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Correlacion entre las concentraciones séricas de
hormona antimiilleriana y la edad de la mujer con la

tasa de recuperacion ovular y embarazo

Correlation of the serum levels of Anti-miillerian Hormone
and woman age with the rate of ovular recovery and

Pregnancy.

Jerson Armando Mendoza-Celaya,* Alberto Kably-Ambe,? Esperanza Carballo-Mondragén,® Armando Miguel

Roque-Sanchez,*Kenia Lizeth Benitez-Castro®

Evaluar los desenlaces en la recuperacién de ovocitos y la tasa de embarazo
en pacientes en protocolo de fertilizacién in vitro de acuerdo con las concentraciones
de hormona antimiilleriana y la edad de la mujer.

Estudio restrospectivo, transversal, comparativo y obser-
vacional efectuado en pacientes en tratamiento de fertilizacién in vitro en un centro
privado de reproduccién asistida (enero 2013-enero 2018). La poblacién se dividié en
grupo 1 (concentraciones menores de 1 ng/mL de hormona antimiilleriana) y grupo
B (concentraciones mayores de 1 ng/mL de hormona antimiilleriana) para determinar
la asociacién entre la edad y las concentraciones de hormona antimiilleriana y la
respuesta a la cantidad de ovocitos recuperados y tasa de embarazo; estos grupos se
subdividieron por edades (< 29, 30-34, 35-39 y > 40 afios).

Se estudiaron 282 pacientes de las que se eliminaron 35 por expediente
incompleto; quedaron 247; 93 en el grupo 1y 154 en el grupo 2. En el grupo 1 se
recuperaron 4.61 vs 7.9 ovocitos (p < 0.001). En las pacientes menores de 29 afios con
concentraciones de hormona antimiilleriana menores de 1 ng/mL la cantidad prome-
dio de ovocitos recuperados fue mayor: 7.8 ovocitos versus los otros grupos de edad
con menos de 1 ng/mL. La tasa de embarazo en las pacientes con concentraciones de
hormona antimiilleriana mayores de 1 ng/mL fue mayor en los grupos de edad menores
de 29 afios y de 30 a 34 afios (p < 0.01).

Independientemente de la edad, cuando las concentraciones de
hormona antimdilleriana son mayores de 1 ng/mL se logra recuperar mayor cantidad de
ovocitos que en quienes tienen menos de esa concentracion. Las pacientes menores de
35 afios con concentraciones de hormona antimiilleriana mayores de 1 ng/mL tienen
mayor tasa de embarazo que las de menos de 1 ng/mL. Cuando la edad de la mujer
es mayor de 35 afios las concentraciones de hormona antimiilleriana no influyen en
las tasas de embarazo.

Hormona antimiilleriana; fertilizacién in vitro (FIV); reserva ovarica;
conteo folicular antral.

To evaluate the outcomes in oocyte retrieval and the pregnancy rate in
patients under in vitro fertilization protocol according to anti-Mdillerian hormone
concentrations and the age of the woman.

Retrospective, cross-sectional, comparative and obser-
vational study carried out in patients undergoing in vitro fertilization treatment in a
private assisted reproduction center (January 2013- January 2018). The population was
divided into group 1 (lower concentrations of T ng/mL of antimdilleriana hormone) and
group B (concentrations higher than 1 ng/mL of antimiilleriana hormone) to determine
the association between the age and the antimiilleriana hormone concentrations and
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the answer to the amount of recovered oocytes and pregnancy rate; these groups were
subdivided by age (<29, 30-34, 35-39 and > 40 years).

We studied 282 patients, of which 35 were eliminated due to incomplete
records; there were 247; 93 in group 1 and 154 in group 2. In group 1, 4.61 vs 7.9
oocytes were recovered (p <0.001). In patients younger than 29 years old with antimdil-
lerian hormone concentrations lower than 1 ng / mL, the average number of oocytes
retrieved was higher: 7.8 oocytes versus the other age groups with less than 1 ng/ mL.
The pregnancy rate in patients with antimdillerian hormone concentrations greater than
1 ng/ mL was higher in the age groups under 29 years and 30 to 34 years (p <0.01).

Regardless of age, when antimiillerian hormone concentrations are
greater than 1 ng/mL, more oocytes are recovered than in those less than that concen-
tration. Patients younger than 35 years old with antimiillerian hormone concentrations
lower than 1 ng/mL have a higher pregnancy rate than those less than 1 ng/mL. When
the age of the woman is over 35 years old, anti-Miillerian hormone concentrations do
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not influence pregnancy rates.

Antimillerian hormone; in vitro fertilization (IVF); ovarian reserve; antral

follicular counting.

