no sirve para predecir embarazo.

Asi mismo al hablar de los valores normales o de referencia de la AMH no existe un
consenso el cual establezca valores como tal, pero existen varios investigadores que
han realizado estudios con muchas pacientes para poder realizar curvas de referencia
para cada edad. Por ejemplo en la siguiente grafica observa los valores de AMH que
Lie Fong et al. encontr6 en 804 pacientes (Lie Fong S, Visser JA, Welt CK, de Rijke

YB, Eijkemans MJ, Broekmans FJ & Peters WH, Hokken-Koelega AC, 2012).
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Gréfico 3: Niveles de AMH en relacion con la edad en 804 mujeres sanas. Tomado

de :(Broer et al., 2014)

Otro estudio realizado por Helden et al. en 3605 mujeres y evidencid los siguientes

resultados en cuanto a los valores de referencia para AMH:

Tabla 1: Rangos de referencia de AMH por edad. Tomado de:(Helden &
Weiskirchen, 2017).

Age n Median Mean sD Lower limit Upper 10th percentile [ng/mL] 90th
{¥) [ngfmL] [ngfmL] [mgfmL] [mg/mL] Limit percentile [ng{mL]
[ng/mL]
20 35 260 359 121 122 5.97 129 5.89
21 36 263 37 123 130 612 137 6.05
22 39 266 382 126 135 6.28 143 620
23 40 269 3903 129 141 6.45 148 637
24 45 270 399 134 136 6.62 144 6.54
25 56 273 405 140 132 6.79 140 a7
26 72 283 407 143 126 6.88 134 679
27 a2 293 402 144 120 6.83 128 675
28 115 3.02 394 143 115 6.74 123 6.65
] 144 254 382 138 111 6.52 119 6.44
30 176 286 370 134 107 6.32 115 6.24
31 181 267 347 128 0.9 5.97 104 589
32 170 251 325 122 087 563 094 5.56
33 184 263 3.02 114 079 5.26 0.85 519
34 200 220 278 106 068 487 076 480
35 228 206 258 100 063 454 0.69 448
36 215 172 237 083 0.55 419 0.60 413
37 242 167 216 0.86 047 3.85 052 379
38 242 146 195 080 039 352 043 3.47
39 229 127 173 073 031 315 035 31
40 213 m 153 066 0.24 283 028 279
41 175 0.99 137 060 020 254 023 251
42 130 0.87 121 055 014 229 018 225
43 96 0.7% 107 050 0.09 205 012 2.02
44 63 0.66 084 044 0.07 1.80 o010 178
45 45 057 0.80 038 005 155 0.07 153
46 37 0.48 074 036 0.04 144 0.06 141
47 33 039 0.68 033 0.03 132 0.05 130
48 28 031 0.61 030 0.02 121 0.04 119
49 24 022 056 028 o0l i 003 109
50 2 015 051 026 0.00 101 0.0z 099

Note: AMH =anti-Millerian hormone; SD = standard deviation.
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En conclusién no se puede dar un valor de referencia exacto para los niveles de AMH,
pero lo que si se ha determinado con varias publicaciones es que existen criterios que
definen a una paciente que va a ser sometida a un protocolo de estimulacion ovarica

como pobre respondedora, en la cual se incluye a la AMH.

Estos criterios llamados de Bologna define a una paciente como pobre respondedora

cuando 2 de estos criterios se presentan:

e Edad Materna mayor a 40 afios.

e Una respuesta ovarica previa fallida definida por la aparicion de 3 0 menos
ovocitos con un protocolo de estimulacion convencional.

e Una prueba de reserva ovarica anormal definida como un contaje de foliculos
antrales menor de 5 o una AMH menor a 0.5 a 1.1 ng/ml. (Ferraretti, Marca,
Fauser, & Tarlatzis, 2011)

Hablar de rangos de referencia es muy dificil, pero al valorar los niveles de AMH

deberia dar un indicio sobre la respuesta de la paciente.

No se puede definir rangos de referencia para nuestro pais, porque todos los estudios
son realizados en otro tipo de poblacién con mujeres de diferentes etnias y porque no

hay estudios en poblacién latinoamericana ni en nuestro pais.

Tratamientos de Reproduccion Asistida
Una vez diagnosticada la infertilidad e identificada claramente la causa; el tratamiento
ofrecido a la pareja deberia ser el menos costoso, menos invasivo y con los mejores

resultados posibles.

38



Dentro de las primeras indicaciones que se deberia dar a la pareja es cambiar su estilo
de vida con el afan de que todos los habitos que influyan en su fertilidad mejoren como
el dejar de fumar, bajar de peso, realizar ejercicio, disminuir el consumo de alcohol y
aumentar la frecuencia coital en los dias cuando mas probabilidad tenga la paciente,

dependiendo de su ciclo menstrual.

Si por el contrario alguna patologia que impida la concepcién natural esta debe ser

tratada.

