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I. Marco teorico

INTRODUCCION

El periodo de vida reproductiva en la mujer es muy variado y depende de
multiples factores, en general abarca de los 15 a los 44 afios, sin embargo la
fertilidad se reduce significativamente de los 35 a los 38 afios de acuerdo a
diferentes autores. La disminucion de la fertilidad relacionada con la edad es
debido a la disminucién tanto de la cantidad y la calidad de los ovocitos, lo cual da
como resultado la disminucion de la reserva ovérica. (1)

El término reserva ovarica se utiliza para describir la capacidad funcional de los
ovarios, y hace referencia al nimero y calidad de los ovocitos que quedan en el
ovario en un momento determinado. El nUmero maximo de ovocitos se alcanza a
la semana 20 de gestacion, cuando el ovario contiene entre 6-7 millones (Baker,
1963). EI numero se reduce al nacimiento hasta 1-2 millones y al momento de
la pubertad se reduce a menos de 400 000, de las cuales menos de 500 estan
destinadas a ovular, a los 37 afios se calculan 25000 ovocitos y a los 50 afios
1000 ovocitos aproximadamente edad promedio de aparicion de la menopausia.
(2)

Es importante evaluar dicha reserva ovarica en mujeres que se someten a ciclos
de fertilizacién in vitro, ya que el éxito del tratamiento depende del desarrollo multi
folicular, una mala respuesta a la estimulacién ovarica repercutira en una baja
tasa de recuperacion de ovocitos maduros. Una adecuada evaluacion de la
reserva ovarica en pacientes que se someteran a ciclos de FIV, puede ayudar a
dirigir el manejo de la paciente con respecto a la dosis y el tipo de gonadotrofinas
utilizadas o bien a la no realizacion del procedimiento. (3)

EVALUACION DE LA RESERVA OVARICA
En los ultimos afios se han desarrollado muchas pruebas para tratar de predecir
el resultado de ciclos de FIV, es decir predecir el nimero de ovocitos recuperados
o0 el logro de embarazo, dentro de los cuales se encuentran: (4)
- FSH

Se ha demostrado que los niveles basales de FSH presentan una gran
variabilidad entre ciclos en una misma paciente, lo cual ha limitado su viabilidad
como marcador de reserva ovarica. Sin embargo (Esposito 2002) demostré que
niveles superiores a 10 Ul/L de FSH determina una pobre respuesta (3 a 4
ovocitos recuperados) con una especificidad del 83 %. Aunque con una
sensibilidad menor, por lo cual se ha determinado que FSH basal no debe ser
usado como unico indicador para predecir una pobre respuesta. (5)

- ESTRADIOL

Los niveles de estradiol basales son de menor importancia, y suelen utilizarse
como medida complementaria en la evaluacion hormonal de mujeres con niveles
de FSH normal.(5)

- CONTEO FOLICULAR ANTRAL (CFA)



El nimero de foliculos antrales en fase folicular temprana correlaciona con la
reserva ovarica, se ha determinado que la disminucion del conteo folicular antral
por ecografia es un signo de envejecimiento ovéarico y aparece incluso antes de la
elevacion de las cifras de FSH. Se determina mediante ultrasonido endovaginal,
con la medicion manual de foliculos de entre 2 a 10 mm, se ha asociado con un
buen valor predictivo que muestra una relacion lineal con el niumero de ovocitos
recuperados,(6) Sin embargo los informes que analizan la tasa de embarazo
clinico y la tasa de nacido vivo no son concluyentes, de igual forma CFA no ha
demostrado ser predictivo de la calidad del embrion. (7)
-  HORMONA ANTIMULLERIANA (HAM)

La hormona antimulleriana (HAM) es una glicoproteina dimérica que pertenece a
la familia del factor de crecimiento transformante beta, es secretada por las células
de la granulosa de foliculos antrales y pre antrales, es considerado el mejor
marcador bioquimico de reserva ovarica, en comparacion con otros marcadores
como la edad, Hormona Foliculo Estimulante FSH (en el dia 3), estradiol e Inhibina
y tiene un valor predictivo similar al conteo folicular antral. (8)