La infertilidad es la incapacidad de una pa-
reja (mujer menor de 35 afos) para lograr un
embarazo después de 12 meses de relaciones
sexuales regulares, sin uso de anticonceptivos;
y después de 6 meses de relaciones sexuales
regulares sin uso de anticonceptivos en mujeres
mayores de 35 afos.' Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 2010 se estimd
que 48.5 millones de parejas tenian problemas
de fertilidad.* En México, de acuerdo con cifras
del Instituto Nacional de Estadistica y Geogra-
fia (INEGI), se estima que hay 1.5 millones de
parejas con infertilidad.” La edad de la mujer
es, quizd, el principal factor que determina su
fertilidad debido a la disminucién de la reserva
ovarica conforme aumenta la edad.*®

En la actualidad, si bien no se dispone de un
estudio eficaz para predecir la fertilidad si exis-
ten pruebas que evalGan la reserva ovarica. Esas
pruebas se dividen en estudios bioquimicos y de
imagen.®® Los estudios bioquimicos incluyen:
medicién de la hormona foliculoestimulante
(FSH), estradiol y hormona antimiilleriana.'o"

La determinacién de las cifras séricas basales de
FSH (dia 3 a 5 del ciclo menstrual) es el indica-
dor mas utilizado en la evaluacién de la reserva
ovarica debido a su bajo costo y a su aceptable
valor predictivo. Las concentraciones basales de
FSH mayores de 12 Ul/mL, en general, se rela-
cionan con disfuncién ovulatoria, acortamiento
de la fase litea, y disminucion de la calidad de
los 6vulos. ' 1+

La hormona antimiilleriana es una glicoproteina
dimérica, miembro de la familia del factor de
crecimiento transformante {3 (TGF- B) de factores
de crecimiento.” Este marcador es producido
por las células de la granulosa de los foliculos
preantrales (primarios y secundarios) y antrales
pequefios. La hormona antimiilleriana inhibe
el reclutamiento de los foliculos primordiales
y, posteriormente, continda la expresién en los
foliculos en crecimiento y desaparece cuando
alcanzan un tamafo en el que pueden ser se-
leccionados por la FSH. Ademas, participa en
la regulacion de la cantidad de foliculos en cre-
cimiento (inhibe el reclutamiento) y ovulacion,
y de esta manera se convierte en un marcador
para valorar la reserva folicular.'®"”
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En la actualidad no existe un consenso inter-
nacional acerca de las concentraciones de
hormona antimiilleriana que sugieran disminu-
cién de la fertilidad. La Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASMR) indica que las
concentraciones menores de 0.5 ng/mL predicen
la dificultad de obtener mds de 3 foliculos para
fertilizacion in vitro, con un rango de sensibili-
dad de 40 a 97% vy especificidad de 78 a 92%.
El valor predictivo positivo de estos puntos varia
de 22 a 88% vy el valor predictivo negativo mas
alto alcanza un rango de 97 a 100%; estos pun-
tos de corte no son sensibles ni especificos para
predecir el embarazo.'"

Las concentraciones de hormona antimiilleriana
menores de 1 ng/mL en cualquier edad sugie-
ren resultados pobres en cantidad de ovocitos
recuperados en tratamientos de reproduccion
asistida, con sensibilidad de 76% y especificidad
de 86%.

Puesto que estos resultados suscitan contro-
versia,'>?! el objetivo principal de este estudio
consistié en evaluar los resultados en la recu-
peracién de ovocitos y la tasa de embarazo en
pacientes en protocolo de fertilizacién in vitro
de acuerdo con las concentraciones de hormona
antimilleriana y la edad de la mujer.

Estudio retrospectivo, transversal, compara-
tivo y observacional efectuado en pacientes
en tratamiento de fertilizacién in vitro en un
centro privado de reproduccién asistida (enero
2013-enero 2018). Criterio de inclusion: estar en
el protocolo de fertilizacién in vitro.

Variables de estudio: concentraciones de hor-
mona antimilleriana, edad, IMC, FSH basal,
LH basal, pico de estradiol, dosis total de gona-
dotrofinas, cantidad de ovocitos recuperados,
porcentaje de ovocitos en metafase Il y de

ovocitos fertilizados y en segmentacién, canti-
dad de embriones transferidos y porcentaje de
embriones en dia 5.