Dependiendo de la causa los tratamientos pueden ser que no involucren técnicas de
reproduccion asistida; como lo son defectos anatdmicos de cavidad uterina, p6lipos o
miomas que pueden ser extraidos quirdrgicamente, o si la causa es de origen masculino

podra ser tratada por el especialista.

Pero si una vez realizado el diagnostico y el Gnico tratamiento a ofrecer es una técnica
de reproduccion asistida, se deberad ofrecer todas las posibilidades que ésta ofrece

eligiendo la que mejor se adapte a cada pareja.

Las técnicas de reproduccion asistida que existen son:

Inseminacion artificial ya sea con semen de la pareja u homologa o con semen
de donante o heterologa.

e Fecundacién In Vitro o FIV.

e Microinyeccion espermética o ICSI.

e Estimulacién ovarica controlada.

e Donacidn de 6vulos.

e Donacion de embriones. (Mozas, J. Ballesca, J.L. Nufiez, 2016)
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Todas estas técnicas de reproduccion deben ser realizadas en centros de reproduccion
asistida con los profesionales especializados. Cabe recalcar que existen otros
tratamientos de reproduccion asistida como por ejemplo la criopreservacion de
gametos en parejas con deseo de posponer su fertilidad; el diagnostico genético
preimplantacional (estudio realizado en embriones formados previo a la transferencia

embrionaria en pacientes sometidas a FIV o ICSI).

Inseminacion artificial:

Es la colocacién de espermatozoides ya sea de la pareja o de un donante en la cavidad
uterina. Esta va dirigida a aumentar la posibilidad de embarazo en caso de factor
masculino leve, infertilidad de origen desconocido. Esta puede realizarse con o sin
estimulacion ovarica controlada; se recomienda realizar hasta 3 ciclos de inseminacion
artificial, teniendo en cuenta factores como la edad, el tiempo de infertilidad, entre
otros; y si no tiene un buen resultado se recomienda pasar a otra técnica de

reproduccion asistida (Buxaderas, 2016).

Fecundacion In Vitro

Es la técnica més utilizada en los centros de reproduccion asistida con tasas de éxito
de hasta un 40% en ciertos paises (Mozas, J. Ballesca, J.L. Nufiez, 2016). Esta consiste
en obtener los gametos masculinos y femeninos, para que la fecundacion se haga in
vitro; dejando el ovocito en contacto con los espermatozoides, y una vez fertilizados

los ovocitos sean transferidos como embriones a la cavidad uterina.

Para realizar esta técnica se necesita realizar una estimulacion ovarica controlada con
el fin de obtener una buena cantidad de ovocitos, que seran aspirados via vaginal

guiados por ultrasonido; para posteriormente realizar la fertilizacion.
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Microinyeccion espermatica
Esta técnica es similar al FIV, pero la diferencia radica en que la fertilizacion se lleva
a cabo inyectando un espermatozoide directamente en cada ovulo, para posteriormente

realizar la transferencia embrionaria.

Estimulacion ovarica controlada

Para poder realizar las técnicas de reproduccion asistida es necesario estimular al
ovario con el fin de obtener una respuesta en la cual este produzca la mayor cantidad
de foliculos; este procedimiento se realiza mediante la administracion exdgena de
gonadotrofinas con el fin de incrementar el reclutamiento y maduracion folicular
(Perelson del Pozo, 2017); que posteriormente puedan ser aspirados via vaginal para

asi poder tener la mayor cantidad de ovocitos y realizar la fertilizacion.

Todos los ciclos de estimulacion ovarica deben ser controlados estrechamente por el
médico con ecografias seriadas, con el fin de tener un control de la estimulacion para
evitar un sindrome de hiperestimulacion ovarica que es la complicacion mas grave en
estos tratamientos; ademas se recomienda la suplementacion de la fase lGtea siempre

con progesterona (Remohi et all, 2017).

Existen varios protocolos de induccidén o estimulacién ovarica; y cada uno usara
diferente medicacion y diferentes esquemas dependiendo de la técnica de reproduccion

asistida a la que la paciente se sometera.
Dentro de estos esquemas de estimulacion ovarica tenemos (Remohi et all, 2017):

e Estimulacion con citrato de clomifeno: Es un modulador selectivo de los

receptores de estrogenos, y se usa en una dosis de 100 mg/ dia desde el 2do al
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5to dia de la menstruacion; y se usa en ciclos de coito programado o de
inseminacion artificial; la ventaja es que la administracion es oral y es mas
comoda para la paciente asi como también mas econdémica (Remohi et all,
2017), la desventaja es que aumenta la tasa de embarazo mdltiple.
Estimulacion con Menotropina (hMG): Es una gonadotrofina menopadsica
humana purificada, y se administra via intramuscular en una dosis de 37.5 a
100 Ul/dia desde el 2do dia del ciclo terminando en el 12vo dia; esta es usada
en ciclos de coito programados o inseminacion artificial, la principal
desventaja es que debe ser administrada via intramuscular y existe mayor
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica.