FISIOLOGIA DE LA SECRECION DE HAM

HAM ha sido conocida por su papel en la diferenciacion sexual masculina, a partir
de la castracion fetal en conejos, se demostr6 que un factor testicular
independiente de la testosterona era responsable de la regresion de los
conductos mullerianos durante la diferenciacion sexual masculina, (Jost 1947),
posteriormente (Josso 1993) demostré que tal factor era producido por las células
de sertoli, (Hutson 1981) demostré que el ovario era capaz de producir HAM
desde el desarrollo embrionario temprano hasta la edad adulta. La liberacién de
HAM por parte de las células dela granulosa, conduce a niveles séricos medibles,
y estas concentraciones son directamente proporcionales al numero de foliculos
en desarrollo en los ovarios, por lo tanto HAM se consideré un marcador para el
proceso de envejecimiento ovarico. (9)

HAM es expresada en células de la granulosa de foliculos en crecimiento, en
ratones la expresion inicia tan pronto los foliculos primordiales son reclutados
para crecer, y se observa una mayor expresion en foliculos pre antrales y antrales
pequefios, finalmente HAM deja de expresarse en las células de la granulosa
durante las etapas de crecimiento folicular FSH dependientes y en foliculos
atrecicos (Durlinger 2002) sin embargo la expresion persiste en la células del
cumulo en foliculos pre ovulatorios, (10) en humanos la expresion de HAM es
similar. (11)

En ausencia de HAM, los foliculos primordiales son reclutados a un ritmo mas
rapido, lo que resulta en un agotamiento de los foliculos primordiales a una edad
mas joven, se ha determinado un efecto inhibidor de HAM para la transicion de un
foliculo primordial a un foliculo primario. (12) Existe evidencia acerca de HAM
reduce la sensibilidad del foliculo a FSH in vitro e in vivo, por lo tanto se sugiere
que HAM esta implicado en la regulacion de la iniciacion del crecimiento folicular
asi como en su sensibilidad ante FSH, vy recientemente se ha sugerido que HAM
ejerce un papel fisiologico en la regulacion negativa de la funcion de aromatasa



de las células de la granulosa hasta que la seleccion folicular termina, varios
estudios han demostrado que la expresion permanece alta hasta que un foliculo
alcanza un diametro de 8 mm. (13) De hecho las concentraciones intra foliculares
de HAM, en los foliculos antrales humanos, muestran una reduccion gradual
conforme el diametro de los foliculos aumenta, y se observa un fuerte descenso
cuando el foliculo alcanza los 8 mm. La disminucién rapida de la expresion de
HAM, se correlaciona con la transicién de una baja expresién de estrégenos a un
rapido aumento de la expresion de los mismos. (14) Figura 1

Figura 1.- Fisiologia de la secrecién de HAM de acuerdo al desarrollo folicular
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APLICACIONES CLINICAS DE HAM
Gracias a las caracteristicas fisiologicas se la secrecion de HAM, esta se ha
convertido en un marcador con una amplia gama de aplicaciones clinicas, basado
en su capacidad para representar el numero de foliculos antrales y pre antrales
presentes en los ovarios, entre las que se encuentran: (9)

- Prediccion de la respuesta ovarica a la hiperestimulacion ovarica controlada

- Evaluacién del dafo infringido por agentes externos (cirugia, radioterapia,
guimioterapia)

- Diagndstico de insuficiencia ovarica prematura

- Se ha sugerido su uso como marcador del exceso de foliculos antrales en
mujeres con Sindrome de Ovarios Poliquisticos

- Probable aplicacion como predictor del momento de llegada de la
menopausia



CONDICCIONES QUE AFECTAN LA CONCENCTRACION SERICA DE HAM
Existen condiciones que pueden afectar la secrecion a nivel de las células de la
granulosa de HAM, incluso en ausencia de estas condiciones la variabilidad
interindividual de HAM es alta, debido principalmente a la alta variabilidad en el
namero de foliculos antrales en pacientes de la misma edad. (15) La mayoria de
los estudios indican que HAM es relativamente estable a lo largo del ciclo
menstrual, sin embargo (Hadlow 2013) en su estudio reporto una variabilidad inter
individual a lo largo del ciclo en el 80% de las pacientes. (16) las condiciones en
las cuales se ha estudiado una probable relacién con la secrecion de HAM son las
siguientes:
- Etnia