Para la estimulacion ovarica controlada se
utiliz6 un antagonista de GnRH (Cetrotide®)
y se inici6 en dia 2 a 3 del ciclo con FSH
recombinante (Gonal F® 75 a 300 Ul), sola o
con FSH-LH recombinante (Pergoveris® 150 Ul/
75 Ul); en otros casos se inicié en dia 2-3 del
ciclo con menotropinas (Merapur® 375 Ul). La
seleccion y dosis inicial de FSH-LH recombi-
nante o hMG se baso en la edad, peso corporal
y reserva ovdrica. El antagonista de GnRH se
afadié cuando uno o mas foliculos habian
alcanzado un didmetro 14 mm o un pico de
estradiol > 400 pg/mL. La transferencia embrio-
naria se efectué en dia 3 6 5, dependiendo de
la cantidad de ovocitos fertilizados y la calidad
embrionaria. Para corroborar el embarazo a los
14 dias posteriores a la transferencia se solicit6
la cuantificacion de la fraccién beta de gona-
dotropina coriénica humana en sangre, que se
repitié 48 horas después. En las pacientes con
pruebas positivas se realiz6 2 semanas después
un ultrasonido transvaginal para corroborar la
viabilidad del embarazo.

Para determinar la asociacién entre la edad, las
concentraciones de hormona antimiilleriana,
la cantidad de ovocitos recuperados y la tasa
de embarazo se realizé estadistica diferencial
con 2.

Se reunieron los expedientes de 282 pacientes
en protocolo de FIV pero se excluyeron 35 por
falta de datos en el expediente, por lo que solo
se analizaron los datos de 247. Se integraron
dos grupos: el 1 (n = 93) con concentraciones
de hormona antimilleriana menores de 1 ng/
mL y el grupo 2 (n = 154) con > 1 ng/mL.
Figura 1
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282 pacientes

[ ]
247 pacientes Excluyeron 35 pacientes

estudiadas (datos incompletos)
Grupo 1
93 pacientes
AMH <1ng/mL
Grupo 2
154 pacientes

AMH > Tng/mL
Andlisis:
Total de ovocitos recuperado
Tasa de embarazo con respecto a los niveles de AMH

| por edad

Porcentaje de embarazo en transferencia de embriones
en ciclos en fresco y transferencia de embriones
descongelados

Seleccién de pacientes.

El promedio de edad del grupo 1 fue: 35.4 +
4.01 afos y del grupo 2: 36.6 + 4.42 anos. Se
observaron mayores concentraciones basales
de FSH en el grupo 1: 7.75 + 4.04 vs 6.4 +
2.05 mUI/mL en el grupo 2, que fue estadis-
ticamente significativa con p < 0.001. En el
grupo 2 la LH basal promedio fue: 5.33 + 4.02
mUI/mL vs 4.24 + 2.63 en el grupo 1, con p =
0.03. Cuadro 1
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En el grupo 1 se recuperaron 4.61 +3.02 vs 7.9
+ 6 ovocitos en el grupo 2 (p = 0.001) (Figura
2). Las concentraciones promedio de estradiol
en el grupo 1 fueron 2053.81 vs 1303.05 pg/mL
en el grupo 2 (p < 0.001). Cuadro 2

En el porcentaje de ovocitos obtenidos en meta-
fase Il no se observé diferencia entre los grupos
(p= 0.399) ni en el de fertilizacién y segmen-
tacion (p = 0.09 y 0.11, respectivamente). En
cuanto a cantidad de embriones transferidos se
consiguieron 1.84 en el grupo 1y 2.17 en el
grupo 2 (p < 0.01) (Cuadro 2). No hubo dife-

[S%)

AMH <1 ng/ml

AMH >1 ng/ml

Total de ovocitos recuperados.

Cuadro 1. Comparacién de caracteristicas demogrdficas entre grupos

) 93

Pacientes (n

35.42 £ 4.01
Edad (rango 25- 43)

22.67 + 4.10
IMC (rango 18.29 -32.72)

7.75 + 4.04
FSH basal (rango 0.2 -25.3)
b 4.24 £2.63

(rango 0.52-2.7)

154
3;§n€:;i 31{':72)( 0.030
(ranzg?).?‘;j;_f4_8) 0.070
(rar?; 3.27'-(1)%.9) 0.001
5.33 £4.02 0.03

(rango 0.9-23.9)
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Cuadro 2. Diferencia de ovocitos recuperados en el primer grupo con AMH menor de Tng/mL y segundo grupo con AMH
mayor de 1 ng/mL

Variables Grupo 1 Grupo 2 p
Pico de estradiol 1303.05 2053.81 < 0.001
Dosis total de gonadotropinas 3073.39 2845.13 0.057
Cantidad de ovocitos recuperados 4.61 7.90 <0.001
Ovocitos Ml (%) 71.79 74.83 0.399
Tasa de fertilizacion (%) 69.82 60.12 0.077
Segmentacion (%) 74.08 64.73 0.107
Cantidad de embriones TR 1.84 2.17 0.009
d5 (%) 39.29 46.08 0.308
Embriones calidad 1 (%) 86.35 79.66 0.251

d5: porcentaje de embriones en dfa 5.

rencia entre el porcentaje de embriones en dia
5y la calidad embrionaria (p = 0.308 y 0.251,
respectivamente).