Estimulacion con Filotropina (FSH): Es una gonadotrofina sintética y que se
utiliza en dosis de 37.5 a 100 Ul/dia, también es usada para ciclos de coito
programado o de inseminacion artificial; al igual que la menotropina que se
administra via intramuscular lo cual es su desventaja.

Estimulacion con Antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) en dosis diaria con filotropina y Menotropina: éste es el esquema
usando un antagonista de la GnRH para producir una supresion hipofisaria
profunda e inmediata, evitando asi un pico prematuro de la hormona
luteinizante, para posterior estimular con filotropina y menotropina; éste es
usado cuando se realizara FIV o ICSI. (Remohi et all, 2017).

En este método se inicia con dosis de filotropina y menotropina en dosis
variables dependiendo de cada paciente desde el 2do dia del ciclo y se hace un
control ecogréafico al 6to dia en donde si se tiene foliculos de 14 mm se

procedera a iniciar la dosis del antagonista con dosis de 0.25 mg diaria, una
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vez que los foliculos alcanzan un didmetro promedio de 18 mm se administra
la gonadotropina coridnica humana recombinante con el fin de inducir la
maduracion folicular en dosis que varian desde 5000 a 1000 Ul ; para
posteriormente a las 36 horas realizar la aspiracion folicular con el fin de captar

la mayor cantidad de foliculos. (Remohi et all, 2017)

FSHr hMG
75-200 UI 200-300 Ul 37,5-7501 | 75-150 Ul
02 >30a 0a >30a
IMC <25 IMC > 25 MC <25 IMC> 25
FA>10 FA<10 [FA>10 FA<T0
FSH< 10/E;<60_[FSH> 10 36h FSH < 107, <60 | FSH> 10
Sospecha de AR Sospecha de AR
53
A partir de un foliculo e 6
de 14 mm o del 6° dia wl L
de la estimulacion 8
o s
! “ | 8| % 5
3|8 z
""" | I 5
11 hMG o LHr: 37,5150 Ulidia == E
FSHr75300Ukila | |2
L3
e |7
Ecografias seriadas ‘
1 : l P, (200 mglda) ]
FASE FOLICULAR i FASE LUTEA ]
1 Ovulacion

Gréfico 4: Esquema de estimulacion con antagonista de la hormona liberadora de
gonadotropinas en dosis diaria con filotropina 0 menotropina Tomado de:
Infertilidad y Reproduccion asistida: algoritmo de toma de decisiones (Remohi et

all, 2017)

Este esquema es el méas usado, primero porque existe la ventaja de que esta reduce el
riesgo de un sindrome de hiperestimulacion ovarica, la duracion de estimulacién y de
inyecciones es menor; pero la disponibilidad de la medicacion en el pais es escasa; en

la clinica INFES centro donde se va a realizar el presente estudio se utiliza el esquema

descrito.
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Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO), es una complicacién derivada de la
hiperestimulacién farmacoldgica del ovario y desencadenada tras la administracion de
la hormona gonadotrofina coridnica (hCG), para los tratamientos de reproduccion

asistida.

Su incidencia en los ciclos de fecundacion in vitro (FIV) varia entre el 0,6% y el 10%.

(Azcona & Campo, 2009)

Se caracteriza por un amplio espectro de signos y sintomas que incluyen distension
abdominal y malestar, ovarios agrandados, ascitis y otras complicaciones derivadas de

la permeabilidad vascular aumentada.

Puede definirse estrictamente como el desplazamiento del suero del espacio
intravascular al tercer espacio, principalmente a la cavidad abdominal, en el contexto
de ovarios agrandados debido a la estimulacién folicular. En su forma muy severa, el
SHO es una condicion que amenaza la vida; la incidencia de las formas graves oscila

entre 0,25-1,8%. (Azcona & Campo, 2009)

Hay dos formas clinicas de SHO, ambas relacionadas con hCG: la forma de inicio
temprano (que ocurre en los primeros ocho dias después de la administracion de hCG
y la forma de inicio tardio que ocurre nueve o mas dias después de la administracion

de hCG, relacionada con la hCG inducida por el embarazo (Speroff & Fritz, 2014).

El aumento de la permeabilidad capilar, con la consecuente liberacion de liquidos ricos
en proteinas del espacio intravascular al extravascular, produce hemoconcentracion,

edema y, en casos severos, acumulacion de liquido en las cavidades abdominal, pleural
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y pericardica. Los sintomas generalmente comienzan con nauseas, vomitos, diarrea y
sensacion de abdomen «flotante». Estos pueden progresar a letargia y pérdida del
apetito. La disnea y la oliguria son sintomas particularmente ominosos de aumento de
la morbilidad porque pueden representar acumulacion de liquido en abdomen, pleura
o pericardio. Entre los signos clinicos se pueden presentar todos o ninguno de los
siguientes: rapido aumento de peso, oliguria o anuria, hemoconcentracion,
leucocitosis, hipovolemia, hiponatremia con hipercalcemia, ascitis, derrame pleural y
pericardico, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, hipercoagulabilidad con

secuelas tromboembolicas y fallo de maltiples 6rganos (Nouri et al., 2014).