Se ha informado de una variacion étnica en cuanto a las concentraciones de HAM,
se ha encontrado que la raza afroamericana e hispana, presentan niveles en suero
de HAM inferiores a mujeres de raza blanca. (17,18)

- IMC

Diversos estudios investigaron la relaciéon entre HAM con IMC la cual no ha sido
probada consistentemente, de igual forma se ha planteado relacion de HAM con
tabaquismo con resultados contradictorios,(19)

- ACOS

En cuanto al uso de anticonceptivos, recientemente un estudio que comparo
mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos, informo niéveles 29.8 % mas
bajos de HAM en usuarias de ACOS. (20)

-  Embarazo

Se ha informado una disminucién de hasta el 50% de los niveles séricos de HAM
durante en el embarazo sobre todo en el segundo y el tercer trimestre de la
gestacion. (21)

II. ANTECEDENTES

HAM COMO PREDICTOR DE EMBARAZO CLINICO

Existen muchos estudios que validan el uso de HAM como un excelente predictor
del numero de ovocitos recuperados en ciclos de FIV, sin embargo en cuanto a
tasa de implantacién, embarazo clinico o tasa de nacido vivo los resultados adn
no son concluyentes, existen estudios pequefios como el reportado por (Hyun Jo
2015) el cual incluyo 188 mujeres mayores de 40 afios, y determino una mayor
tasa de embarazo clinico 24.2% en comparacion con 7.2% en el grupo con una
HAM normal, usando como punto de corte de 1,0 ng/dl,(22) sin embargo. en un
meta analisis publicado en enero de 2015 por (Tal Reshef) el cual evalué tasa de



implantacion y embarazo clinico, que agrupo 19 articulos con un total de 5373
pacientes, cuatro de los estudios evaluaron prediccibn en implantacion, se
generaron estimaciones globales de una sensibilidad 52.2 % y una especificidad
del 61.1 % (IC 95%) sin embargo describe el articulo se requiere tener
precaucion con estos datos ya que en todos los articulos se tom6 un punto de
corte diferente para HAM, en cuanto a prediccion de embarazo clinico se tomaron
en cuenta los 19 estudios y se determind estimaciones globales de sensibilidad de
44% vy especificidad de 66.5 % (IC 95%) de HAM como predictor de embarazo
clinico, el estudio concluye que si bien HAM guarda relacién con las tasas de
implantacion y de embarazo clinico su poder predictivo es débil. (23)

I11. Justificacion

Es importante evaluar la reserva ovarica en mujeres que se someten a ciclos de
fertilizacion invitro (FIV), en la actualidad existen muchas herramientas para este
fin,

la Hormona Antimulleriana HAM es una glicoproteina dimerica perteneciente a la
familia del factor de crecimiento transformante beta y es considerado como el
mejor marcador bioquimico de reserva ovarica, es importante evaluar HAM en
cuanto a su poder de prediccién de la respuesta ovérica a la estimulacion asi
como tasa de embarazo y nacido vivo.

De igual forma es importante determinar el punto de corte mas significativo para
toma de decisiones en fertilidad

IV. Objetivos

1.- Evaluar la eficacia de HAM en cuanto a prediccién de la respuesta
ovarica, tasa de embarazo y nacido vivo.

2.- Determinar cual es el punto de corte mas significativo para toma de
decisiones en ciclos de FIV

V. Hipotesis

1. HAM es de acuerdo a lo reportado por la literatura el mejor marcador
bioquimico de reserva ovarica por lo que se espera que sea un buen
parametro de prediccion de recuperacion de ovocitos

2. HAM en cuanto a prediccién de tasa de embarazo y nacido vivo los datos
en la literatura son contradictorios sin embargo esperamos encontrar un



punto de corte en el cual se pueda predecir elevacién de tasa de embarazo
y nacido vivo

VI. Material y métodos

En este estudio retrospectivo, analitico y observacional se evaluaron 223 ciclos de
estimulacién ovérica controlada para ciclos FIV, los cuales cuentan en expediente
con medicién de HAM y CFA en un periodo comprendido del 1 de enero de 2010
al 30 de junio de 2017.
Los criterios de inclusion fueron:

- Edad de 20 a 44 afos

- Ciclos menstruales regulares
- Contar con HAM y CFA en expediente clinico

Los criterios de exclusiéon fueron:
- Infertilidad de factor masculino

- Cavidad uterina anormal por histerosalpingografia

- Hallazgos ultrasonograficos de hidrosalpinx o endometrioma
- Trastornos endocrinos

- Usuarias de anticonceptivos en los ultimos 3 meses

- Antecedente de cirugia ovarica radioterapia o quimioterapia

Todas las pacientes incluidas en el estudio fueron sometidas a protocolo de
estimulacién con gonadotrofinas, en diferentes presentaciones, que incluyo FSH
recombinante o urinaria asi como combinacion de merotropinas a diferentes
dosis, el esquema fue elegido por cada médico tratante y fue ajustado
individualmente por el médico durante el periodo de estimulacion. Se inicio dosis
de antagonista para provocar una supresion pituitaria de acuerdo a criterios
utilizados por diferentes médicos tratantes. Las pacientes recibieron dosis de
disparo con gonadotrofina corionica humana recombinante o urinaria de acuerdo a
las preferencias del los médicos tratantes y se realizo la captura de ovocitos 35
horas después del disparo en todos los casos.

Se dividieron en grupos usando diferentes puntos de corte (0.5, 1.0, 1,25, 1.5,
1.75 y 2.0 ng/dl) en los cuales se evaluaron las siguientes variables: ovocitos
recuperados, maduros, fecundados y embriones obtenidos asi como tasa de
embarazo y nacido vivo, para determinar cual punto de corte genera diferencia
estadisticamente significativa, posteriormente se dividieron los ciclos en aquellos
con logro de embarazo y en los que no, asi como en los que se obtuvo un recién
nacido vivo y en los que no, para determinar las diferencias entre estos grupos, En
cuanto al andlisis estadistico para las variables cuantitativas, se realiz6 una
comparacion de medias, usando la prueba T de Student, mediante el programa
estadistico SPSS IBM y para las variables porcentuales se realizé una prueba de
hipétesis de comparacion de percentiles mediante el programa estadistico
Minitab.



VII. Resultados

Este estudio incluyo un total de 223 ciclos de estimulacion para FIV, se observo
media de edad general de 39.4 afios (con una desviacién estandar de +/- 4
afos), media de ovocitos recuperados de 7.7, media de ovocitos maduros de 6.5,
media de ovocitos fecundados 4.3, media de embriones 1.9, se realizd
transferencia de embriones en fresco en 69 ciclos, con una tasa de transferencia
de 30.9%, de dichas transferencias, se obtuvo embarazo en 22 ciclos con lo cual
se calculé una tasa de embarazo de 31%, se logré nacido vivo en 11 ciclos con
una tasa bebe en casa de 15.9%.

Divisién en grupos
Se dividieron los ciclos en grupos de acuerdo a la medicion de HAM, usando
diferentes puntos de corte (0.5, 1.0, 1,25, 1.5, 1.75 y 2.0 ng/dl).

Punto de corte HAM 0.5 ng/dl

Grupo a).- menor de 0.5 ng/dl, con un total de 64 ciclos, media de edad 40.1,
media de IMC de 23.5, m2, media de CFA de 5.1, media de estradiol 1493, media
de ovocitos recuperados 4.5, media de ovocitos maduros de 3.7, media de
ovocitos fecundados 2.7, media de embriones 1.7, con una tasa de transferencia
de 28.1%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 27.7% y
una tasa de nacido vivo de 5.5%.

Grupo b).- mayor de 0.5 ng/dl, con un total de 159 ciclos, media de edad 39.1,
media de IMC de 23.9, m2, media de CFA de 8.4, media de estradiol 2706, media
de ovocitos recuperados 9.1, media de ovocitos maduros de 7.5, media de
ovocitos fecundados 4.9, media de embriones 2.0, con una tasa de transferencia
de 32%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 33.3% y
una tasa de nacido vivo de 17.6%

Punto de corte HAM 1.0 ng/dl

Grupo a).- menor de 1.0 ng/dl, con un total de 109 ciclos, media de edad 39.6,
media de IMC de 23.9, m2, media de CFA de 5.9, media de estradiol 1727, media
de ovocitos recuperados 5.0, media de ovocitos maduros de 4.1, media de
ovocitos fecundados 2.8, media de embriones 1.7, con una tasa de transferencia
de 31.1%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 26.4% y
una tasa de nacido vivo de 14.7%.