Para el andlisis entre grupos que relaciona la hor-
mona antimdilleriana con la edad y la cantidad
de ovocitos recuperados y tasa de embrazo, los
grupos de edad se dividieron en 4: < 29 anos,
30 a 34 afos, 35 a 39 afos y > 40 anos (Figura
2). En las pacientes menores de 29 afos con
concentraciones de hormona antimiilleriana
menores de 1 ng/mL la cantidad de ovocitos
recuperados fue mayor: 7.8 (p < 0.01). En los
grupos de edad de 30 a 34, 35 a 39 y méas de 40
aflos con hormona antimiilleriana menor de 1
ng/mL no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en el total de ovocitos obtenidos, con
meseta y recuperacion promedio de 4 ovocitos
a partir de los 30 afios.

En el grupo de pacientes con concentracién
de la hormona antimdilleriana mas o menos
mayor de 1 ng/mL y menores de 29 afios se
recuperaron mas ovocitos; en promedio 11.43,
sin significacion estadistica al compararlo con
los otros grupos de edad. Se recuperaron mas
ovocitos en las mujeres mayores de 40 afios con
concentraciones de la hormona mayores de 1 ng/

mL vs el grupo de edad menor de 29 afios, pero
con concentraciones de hormona antimiilleriana
menores de 1 ng/mL. Figura 3

La tasa de embarazo en pacientes con concen-
traciones de la hormona mayores de 1 ng/mL
fue mayor en los grupos de edad menores de
29 afios y de 30 a 34 afos (p < 0.01). En los

12 7 11.43

E: <29 E: 30-34

E: 35-39 E: >40

B AMH <1 ng/ml B AMH >1 ng/ml

Total de ovocitos obtenidos versus concen-
traciones de hormona antimiilleriana en los cuatro
grupos de edad.
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demas grupos de edad se observé que la tasa de
embarazo no fue estadisticamente significativa,
independientemente de las concentraciones de
la hormona. Figura 4

Al comparar el porcentaje de embarazo por ciclo
iniciado o por transferencia (Figura 5) fue mayor
por ciclo iniciado en el grupo 2 de 17.5% versus
el grupo 1 con 15.05%, que no fue estadistica-
mente significativo. El porcentaje de embarazo
por transferencia fue similar en el grupo 1 de
25%y 26.47% en el grupo 2.

El porcentaje de embarazo por ciclo iniciado
o por transferencia fue mayor en pacientes con
concentraciones de la hormona mayores de 1 ng/
mL con este método (p < 0.01). Figura 5

La hormona antimdlleriana es un predictor de
reserva ovdrica que, a pesar de no tener un
punto de corte establecido, las concentraciones
menores de 1 ng/mL predicen mala respuesta

100
100 -

90 -

80

70

60 -

Sl 40

40

28.57)

30 2632 2105 5,
20 -

10 0

0 T T T

E: <29 E:30-34  E:35-39 E: >40

B AMH<1 B AMH>1

Porcentaje de embarazo en los 2 grupos de
hormona antimiillerina por edad.
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07 26.47
25 :

25

20 7 17.53
15.05

%E/C %E/TR

B AMH<Tng/mL O AMH>1ng/mL

Porcentaje de embarazo por ciclo iniciado
y transferencia.

en la recuperacién de ovocitos.'®' Este estudio
demuestra que las concentraciones de hormona
antimilleriana mayores de 1 ng/mL aumentan
la cantidad de ovocitos (con significacion es-
tadistica). Toner J y su grupo sugieren que las
concentraciones de hormona antimilleriana
menores de 1 ng/mL tienen limitacién para la
recuperacion de ovocitos, a pesar de la edad
y las concentraciones menores de 0.5 ng/mL
predicen la dificultad para desarrollar mas de 3
foliculos, lo que origina menor posibilidad de
una fertilizacién in vitro exitosa. Las concentra-
ciones mayores de 1 ng/mL, pero menores de 3.5
ng/mL tienen mejor respuesta en protocolos de
estimulacion ovarica en fertilizacién in vitro."
En nuestras pacientes con concentraciones de
la hormona menores de 1 ng/mL se obtuvo un
promedio de recuperacion ovocitaria de 4.6.