Existen distintas medidas para tratar de disminuir la incidencia de SHO:

e Cancelacion del ciclo y supresion de la administracion de HCG: es la
forma mas eficaz de evitar el sindrome de hiperestimulacion ovérica
(los limites para administrar la hCG no estan claramente establecidos
pero se pueden situar en niveles de estradiol > 4.000 pg/ml o >2.000
pg/ml, con mas de 15 foliculos cada uno de ellos mayor de 12mm).

e Disminuir la dosis de hCG a 5.000, en vez de las 10.000 Ul que se
emplean de forma rutinaria.

e Criopreservacion de embriones y su uso en otro ciclo: no se evita la
hiperestimulacion precoz, pero si la tardia.

e Apoyo de fase latea con progesterona, no hCG.

e Maduracién final con un bolo de agonistas: alternativa Util para las

pacientes tratadas previamente con antagonistas.
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Agonistas dopaminérgicos: actian inactivando el receptor-2 del VEGF,
con lo que inhibirian el proceso fisiopatologico.

Disminuir la dosis de medicamento o inclusive suspenderlo en una
maniobra que se ha denominado «coasting», en la que no se administran
las gonadotropinas y se realiza la determinacion seriada del nivel sérico
de estradiol hasta que se estabiliza; luego de 2 o 3 dias de mantenerse
estable, se indica la HCG, para realizar la aspiracion folicular 36 horas
después.

Realizar la aspiracion folicular sin indicar la HCG.

Si se usan antagonistas de la GnRH para prevenir la luteinizacién
prematura, se pueden utilizar los agonistas de la GnRH, en vez de la
HCG para terminar la maduracion folicular.

Si se ha indicado la HCG, se pueden congelar todos los embriones y
realizar la transferencia en otro ciclo con el fin de prevenir un embarazo

en ese ciclo, lo cual empeora el SHO. (Corbett et al., 2014)

El manejo del SHO dependera del grado de severidad de éste; pacientes con un SHO

leve pueden ser manejadas ambulatoriamente manteniendo un reposo, controlando el

peso diario y ademas la ingesta de paracetamol para controlar el dolor; se debe evitar

los AINES ya que estos pueden comprometer la funcion renal de estas pacientes.

(Shmorgun & Claman, 2017).

Pacientes con un SHO moderado el manejo puede ser ambulatorio, la ingesta de

liquidos de por lo menos 1 a 2 litros por dia, no se deben indicar diuréticos ya que

pueden empeorar la disminucion del liquido intravascular; ademéas se debe evitar
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relaciones sexuales; y realizar una medicion de peso diario, asi como medida de

circunferencia abdominal y la excreta urinaria.

Se deberia realizar un examen fisico, eco transvaginal y examenes de laboratorio cada
48 horas; las pacientes deben estar bien monitorizadas de manera estricta manteniendo
una comunicacién permanente; y se debe explicar que si el embarazo se da, la

sintomatologia puede tardar mas en resolverse.

En algunos casos se puede realizar paracentesis o culdocentesis, para asi disminuir la
cantidad de liquido abdominal y bajar la presion intrabdominal, disminuyendo

resistencia de la arteria renal que mejora la diuresis.

Varios estudios indican que aspirar entre 500 ml a 2000 ml es suficiente para que se
logre lo antes mencionado Yy asi que la paciente se sienta mejor. (Rollene, Amols,

Hudson, & Coddington, 2009)

Pacientes con SHO severa deben ser hospitalizadas si cumplen los siguientes criterios:

1. Hematocrito mayor a 45%.

2. Leucocitos mayores a 25000 UI/L.

3. Creatinina mayor a 1.6 mg/dl.

4. Ademas, toda paciente con dolor abdominal severo, vomito incoercible,
oliguria o anuria, disnea, hipotension, alteracion hidroelectrolitica, o
alteracion de la funcion hepatica.

A toda paciente se debe mantener una volemia adecuada con soluciones isotonicas

como Lactato Ringer, se debe de corregir el desequilibrio hidroelectrolitico,
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administrar profilaxis antiembdlica con heparina de bajo peso molecular por ejemplo

Dalteparina a 5000 Ul por dia hasta el alta. (Rollene et al., 2009)

También monitorizar peso diario, circunferencia abdominal, analgesia, y realizar

culdocentesis.

