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RESUMEN	  

La	  reserva	  ovárica	  se	  refiere	  al	  número	  de	  ovocitos	  que	  restan	  dentro	  del	  ovario.	  
Conforme	  avanza	  la	  edad,	  la	  reserva	  ovárica	  tiende	  a	  disminuir,	  siendo	  mucho	  más	  
evidente,	   después	   de	   los	   40	   años.	   Las	   mujeres	   en	   la	   actualidad	   posponen	   la	  
maternidad,	   por	   lo	   tanto	   es	   más	   común	   que	   acudan	   a	   los	   diferentes	   centros	   de	  
reproducción,	  con	  el	  deseo	  de	  un	  embarazo.	  Es	  indispensable	  poder	  conocer	  de	  la	  
cantidad	  y	  calidad	  de	  ovocitos	  con	  los	  que	  cuenta	  una	  mujer,	  para	  así	  poder	  ofrecer	  
un	   tratamiento	   individualizado.	   La	   hormona	   antimulleriana	   se	   produce	   en	   los	  
folículos	  preantrales	  y	  antrales	  pequeños,	  por	  eso	  se	   considera	  que	  puede	  ser	  un	  
marcador	  adecuado	  de	  la	  reserva	  ovárica.	  Materiales	  y	  métodos:	  Se	  analizaron	  27	  
pacientes	  entre	  del	  30	  de	  Noviembre	  del	  2011	  al	  30	  de	  Junio	  del	  2012	  con	  sospecha	  
de	  baja	  reserva,	  que	  se	  sometieron	  a	  un	  tratamiento	  de	  alta	  complejidad.	  Se	  realizó	  
determinación	  de	   los	  niveles	  de	  hormona	  antimülleriana,	   así	   como	   los	  niveles	  de	  
FSH	  en	  el	  día	  3	  del	  ciclo,	  previo	  a	   la	  realización	  del	  ciclo	  de	  estimulación	  ovárica.	  
Resultados:	   Se	   encontró	   una	   relación	   directa	   entre	   el	   nivel	   de	   hormona	  
antimülleriana	   y	   el	   número	   de	   ovocitos	   capturados.	   Se	   llevó	   acabo	   análisis	   de	  
regresión	   lineal	   para	   predecir	   el	   número	   de	   ovocitos	   capturados.	   Las	   variables	  
independientes	   incluidas	   fueron:	   edad,	   índice	   de	   masa	   corporal,	   hormona	  
antimülleriana	  y	  niveles	  basales	  de	  FSH,	   solo	   se	  encontró	  una	  p	   estadísticamente	  
significativa	   (p	   <.0001.)	   al	   utilizar	   los	   niveles	   de	   hormona	   antimülleriana	   como	  
predictor	   de	   la	   respuesta	   ovárica.	   	   Conclusión:	   Los	   niveles	   de	   hormona	  
Antimülleriana	   es	   un	   marcador	   confiable	   de	   la	   reserva	   ovárica.	   Se	   relaciona	  
directamente	   con	   el	   número	   de	   ovocitos	   capturados,	   de	   mejor	   manera	   que	   los	  
niveles	  basales	  de	  FSH.	  

	  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 

	  

Abstract	  

Ovarian	  reserve	  refers	   to	   the	  number	  of	  oocyte	  remaining	  within	   the	  ovary.	  With	  
age,	   ovarian	   reserve	   tends	   to	   decrease,	   being	  much	  more	   evident	   after	   40	   years.	  
The	   women	   now	   delay	   childbearing,	   so	   it	   is	   more	   common	   than	   go	   to	   different	  
fertility	  centers,	  with	  the	  desire	  of	  pregnancy.	   It	   is	  essential	   to	  know	  the	  quantity	  
and	   quality	   of	   oocytes	   are	   present	   in	   a	   woman,	   in	   order	   to	   offer	   individualized	  
treatment.	   The	   AMH	   is	   produced	   in	   preantral	   and	   antral	   small	   follicles,	   it	   is	  
considered	   to	   be	   a	   suitable	  marker	   of	   ovarian	   reserve.	  Materials	   and	  methods:	  
We	  analyzed	  27	  patients	  between	  from	  November	  30,	  2011	  to	  June	  30,	  2012	  with	  
suspected	  low	  reserve,	  who	  underwent	  IVF	  treatment	  of	  high	  complexity.	  Results:	  
We	   found	   a	   direct	   relationship	   between	   the	   level	   of	   AMH	   and	   the	   number	   of	  
retrieved	  oocytes.	  Linear	  regression	  was	  used	  to	  examine	  the	  association	  between	  
retrieved	  oocytes	  and	  the	  different	  variables.	  The	   independent	  variables	   included	  
were	  age,	  BMI,	  AMH	  and	  FSH	  basal	  levels,	  only	  found	  a	  statistically	  significant	  p	  (p	  
<.0001.),	   using	   AMH	   levels	   as	   a	   predictor	   of	   ovarian	   response.	   Conclusion:	   The	  
levels	   of	   AMH	   are	   a	   reliable	  marker	   of	   ovarian	   reserve.	   Is	   directly	   related	   to	   the	  
number	  of	  retrieved	  oocytes,	  a	  better	  way	  than	  the	  basal	  levels	  of	  FSH.	  
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1.	  ANTECEDENTES.	  