Grupo b).- mayor de 1.0 ng/dl, con un total de 114 ciclos, media de edad 39.3,
media de IMC de 23.7, m2, media de CFA de 9.0, media de estradiol 2954, media
de ovocitos recuperados 10.4, media de ovocitos maduros de 8.7, media de
ovocitos fecundados 5.7, media de embriones 2.2, con una tasa de transferencia
de 30.7%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 37.1% y
una tasa de nacido vivo de 17.1%.

Punto de corte HAM 1.25 ng/dl
Grupo a).- menor de 1.25 ng/dl, con un total de 128 ciclos, media de edad 39.5,
media de IMC de 23.6, m2, media de CFA de 6.0, media de estradiol 1834, media



de ovocitos recuperados 5.1, media de ovocitos maduros de 4.2, media de
ovocitos fecundados 2.9, media de embriones 1.6, con una tasa de transferencia
de 31.2%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 27.5% y
una tasa de nacido vivo de 12.5%.

Grupo b).- mayor de 1.25 ng/dl, con un total de 95 ciclos, media de edad 39.3,
media de IMC de 24.1, m2, media de CFA de 9.5, media de estradiol 3065, media
de ovocitos recuperados 11.3, media de ovocitos maduros de 9.4, media de
ovocitos fecundados 6.1, media de embriones 2.4, con una tasa de transferencia
de 30.5%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 37.9% y
una tasa de nacido vivo de 20.6%.

Punto de corte HAM 1.5 ng/dl

Grupo a).- menor de 1.5 ng/dl, con un total de 143 ciclos, media de edad 39.6,
media de IMC de 23.6, m2, media de CFA de 6.4, media de estradiol 1933, media
de ovocitos recuperados 5.7, media de ovocitos maduros de 4.8, media de
ovocitos fecundados 3.2, media de embriones 1.6, con una tasa de transferencia
de 30.7%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 29.5% y
una tasa de nacido vivo de 13.5%.

Grupo b).- mayor de 1.5 ng/dl, con un total de 80 ciclos, media de edad 39.1,
media de IMC de 24.2, m2, media de CFA de 9.3, media de estradiol 3126, media
de ovocitos recuperados 11.3, media de ovocitos maduros de 9.5, media de
ovocitos fecundados 6.2, media de embriones 2.6, con una tasa de transferencia
de 31.2%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 36% y
una tasa de nacido vivo de 20.0%.

Punto de corte HAM 1.75 ng/dl

Grupo a).- menor de 1.75 ng/dl, con un total de 162 ciclos, media de edad 39.6,
media de IMC de 23.6, m2, media de CFA de 6.7, media de estradiol 1988, media
de ovocitos recuperados 5.9, media de ovocitos maduros de 5.0, media de
ovocitos fecundados 3.3, media de embriones 1.6, con una tasa de transferencia
de 30.2%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 28.5% y
una tasa de nacido vivo de 14.2%.

Grupo b).- mayor de 1.75 ng/dl, con un total de 61 ciclos, media de edad 38.8,
media de IMC de 24.4, m2, media de CFA de 9.5, media de estradiol 3371, media
de ovocitos recuperados 12.5, media de ovocitos maduros de 10.3, media de
ovocitos fecundados 7.0, media de embriones 2.9, con una tasa de transferencia
de 32.7%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 40% y
una tasa de nacido vivo de 20%.

Punto de corte HAM 2.0 ng/dlI

Grupo a).- menor de 2.0 ng/dl, con un total de 171 ciclos, media de edad 39.8,
media de IMC de 23.6, m2, media de CFA de 6.7, media de estradiol 2040, media
de ovocitos recuperados 6.1, media de ovocitos maduros de 5.1, media de
ovocitos fecundados 3.4, media de embriones 1.6, con una tasa de transferencia
de 31.4%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 29.6% y
una tasa de nacido vivo de 14.8%.