Si una paciente se complica ain méas debe ser ingresada a un servicio de cuidados

intensivos para el adecuado manejo. (Shmorgun & Claman, 2017)

El cuadro de un SHO usualmente es autolimitado y se resuelve en unos 10 a 14 dias,

pero si la paciente se embraza puede tardar unos dias mas. (Nouri et al., 2014)

Justificacion

La AMH es el marcador bioquimico que mejor valora la funcién ovérica y que puede
ser cuantificada en el suero con una muestra de sangre (Dewailly et al., 2014); y se
ha encontrado que esta es un buen predictor para determinar respuesta ovarica
(Tsakos, Tolikas, Daniilidis, & Asimakopoulos, 2014); ademas ha sido estudiada
para determinar la cantidad de ovocitos recuperados y la tasa de fertilidad de estos en
pacientes que fueron sometidas a una aspiracion folicular al realizarse una

fertilizacion in vitro(F1V) (Ozdemirci, 2016).

Por lo que poder realizar un estudio en el cual valoremos la relacion de los niveles
séricos de AMH y poder correlacionarlos con la respuesta ovarica obtenida en
nuestra poblacién ayudaria para poder realizar protocolos adecuados que nos
indiguen claramente cuando solicitarla, para asi obtener el maximo beneficio para la

paciente que busca con gran deseo, concebir.
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CAPITULO Il11: Métodos

Pregunta de Investigacion:

¢Cual es la relacién entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana con la

respuesta ovarica en pacientes con infertilidad sometidas a un protocolo de

estimulacion ovarica en la Clinica INFES entre el afio 2016 y 2018?

Objetivos:

Objetivo General:

Determinar la relacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y
la respuesta ovarica en pacientes con infertilidad sometidas a un protocolo de
estimulacion ovarica en la Clinica INFES en el periodo de enero del 2016 a

diciembre del 2018.

Objetivos Especificos:

Identificar la asociacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana
se asocia con la cantidad de ovocitos recuperados en la aspiracion folicular.
Analizar la asociacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana se
asocian con la tasa de embarazo bioguimico en las pacientes sometidas a un
protocolo de estimulacién ovarica.

Evaluar los niveles séricos de hormona anti-mulleriana tienen una relacion con
la edad de las pacientes.

Identificar la relacion entre la cantidad de foliculos encontrados por ecografia

transvaginal con los niveles séricos de hormona anti-mulleriana.
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Hipotesis
A mayor nivel sérico de hormona anti-mulleriana mayor sera la cantidad de ovocitos

recuperados que se obtendran en la aspiracion folicular via transvaginal en pacientes

sometidas a un protocolo de estimulacion ovérica.
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Operacionalizacion de variables del estudio

VARIABLE | DEFINICION | TIPO DE | INDICADORES | ESCALA
VARIABLE
Edad Tiempo que ha | Cuantitativa | Edad cumplida en | Afios
vivido una anos cumplidos
persona en afnos
Niveles Hormona Cuantitativa | Medido en ng/ml | Nivel sérico
séricos medida en de AMH
Hormona suero obtenida medido en
Anti- en una muestra ng/ml
mulleriana de sangre y que
sirve para
valorar reserva
ovarica
Ovaocitos Ovocito que es | Cuantitativa | NUmero de | NUmero de
Recuperados | la célula ovocitos ovocitos
por germinal recuperados en la | recuperados
aspiracion femenina aspiracion
folicular derivada de la folicular que
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ovogonia; incluyen ovocitos

recuperado en en metafase |,

aspiracion metafase Il vy

folicular  via profase |

transvaginal

guiado por

ecografia  en

cualquier etapa

de maduracion
Tasa de | Estado de | Cualitativa | Numero de | Porcentaje
embarazo gravidez pacientes

confirmada por embarazadas con

una prueba resultado positivo

sérica de BhCG dela prueba de

BhCG.

Ovocito en | Ovocito en el | Cuantitativa | NUmero de | Numero de
Metafase Il cual se ovocitos en | ovocitos en

evidencia la metafase Il metafase Il

extrusion  del
primer cuerpo
polar
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Foliculos Foliculos Cuantitativa
ovaricos observados por

medio de

ecografia

transvaginal 36
horas antes de
aspiracion

folicular

Numero de | Numero de

foliculos foliculos
evidenciados por
medio de

ecografia

transvaginal

Universo y Muestra

La poblacion estuvo constituida por las mujeres que fueron sometidos a un protocolo

de estimulacion ovarica dentro de un tratamiento de reproduccion asistida en la Clinica

INFES entre enero del 2016 y diciembre del 2018.

Se trabajo6 con todas de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion .

Criterios de Inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Pacientes femeninas que seran sometidas a
un protocolo de estimulacién ovérica.

Pacientes que no completen protocolo de
estimulacién ovarica.

Pacientes que tengan reportado un resultado
sérico de hormona anti-mulleriana.

Paciente con cuadro de sindrome de ovario
poliquistico.

Pacientes a quien se realice aspiracion
folicular.

Pacientes con historias clinicas incompletas.

53




Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo retrospectivo.