	  

La	   hormona	   antimülleriana	   (AMH)	   también	   conocida	   como	   substancia	  

inhibidora	   mülleriana,	   es	   una	   glicoproteína	   dimérica	   formada	   por	   560	  

aminoácidos,	  cuyo	  gen	  se	  encuentra	  localizado	  en	  el	  brazo	  corto	  del	  cromosoma	  

19.	   Pertenece	   a	   la	   familia	   del	   factor	   transformador-‐β,	   cuyos	  miembros	   de	   esta	  

familia	   son	   implicados	   en	   el	   crecimiento	  y	  diferenciación.	  Esta	   familia	   también	  

incluye	  las	  inhibinas,	  activinas,	  proteínas	  morfogenéticas	  del	  hueso	  y	  factores	  de	  

crecimiento	  y	  diferenciación.	  Los	  miembros	  de	  esta	  familia	  juegan	  un	  importante	  

papel	   en	   las	   interacciones	   epitelio-‐mesenquimales,	   crecimiento	   celular,	  

producción	  de	  matriz	  extracelular,	  y	  remodelación	  tisular.	  

	  

La	  AMH	  es	  expresada	  exclusivamente	  por	  las	  células	  gonadales	  siendo	  el	  tracto	  

reproductivo	   su	   principal	   sitio	   de	   acción.	   El	   efecto	   biológico	   principal	   es	   el	   de	  

inhibir	  el	  desarrollo	  de	  los	  conductos	  de	  Müller	  en	  los	  fetos	  masculinos,	  durante	  

las	   primeras	   8	   semanas	   de	   desarrollo,	   representando	   así	   el	   primer	   paso	   en	   la	  

diferenciación	  sexual(1)(Figura 1).	  

	  

Alfred	  Jost	  en	  1947	  sugirió	  que	  existía	  un	  factor	  específico	  que	  era	  responsable	  

de	  la	  regresión	  de	  los	  derivados	  müllerianos	  en	  el	  feto	  masculino.	  Demostró	  esta	  

teoría	   al	   implantar	   un	   cristal	   de	   testosterona	   y	   tejido	   testicular	   cerca	   de	   los	  

ovarios	   en	   fetos	   de	   conejo,	   comprobando	   que	   el	   tejido	   testicular	   inducia	   la	  

regresión	   de	   los	   conducto	   de	   Müller	   adyacentes.	   Con	   este	   experimento	  

determinó	   que	   debía	   de	   existir	   una	   sustancia	   testicular	   diferente	   a	   la	  

testosterona,	  la	  cual	  era	  responsable	  de	  la	  regresión(2).	  	  

	  

Régine	   Picon,	   en	   1969,	   	   co-‐trabajadora	   del	   laboratorio	   de	   Jost,	   desarrolló	   un	  

ensayo	   semicuantitativo	   para	   poder	   medir	   la	   actividad	   biológica	   de	   está	  

molécula,	   donde	   utilizaba	   tractos	   genitales	   de	   fetos	   de	   rata	   en	   los	   días	   14-‐15	  

postcoito.	  	  



	   2	  
	  

	  

Durante	   1978,	   Picard	   y	   cols.	   utilizaron	   el	   nombre	   “Anti-‐Müllerian	  Hormone”	   y	  

presentaron	  la	  fórmula	  de	  la	  hormona	  bovina.	  La	  purificación	  de	  dicha	  molécula	  

se	   realizó	   utilizando	   testículos	   fetales	   y	   neonatales.	   En	   1984,	   logró	   purificar	  

dicha	  molécula.	  Para	  1986,	  se	  logró	  la	  clonación	  del	  ADNc	  bovino;	  ese	  mismo	  año	  

se	  logra	  la	  clonación	  del	  gen	  humano	  de	  la	  hormona	  anti-‐mülleriana,	   localizado	  

en	  el	  cromosoma	  19	  p13.2-‐p13.3(3).	  