Grupo b).- mayor de 2.0 ng/dl, con un total de 52 ciclos, media de edad 38.3,
media de IMC de 24.5, m2, media de CFA de 10, media de estradiol 3451, media
de ovocitos recuperados 13, media de ovocitos maduros de 10.8, media de
ovocitos fecundados 7.3, media de embriones 3.0, con una tasa de transferencia
de 28.8%, de dichas transferencias, se obtuvo una tasa de embarazo de 40% y

una tasa de nacido vivo de 20%. Tabla 1
Tabla 1.- Comparacion de puntos de corte

HAM < HAM > P HAM < HAM > P HAM HAM P
0.5ng/ml 0.5 ng(ml 1.0ng/ml 1.0 ng/ml <1.25 >1.25
(64) (159) (209) (114) ng/ml ng/ml
(128) (95)
Edad (afios)
40.1 39.1 0.053 39.6 39.3 0.532 39.5 393 0.550
IMC (M2)
23.5 23.9 0.404 23.9 23.7 0.770 23.6 24.1 0.365
CFA (n)
5.1 8.4 0.001 5.9 9.0 0.001 6.0 9.5 0.001
ESTRADIOL (pg/ml)
1493 2706 0.001 1727 2954 0.001 1834 3065 0.001
OVOCCITOS
I(?I)ECUPERADOS 4.5 9.1 0.001 5.0 10.4 0.001 5.1 11.3 0.001
n
OVOCITOS
MADUROS (n) 3.7 7.5 0.001 4.1 8.7 0.001 4.2 9.4 0.001
OVOCITOS
FECUNDADOS (n) 2.7 4.9 0.001 2.8 5.7 0.001 2.9 6.1 0.001
EMBRIONES
1.7 2.0 0.368 1.7 2.2 0.090 1.6 2.4 0.007
% DE TRANSFER
28.1 32.0 0.557 31.1 30.7 0.937 31.2 30.5 0.908
TASA DE
EMBARAZO 27.7 333 0.328 26.4 37.1 0.169 27.5 37.9 0.181
TASA DE NACIDO
VIVO 5.5 17.6 0.056 14.7 17.1 0.391 12.5 20.6 0.186
HAM < HAM > HAM HAM HAM HAM
1.5ng/ml 1.5 ng(ml P <1.75 >1.75 P <20 >20 P
(64) (159) ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
(109) (114) (128) (95)
Edad (afios)
39.6 39.1 0.308 39.6 38.8 0.104 39.8 38.3 0.006
IMC (M2)
23.6 24.2 0.240 23.6 244 0.166 23.6 24.5 0.114
CFA (n)
6.4 9.3 0.001 6.7 9.5 0.001 6.7 10 0.001
ESTRADIOL (pg/ml)
1933 3126 0.001 1988 3371 0.001 2040 3451 0.001
OVOCCITOS
??CUPERADOS 5.7 11.3 0.001 5.9 12.5 0.001 6.1 13.0 0.001
n
OVOCITOS
MADUROS (n) 4.8 9.5 0.001 5.0 10.3 0.001 5.1 10.8 0.001
OVOCITOS
FECUNDADOS (n) 32 6.2 0.001 33 7.0 0.001 3.4 7.3 0.001
EMBRIONES
1.6 2.6 0.002 1.6 2.9 0.001 1.6 3.0 0.001
% DE TRANSFER
30.7 31.2 0.941 30.2 32.7 0.717 31.5 28.8 0.705
TASA DE
EMBARAZO 29.5 36 0.292 28.5 40 0.259 29.6 40 0.231
TASA DE NACIDO
VIVO 13.5 20 0.252 14.2 20 0.398 14.8 20 0.325




Embarazo clinico

De los 69 ciclos en los cuales se realizé transferencia de embriones en fresco, se
realizé una divisidn de grupos en aquellos ciclos en los cuales se logré6 embarazo
y en los que no, para comparar las variables en cada uno de los grupos.

Grupo a).- embarazo clinico un total de 22 ciclos, media de edad 39.3, media
de IMC de 24.4, m2, media de HAM 1.3 ng/ml, media de CFA de 6.3, media de
estradiol 2115, media de ovocitos recuperados 8.5, media de ovocitos maduros
de 7.6, media de ovocitos fecundados 5.9 y media de embriones 3.3.