Procedimientos de recoleccion de informacion
Los datos se obtuvieron de las historias clinicas del Servicio de Reproduccién Asistida
de la Clinica INFES, previa autorizacién del director médico de esta entidad, y que

fueron recolectados en una hoja de datos para el presente estudio. (ANEXO 1)

Plan de Anélisis de Datos

Para el analisis estadistico descriptivo, se utilizd, porcentajes, tablas y graficas; para
medir la asociacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y la cantidad
de foliculos en metafase Il obtenidos en la aspiracion folicular, se analiz6 con el
coeficiente de correlacion Pearson y con diferencia de medias para la asociacion entre
embarazo y los niveles séricos de AMH; se utilizd el paquete estadistico SPSS para

procesar los datos.

Aspectos Bioéticos

Para la realizacion del presente estudio se tomé datos de las historias clinicas fisicas
que se estaban en el archivo del area de reproduccion de la Clinica Infes, previa
autorizacion del director médico de esta institucién, ademas también previa
autorizacion del subcomité de bioética de la facultad de Medicina de la Pontificia

Universidad Catélica del Ecuador.

Se garantizé por parte del investigador la confidencialidad y anonimato de las
pacientes incluidas en el estudio; se omitieron los nombres de las pacientes y

unicamente se tomo los datos necesarios para realizar la investigacion que se
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incluyeron en el ANEXO I.
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CAPITULO 1V: Resultados

Se recopilaron los datos de las historias clinicas del Servicio de Infertilidad de la
Clinica INFES de enero de 2016 a diciembre de 2018, obteniendo un total de 152

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Anélisis Descriptivo

Caracteristicas Demograficas

La edad media de las pacientes fue de 36,31 afios (DE + 4,62) , con un rango de 24 a

47 anos, se observo que mas de la mitad de pacientes correspondieron al grupo de

edad de 30 a 35 afios (Grafico 5)

Grupos de edad

W20a30
M30a3s
Ossa40
W Mayores de 40

Gréfico 5: Distribucion por grupos de edad de pacientes que se realizaron un
protocolo de estimulacion ovarica en la Clinica INFES entre 2016 y 2018
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Niveles séricos de Hormona Anti-mulleriana

Los niveles séricos de AMH tuvo una media de 1,928 ng/ml (DE + 1,52); con un

rango de 0,01 ng/ml a 8,67 ng/ml. (Grafico 6)

Frecuencia

Numero de foliculos ovaricos observados

Histograma

40

204

I_]II_]

Mecdia = 1,93
Desviacién estandar = 1 52
M =152

.00

I
2,00 4,00 6,00

8,00

T
10,00

Niveles séricos Hormona Anti-mulleriana

Gréfico 6: Histograma de los niveles séricos de AMH.

Se encontr6 una media de 7,38 foliculos ovéricos (DE + 3,48); con un rango de 1 a 19

foliculos. (Grafico 7)

Frecuencia

Histograma

20

T T T
s 10 15

Foliculos ovaricos ecografia

Media = 7,38
Desviacién esténdar = 3,489
N=152

Gréfico 7: Histograma de los foliculos ovaricos observados por ecografia.
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Ovocitos recuperados en la aspiracion folicular

Se aspiraron una media de 6,26 (de +3,62) ovocitos; con un rango entre 0 y 19

ovocitos. (Grafico 8)

Histograma

Frecuencia

T
H 10 15 20

Ovocitos Recuperados por aspiracion folicular

Media = 6,26
Desviacién estandar = 3 62
=152

Gréfico 8: Histograma de ovocitos recuperados en la aspiracion folicular

Ovaocitos en metafase 11

Se observé una media de 5.47 (DE +3.15) ovocitos en metafase Il, con un rango de 0

a 18 ovocitos. (Grafico 9)

Histograma

25

Frecuencia

5|

N

Media = 5,47
Desviacién estandar = 3,152
M =152

\
i

[=F

T T T
5 10 15

Ovocito en Metafase Il

T
20

Gréfico 9: Histograma que muestra la distribucién de ovocitos en metafase 11
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Tasa de embarazo

Se diagnosticé embarazo en el 24.3% de pacientes, con una prueba sérica de BhCG,

realizada el duodécimo dia posterior a la transferencia embrionaria. (Tabla 1)

Tabla 2: Tabla de la frecuencia y porcentaje de pacientes después de haber realizado

prueba sérica de BhCG.

Embarazo Frecuencia Porcentaje
Sl 37 24,3%
NO 115 75,7%
Total 152 100,0%

Andlisis Inferencial

Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y la edad

La correlacion entre estas dos variables fue inversa, observandose que a medida que

la edad avanza los niveles séricos de AMH disminuyeron (:-0.310, p: 0.000). Grafico

50
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35 000 @

Edad

o
30 o 0
o
25

20

r:-.310

p: 0.000

T
00 2,00

T T
400 5,00
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5,00 10,00

10 Niveles séricos Hormona Anti-mulleriana

Gréfico 10: Correlacion entre los niveles de Hormona anti-mulleriana y la edad.
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Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y foliculos

observados en ecografia.