Satwilk y sus colaboradores encontraron que con
las concentraciones de hormona antimiilleriana
menores de 0.26 ng/mL se obtiene una recupe-
racion de ovocitos menor a 3 y se consideran
pobres respondedoras.?’ Una debilidad de este
estudio fue que solo se dividio a las pacientes
en 2 grupos, con cortes de concentraciones de

https://doi.org/10.24245/gom.v87i8.3270
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hormona antimdilleriana menores de 1 ng/mL y
> 1 ng/mL por lo que no puede esclarecerse su
comportamiento con concentraciones mas bajas
en relacion con la recuperacion ovocitaria.

En pacientes con concentraciones de hormona
antimilleriana menores de 1 ng/mL la recupera-
cién de ovocitos cambi6 con respecto a la edad.
Fue mayor en mujeres menores de 29 afios, con
un promedio de 7.8 ovocitos (p = 0.001) versus
los otros grupos de edad, con recuperacién de
4 ovocitos a partir de los 30 afos. Barbakadze
y colaboradores concluyeron que la edad tiene
un efecto negativo al correlacionarla con las
concentraciones de hormona antimiilleriana lo
que coincide con nuestros datos.?

En este estudio las pacientes menores de 29 afios
y concentraciones de hormona antimiilleriana
mayores 1 mg/mL tuvieron mayor cantidad de
ovocitos recuperados (promedio 11.43); este
resultado no fue estadisticamente significativo
cuando se comparé con los otros grupos de
edad. Cuando se compard el grupo de menores
de 29 afos con concentraciones de la hormona
menores de 1 ng/mL vs el de mujeres mayores
de 40 anos con concentraciones de hormona
antimilleriana mayores de 1 ng/mL el recuento
folicular fue mayor (en promedio 7.9 ovocitos
recuperados), por lo que la hormona antimi-
lleriana es mejor indicador para predecir una
adecuada respuesta para fertilizacién in vitro,
independientemente de la edad.

Scheffery sus coautores evaluaron a 132 muje-
res en un estudio prospectivo donde valoraron
la asociacion de la edad con las concen-
traciones de hormona antimilleriana como
predictores de respuesta para fertilizacion in
vitro, y concluyeron que la hormona y la edad
son factores independientes para predecir la
reserva ovdrica y la respuesta a la fertilizacién in
vitro, con mayor sensibilidad para la hormona
antimilleriana.?’

Cuando se comparé la tasa de embarazo se en-
contré que fue mayor en el grupo 2 en pacientes
menores de 35 anos (p < 0.01). El porcentaje de
embarazo fue mayor en los dos grupos por trans-
ferencia en comparacién por ciclo iniciado. Se ha
planteado la hipétesis de que las bajas concentra-
ciones de hormona antimiilleriana pueden tener
un efecto negativo en el desarrollo de ovocitos y
embriones; sin embargo, las concentraciones de
hormona antimdilleriana no influyen en la tasa
de embarazo en pacientes con concentraciones
menores de 1 ng/mL. Esto contradice lo reportado
por Borges y su grupo, quienes observaron que
las concentraciones séricas bajas de hormona
antimiilleriana afectaron las tasas de fertilizacion
(OR:1.22 IC 1.03-1.53; p < 0.001) y la calidad
de los ovocitos (OR:0.75 ; 1C95%: 0.44-0.96; p
< 0.001) pero no asi el desarrollo embrionario.?
Hagen y sus colaboradores encontraron que
la fertilizacién no se redujo significativamente
en mujeres con concentraciones de hormona
antimdilleriana bajas (menos de 10 pmol/L; aproxi-
madamente menos de 1.4 ng/mL) en comparacion
con mujeres con concentraciones normales (CRI,
0.81; 1C95%: 0.44-1.40)** cuando se valoré el
porcentaje de embarazo por transferencia fue
similar en ambos grupos (25 vs 26.47%).

Independientemente de la edad si una mujer en
tratamiento de fertilizacién in vitro tiene concen-
traciones de hormona antimdilleriana mayores de
1 ng/mL se obtiene mayor cantidad de ovocitos
recuperados, comparado con quienes tienen
menos de 1 ng/mL. Cuando una mujer tiene
concentraciones de hormona antimiilleriana
menores de 1 ng/mL la edad si representa un
factor importante para la obtencién de ovoci-
tos; es mayor en mujeres menores de 30 afnos.
Cuando la edad de la mujer es mayor de 35 afios
las concentraciones de hormona antimiilleriana
(mds de Tng/mL o menos de 1 ng/mL) no influyen
en las tasas de embarazo.
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