Grupo b).- ciclos sin logro de embarazo con un total de 47 ciclos, media de edad
39.5, media de IMC de 24.8, m2, media de HAM 1.1 ng/ml, media de CFA de 7.4,
media de estradiol 1906, media de ovocitos recuperados 7.4, media de ovocitos
maduros de 6.0, media de ovocitos fecundados 4.5 y media de embriones 2.4.
Tabla 2

Tabla 2.- Comparacion de ciclos con nacido vivo con ciclos fallidos

Embarazo clinico No embarazo P
(22) (47)
Edad (afios) 215)5) 395 0.843
IMC 24.4 24.8 0.717
HAM iz 1.1 0.456
CFA 6.3 7.4 0.239
ESTRADIOL 2115 1906 0.582
OVOCCITOS RECUPERADOS 8.5 74 0.432
OVOCITOS MADUROS 76 6.0 0.161
OVOCITOS FECUNDADOS 5o 45 0.141
EMBRIONES 33 2.4 0.033

Recién nacido vivo

De los 69 ciclos en los cuales se realizd transferencia de embriones en fresco, se
realizd una division de grupos en aquellos ciclos en los cuales se logré tener un
recién nacido vivo en casa y en los que no, para comparar las variables en cada
uno de los grupos.

Grupo a).- recién nacido vivo con un total de 11 ciclos, media de edad 38.7,
media de IMC de 24.4, m2, media de HAM 1.4 ng/ml, media de CFA de 7.2,
media de estradiol 2456, media de ovocitos recuperados 9.7, media de ovocitos
maduros de 8.4, media de ovocitos fecundados 5.5 y media de embriones 3.7.



Grupo b).- ciclos fallidos con un total de 58 ciclos, media de edad 39.6, media
de IMC de 24.7, m2, media de HAM 1.1 ng/ml, media de CFA de 7.0, media de
estradiol 1881, media de ovocitos recuperados 7.4, media de ovocitos maduros
de 6.2, media de ovocitos fecundados 4.9 y media de embriones 2.5. Tabla 3

Tabla 3.- Comparacion de ciclos con nacido vivo con ciclos fallidos

Recién nacido vivo Fallido P
(11) (58)
Edad (afios) 38.7 39.6 0.454
IMC 24.4 24.7 0.798
HAM 1.4 1.1 0.523
CFA 72 7.0 0.848
ESTRADIOL 2456 1881 0.233
OVOCCITOS RECUPERADOS 9.7 74 0.184
OVOCITOS MADUROS 2.4 6.2 0.115
OVOCITOS FECUNDADOS 55 4.9 0.599

EMBRIONES 37 2.5 0.033
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VIII. Discusion

Al analizar todos los puntos de corte en este estudio, (0.5, 1.0, 1.25, 1.5, 1.75, y
2.0 ng/ml) se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a las
variables: ovocitos recuperados, maduros y fecundados en los grupos con HAM
mayor,(p 0.001 IC 95%) sin embargo, al usar como punto de corte de 1.0 ng/ml
se observa en el grupo de HAM mayor, una media de ovocitos recuperados de
10.4 en comparacion con 5.0 en el grupo de HAM menor (p 0.001 IC 95%) esto
es de importancia ya que segun lo reportado por la literatura se requiere de una
captura de 10 ovocitos para predecir, llegar a tener un embrion para transferir, sin
embargo datos recientes reportados por el grupo Poseidon (Peter
Humaidan,2016) en relacién a la tasa de aneuploidia por edad, el nimero de
ovocitos necesarios para producir un embrién euploide variara dependiendo de la
edad de la paciente (24).

En cuanto a recuperacién de embriones solo se observo diferencia
estadisticamente significativa a partir de utilizar 1.25 ng/ml como punto de corte,
encontrando que en el grupo de HAM mayor se obtuvo una media de 2,4
embriones comparados con 1.6 en el grupo de HAM menor, siendo esto
estadisticamente significativo, ( p 0.007 IC 95%) aumentando la significancia
conforme aumento el punto de corte, por lo cual consideramos que una HAM
mayor de 1,25 puede predecir mayor probabilidades de tener un nimero mayor de
embriones para transferir