La correlacion entre estas variables fue positiva, con una r: 0.611 y esto fue

estadisticamente significativo con una p de 0.000, evidenciando que a mayor nivel

sérico de AMH se observan mas foliculos. (Gréafico 11)
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Gréafico 11: Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-
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Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y ovocitos
recuperados en la aspiracion folicular
La correlacion entre estas dos variables fue positiva; es decir a niveles séricos mas

altos de AMH maés ovocitos se recuperaron (r: 0.613, p: 0.000). (Gréafico 12)
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Grafico 12: Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y
ovocitos recuperados en la aspiracién folicular
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Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y ovocitos en
metafase 11
Se evidencio una correlacion positiva, encontrando mejor calidad ovocitaria cuando

los niveles séricos de AMH fueron mas altos (r: 0.598, p: 0.000). (Grafico 13)
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Grafico 13: Correlacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y
ovocitos en metafase 11
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Relacion entre los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y el embarazo.

La media de los niveles séricos de AMH en el grupo de pacientes embarazadas fue de
1.80 ng/ml y la media del grupo de pacientes no embarazadas fue de 1.92 ng/ml, es
decir que no hay una relacion entre los niveles séricos de AMH y el embarazo; esto

no es estadisticamente significativo con una p: 0.620. (Grafico 14)

p: 0,620

2,257 -1

2,009

1,757

1,507

95% CIl Niveles séricos Hormona Anti-mulleriana

1,259

Embarazo

Grafico 14: Diferencia de Medias entre niveles séricos de hormona anti-mulleriana
y embarazo.
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CAPITULO V: Discusién
La infertilidad es una patologia por la cual muchas parejas acuden cada vez més a las
clinicas especializadas; existe actualmente una serie de exdmenes complementarios,

asi como tratamientos con el fin de ayudar a que la pareja logre concebir.

Esta investigacion se centrd en los niveles séricos de hormona anti-mulleriana y su
correlacion con la respuesta ovarica en un protocolo de estimulaciéon ovérica, que

constituye tanto una prueba diagndstica como el tratamiento en la pareja infértil.

Una de las causas del aumento de la prevalencia de esta patologia es que las parejas
posponen su deseo de concebir por mdaltiples razones como alcanzar el éxito
profesional, estabilidad econémica, entre otras ; (Cooke et al., 2010) esto conlleva a
que las caracteristicas demograficas de la poblacion que intenta concebir por lo
general sean mujeres de méas de 30 afios; Zegers-Hochschild et al. recolect6 datos de
las pacientes que se sometieron a una técnica de reproduccion asistida de 175 centros
especializados de 15 paises de América Latina en el 2015 y evidenci6 que la edad
promedio de las mujeres sometidas a estos tratamientos fue de 36,2 afios, y que la
mayor cantidad de tratamientos se realiz6 en pacientes entre 35 a 39 afios, seguidas
por las pacientes de mas de 40 afios (Zegers-hochschild et al., 2018). Igualmente un
estudio realizado en 2016 por el Centro para el Control de Enfermedades de los
Estados Unidos, quienes llevan el control de los tratamientos de reproduccion asistida
realizados en este pais, evidencio que el grupo de edad entre los 35 y 40 afos se realizd
el 40.6% de estos tratamientos y el grupo de mas de 40 afios se realizé en el 21.1 %
tratamientos de reproduccion asistida (Centers for Disease Control and Prevention

[CDC], 2016). Datos que concuerdan con los resultados del presente estudio, donde la

64



media de edad fue de 36.3 afios y mas del 50% de las pacientes correspondieron al

grupo de edad entre 35 a 40 afios seguido por las pacientes de méas de 40 afios.

En este estudio se observo una correlacion inversa débil entre los niveles séricos de
AMH y la edad con un valor de r:-0.310 (p>0.00); datos que coinciden con encontrados
por Lie Fong con una r:-0.47 (p: >0.001) (Lie Fong et al., 2012). Bozkurt B. et al.,
concluyd que existe una disminucion de los niveles de AMH conforme avanza la edad.
(r: -0.519, p:> 0.001) (Bozkurt et al., 2016). Datos similares fueron publicados por
Khan H. et al. quien observo una disminucion de los niveles séricos de AMH del 6%

por afio conforme la edad aumenté. (Khan et al., 2019)

Se analiz6 en la presente investigacion, la correlacion entre los niveles de AMH con
la cantidad de ovocitos obtenidos en la aspiracion folicular, los datos obtenidos
demuestran que con niveles séricos mas altos se recuperan mayor cantidad de
foliculos, lo que fue estadisticamente significativo; similares resultados fueron
reportados en un estudio realizado por Tsakos et al., encontrando una correlacion
positiva débil con los niveles de AMH (r: 0.196), y una correlacién fuerte con el
contaje de foliculos antrales (r: 0.696), ambos resultados estadisticamente
significativos (Tsakos, Tolikas, Daniilidis, & Asimakopoulos, 2014). Asada Y. et al.
encontrd una correlacion positiva moderada entre estas variables (r: 0.600 ; p>0.001)

(Asada et al., 2017).