	  

Desde	  el	  momento	  que	  se	  logró	  detectar	  la	  hormona	  se	  inició	  la	  búsqueda	  de	  un	  

método	  de	  medida	  sensible	  y	  específico.	  Al	  inicio	  se	  logró	  detectar	  la	  producción	  

en	   los	   testículos	  durante	   la	   vida	   fetal	  mediante	   inmunohistoquímica,	   pero	   esto	  

implicaba	  una	  técnica	  invasiva,	  lo	  cual	  limitaba	  la	  utilización	  de	  ésta.	  En	  1990,	  se	  

logró	  desarrollar	  un	  estudio	  de	  ELISA,	  que	  permite	  cuantificar	  la	  AMH	  circulante	  

en	  suero,	  siendo	  tan	  sensible	  que	  logra	  detectar	  de	  0.1-‐0.5	  ng/ml(4).	  

	  

En	   las	   mujeres,	   la	   AMH	   se	   expresa	   en	   el	   ovario	   mucho	   después	   de	   que	   los	  

conductos	   Müllerianos	   pierden	   su	   sensibilidad	   a	   la	   hormona.	   En	   el	   ovario	  

humano,	  la	  AMH	  se	  expresa	  después	  de	  la	  semana	  36	  de	  gestación,	  mientras	  que	  

en	   ratones	   la	   producción	   de	   AMH	   comienza	   en	   los	   días	   inmediatamente	  

posteriores	  al	  nacimiento(5).	  
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	  Figura	  1.	  Representación	  esquemática	  de	  los	  principales	  pasos	  de	  la	  diferenciación	  sexual	  y	  de	  la	  

participación	  de	  la	  hormona	  antimülleriana	  en	  este	  proceso.	  

	  

	  

En	  el	  periodo	  postnatal	   la	  AMH	   tiene	  efectos	  diversos	  dependiendo	  el	   sexo	  del	  

producto:	  en	   los	  masculinos	   inhibe	   la	  diferenciación	  y	   función	  de	   las	  células	  de	  

Leydig;	   mientras	   que	   en	   los	   femeninos	   inhibe	   la	   maduración	   folicular	   y	  

crecimiento	  de	  las	  células	  de	  cáncer	  de	  mama.	  El	  efecto	  postnatal	  no	  es	  crucial	  ya	  

que	  la	  función	  no	  se	  altera	  cuando	  suceden	  mutaciones	  de	  l	  receptor	  de	  AMH.	  
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En	   los	  hombres	   la	  AMH	  es	  producida	  en	  grandes	   cantidades	  por	   las	   células	  de	  

Sertoli	  justo	  antes	  de	  la	  diferenciación	  de	  los	  túbulos	  seminíferos	  fetales	  hasta	  la	  

pubertad.	  En	   individuos	   sexualmente	  maduros,	   las	   células	  de	  Sertoli	   continúan	  

sintetizando	  pequeñas	  cantidades	  de	  AMH.	  Posterior	  a	  la	  pubertad	  es	  secretada	  a	  

la	   luz	   de	   los	   túbulos	   seminíferos,	   siendo	  mayor	   la	   concentración	   en	   el	   plasma	  

seminal	  que	  en	  el	  suero,	  esto	  debido	  a	  la	  barrera	  hemato-‐testicular.	  El	  receptor	  II	  

de	   AMH	   (AMHRII)	   es	   expresado	   en	   las	   células	  mesenquimales	   que	   rodean	   los	  

conductos	  de	  Müller,	  en	  las	  células	  de	  Sertoli	  y	  en	  menor	  grado	  en	  las	  células	  de	  

Leydig.	  

	  

En	   los	   individuos	  de	  sexo	   femenino	  pequeñas	  cantidades	  de	  AMH	  y	  AMHRII	   se	  

co-‐expresan	   por	   las	   células	   de	   la	   granulosa,	   folículos	   preantrales	   y	   antrales	  

pequeños.	   La	   expresión	   disminuye	   mientras	   progresa	   la	   maduración	   folicular.	  

(Figura	   2)	   Cuando	   los	   folículos	   se	   agotan	   de	   los	   ovarios	   al	   final	   de	   la	   vida	  

reproductiva	  la	  AMH	  no	  es	  detectable	  en	  suero(6).	  

	  

Figura	  2.	  La	  HAM	  se	  expresa	  en	  las	  células	  de	  la	  granulosa	  de	  los	  folículos	  preantrales	  y	  antrales	  

pequeños,	  esta	  expresión,	  disminuye	  conforme	  la	  maduración	  folicular	  progresa	  

	  

Después	  del	  nacimiento,	  AMH	  es	  regulada	  positivamente	  por	  la	  hormona	  folículo	  

estimulante	   y	   negativamente	   por	   los	   andrógenos.	   Durante	   la	   pubertad	   cuando	  

las	  células	  de	  Leydig	  empiezan	  a	  producir	  testosterona,	  la	  expresión	  de	  AMH	  por	  
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las	   células	   de	   Sertoli	   es	   reprimida,	   siempre	   que	   los	   receptores	   de	   andrógenos	  

estén	   presentes.	   En	   su	   ausencia,	   la	   influencia	   estimulante	   de	   la	   FSH	   se	   hace	  

aparente.	  	  