Se observé una relacion proporcional entre HAM y CFA para todos los puntos de
corte, ya que todos los grupos de HAM mayor, la media de CFA fue mayor
comparada con los grupos de HAM menor, siendo estadisticamente significativa
en todos ellos (p 0,001 IC 95%), de igual forma se observé diferencia
estadisticamente significativa al analizar las concentraciones séricas de estradiol
en el dia del disparo con HGC, tomadas como concentracion de estradiol final, ya
gue en todos los grupos de HAM mayor, el estradiol fue significativamente mas
alto (p 0.001 IC 95%), cabe destacar que a partir del punto de corte 1.25 ng/dl la
media de estradiol fue 3065 pg/ml, aumentando la misma al aumentar el punto de
corte, tomando en cuenta que en nuestro centro se toma un estradiol mayor a
3000 pg/ml como factor de riesgo para presentar sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO), consideramos que una cifra de HAM mayor de 1,25 ng/ml es
también un factor de riesgo para presentar dicho sindrome.

Ni El porcentaje de transferencia ni el IMC tuvieron diferencia significativa en los
diferentes grupos, por otro lado a pesar de que la tasa de embarazo fue mas
elevada en todos los grupos de HAM mayor, en comparacion con HAM menor,
esta diferencia no alcanzo la significancia estadistica,

En cuanto a tasa de nacido vivo, Unicamente al utilizar el punto de corte de 0.5
ng/dl se observé diferencia estadisticamente significativa, ya que en el grupo de
HAM menor, se obtuvo una tasa de nacido vivo del 5.5% comparada con 17.6%



en el grupo de HAM mayor (p 0.056 IC 95%) con lo cual concluimos que una
HAM por abajo de 0.5 ng/ml predice una disminucion en la probabilidad de tener
un recién nacido vivo, para los demas puntos de corte a pesar de que se observo,
mayor tasa de nacido vivo, en los grupos con HAM mayor esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La tasa de nacido vivo mas elevada la obtuvimos al
comparar grupos con punto de corte de 1.25 ng/ml donde se observé que el
grupo de HAM mayor tuvo una tasa de nacido vivo de 20.6 % en comparacién con
125 en el grupo de HAM menor (p 0,186 IC 95%) sin embargo como
mencionamos anteriormente esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Al agrupar las pacientes que lograron embarazo y las que no, se observdé una
media mayor de HAM 1.3 ng/ml en el grupo de pacientes con logro de embarazo
en comparacion con 1,1 ng/dl en el grupo que no logro el embarazo, (p 0.456 IC
95%), esta diferencia no fue estadisticamente significativa, lo mismo ocurrio al
agrupar ciclos con recién nacido vivo donde se obtuvo una media de HAM de 1.4
ng/ml en comparacion con 1,1 ng/ml en el grupo de ciclos fallidos, (p 0.523 IC
95%) de igual forma sin significancia estadistica.

IX. Conclusion

Es HAM hoy en dia, el marcador bioquimico mas importante, para la valoracion
de las pacientes que serdn sometidas a protocolos de FIV, su efectividad como
predictor de la respuesta ovérica fue puesta a prueba en este estudio,
determinando que en todos los casos predice de forma adecuada una mayor
recuperacion de ovocitos, ovocitos maduros y ovocitos fecundados.

A pesar de que el punto de corte mas difundido en la literatura sea 1.0 ng/ml,
segun los datos reflejados por este estudio, consideramos que 1.25 ng/ml es el
punto de corte mas significativo para HAM, ya que ademas de predecir una mayor
recuperacion de ovocitos, predice también una mayor obtencién de embriones,
esto concuerda con la clasificacion del grupo POSEIDON, en la cual dentro de los
pardmetros que evallan la reserva ovarica, se toma un punto de corte de 1,2
ng/ml. Debemos tomar en cuenta que al tener una mayor respuesta ovarica,
también se eleva el riesgo de presentar un sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Al igual que lo reportado por (Reshef Tal 2015) concluimos que si bien HAM
guarda relacion con las tasas de embarazo clinico y nacido vivo, su poder
predictivo es débil y no cuenta con significancia estadistica, sin embargo, usar un
punto de corte de 0.5 ng/ml parece tener significancia estadistica para predecir
bajas probabilidades de tener un nacido vivo, hacen falta mas estudios para
determinar su verdadera eficacia en este sentido.
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