Los resultados observados en este estudio nos indican una correlacién positiva entre
los niveles séricos de AMH vy la respuesta ovarica; la validez que se demostré sobre el
uso de los niveles de AMH fue realizada por Giiltekin en Turquia quien evidencio que

mientras mas altos eran los niveles séricos de AMH se lograba obtener mas foliculos
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en el procedimiento de aspiracion, con un 87% de sensibilidad, 66.6% de especificidad

y un valor predictivo positivo del 87.5%; (Giiltekin, 2015).

En cuanto a la madurez ovocitaria un estudio realizado en Espafa por Vidales et al.,
encontrd una correlacion positiva con AHM (r: 0.57; p: >0.001) (Vidales et al., 2017);
igualmente Sermondale N et al. publicé en 2019 un estudio similar que demostré una
correlacion positiva estadisticamente significativa, observando una mejor calidad
ovocitaria con niveles séricos altos de AMH, pero también cuando se evidenciaba un
mayor numero de foliculos antrales; concluyendo que realizar el contaje de foliculos
y medir niveles séricos de AMH al momento de evaluar la reserva ovarica da una mejor
estimacion de la respuesta que se obtendria en un protocolo de estimulacion ovérica

en comparacion si se usan por separado (Sermondade et al., 2019).

En esta investigacion se observo que no existio relacion entre los niveles séricos de
AMH y embarazo; lo que concuerda con los hallazgos de Xu H. et al. que no encontro
relacién entre los niveles de AMH y embarazo. (Xu et al., 2017). lliodromiti el al.
concluyé que la AMH por si sola es un predictor débil para valorar los resultados de
las técnicas de reproduccion asistida como implantacion y embarazo (lliodromiti,
Kelsey, Wu, Anderson, & Nelson, 2014).Tal et al. demostr6 que es un test malo para

predecir embarazo. (Tal, Tal, Seifer, & Seifer, 2015)

La AMH se ha estudiado ampliamente pero siempre asociada a otros marcadores de

reserva ovarica, como el contaje de foliculos antrales y los niveles séricos de FSH.

Es importante tomar en cuenta que el contaje de foliculos antrales es operador

dependiente, lo que puede resultar en sesgos el momento del analisis; y que los niveles
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de FSH fluctuan dependiendo del dia del ciclo en que se toma la muestra; a diferencia

de los niveles de AMH que son estables y no es operador dependiente.

Victoria M. et al. en una reciente publicacion concluy6 que esta hormona juega cada
vez un rol més importante en la respuesta ovérica dentro de los protocolos de
estimulacion ovérica, pero no en cuanto a lograr embarazo. (Victoria et al., 2019); por
lo que seria de utilidad solicitarla en pacientes que recibiran tratamientos de
infertilidad, como estimulacion ovarica controlada; ya que aporta al especialista una
clara idea de la respuesta de su esquema de tratamiento e individualizarlo para lograr

mejores resultados.

La limitacion de esta investigacion fue el nimero de pacientes incluidas debido a que
se realiz6 en un periodo corto de tiempo y se obtuvo datos solamente de un centro de
reproduccion asistida, lo que significé una poca cantidad de pacientes; también cabe
reportar que la aspiracion folicular fue realizada en su mayoria por el médico
especialista jefe del servicio, pero que en ocho pacientes las realizé otro especialista

pudiendo ser un sesgo.
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CAPITULO VI: Conclusiones y Recomendaciones

Conclusiones
1. Los niveles séricos de AMH disminuyen conforme avanza la edad de la
paciente.
2. El nimero de ovocitos recuperados, y la calidad ovocitaria es mayor cuando
los niveles séricos de AMH son mayores.
3. Los niveles séricos de AMH no es un marcador para predecir embarazo.
4. Los niveles séricos de AMH es un marcador Util para predecir la respuesta

ovarica en un protocolo de estimulacion ovérica.

Recomendaciones

1. Solicitar los niveles séricos de AMH a las pacientes que van a ser sometidas a
un protocolo de estimulacion ovérica, en especial en pacientes de edad méas
avanzada.

2. En caso de que los niveles séricos de AMH sean mas bajos se debe corregir la
dosis de la medicacion para la estimulacién ovarica.

3. Si los niveles séricos de AMH son muy bajos y se espera una respuesta muy
baja o nula, se debe ofrecer a la pareja otro tratamiento como la donacién de
ovocitos con el fin de no desperdiciar recursos médicos ni econdémicos.

4. Cuando los niveles sericos de AMH sean muy altos se debe de usar la dosis

terapéutica mas baja al momento de realizar la estimulacion.
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5. Sedebe de explicar claramente a la pareja las ventajas y los posibles resultados
que se obtendran en un protocolo de estimulacion una vez conocido los niveles

séricos de AMH.
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