	  

En	   las	   personas	   de	   sexo	   femenino,	   la	   expresión	   de	   AMH	   inicia	   en	   cuanto	   la	  

maduración	   folicular	   alcanza	  el	   estadio	  preantral,	   después	  del	  nacimiento	  o	   en	  

las	   últimas	   semanas	   del	   embarazo.	   El	   mecanismo	   de	   regulación	   es	   poco	  

conocido(7).	  
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2.	  MARCO	  DE	  REFERENCIA.	  	  

	  

La	  fertilidad	  en	  las	  mujeres	  está	  determinada	  de	  acuerdo	  al	  número	  de	  folículos	  

que	   presenta	   el	   ovario	   entre	   otras	   cosas,	   es	   ampliamente	   sabido	   que	   el	  

envejecimiento	  tiene	  un	  efecto	  deletéreo	  en	  el	  número	  de	  ovocitos	  disponibles.	  

La	  mayor	  concentración	  de	  folículos	  se	  encuentra	  durante	  la	  vida	  fetal,	  mientras	  

que	   cuando	   la	   mujer	   alcanza	   la	   menarca	   se	   estima	   que	   restan	   400-‐500	   mil	  

folículos	  y	  que	  se	  ovulan	  400-‐500	  ovocitos	  durante	  toda	  la	  vida	  reproductiva.	  

	  

La	   tendencia	   actual	   de	   la	   población	   es	   postergar	   la	   maternidad.	   Con	   esta	  

situación,	   se	   ha	   observado	   un	   incremento	   significativo	   en	   el	   número	   de	   ciclos	  

que	  se	  realizan	  en	  las	  clínicas	  de	  reproducción.	  De	  acuerdo	  a	  las	  estadísticas	  de	  la	  

red	   LARA	   en	   el	   año	   2000	   se	   realizaron	   16,188	   ciclos,	   mientras	   que	   en	   el	   año	  

2009	   se	   tiene	   registro	   de	   38,020	   ciclos	   realizados;	   la	   edad	   de	   las	   pacientes	  

también	  se	  ha	  incrementado.	  

	  

La	   reserva	   ovárica	   es	   un	   término	   funcional	   de	   acuerdo	   a	   la	   forma	   en	   que	   los	  

ovarios	  responden	  a	  la	  estimulación	  con	  gonadotropinas.	  De	  manera	  general	  se	  

menciona	  la	  reserva	  ovárica	  como	  el	  número	  y	  calidad	  de	  folículos	  que	  posee	  el	  

ovario.	  Se	  puede	  considerar	  que	   la	   reserva	  ovárica	  es	  adecuada	  cuando	  con	  un	  

esquema	   típico	   de	   estimulación	   se	   obtienen	  4	   o	  más	   ovocitos,	   aumentando	   las	  

probabilidades	  de	  conseguir	  un	  recién	  nacido	  sano	  mediante	  alguna	   técnica	  de	  

reproducción	  asistida(8).	  	  

	  

El	  principal	  factor	  relacionado	  a	  la	  reserva	  ovárica	  en	  la	  mujer	  es	  la	  edad,	  tanto	  

para	   determinar	   la	   calidad	   como	   la	   cantidad.	   Existen	   múltiples	   variaciones	  

respecto	   a	   la	   	   capacidad	   reproductiva	   con	   la	   edad(9),	   lo	   que	   nos	   lleva	   a	   la	  

necesidad	   de	   poder	   distinguir	   a	   las	   mujeres	   jóvenes	   con	   una	   reserva	   ovárica	  

disminuida	  o	   las	  mujeres	  que	  aun	  conservan	   la	  capacidad	  reproductiva	  a	  pesar	  

de	  la	  edad.	  
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La	   importancia	  clínica	  radica	  en	   identificar	  aquellas	  pacientes	  con	  riesgo	  de	  no	  

obtener	   una	   respuesta	   adecuada	   a	   la	   estimulación	   ovárica	   o	   conocer	   las	  

probabilidades	   de	   obtener	   un	   embarazo	   incluso	   si	   la	   edad	   es	   avanzada.	   Si	   se	  

pudiera	   predecir	   la	   respuesta	   que	   se	   va	   a	   obtener,	   seríamos	   capaces	   de	   poder	  

individualizar	   los	   manejos,	   ajustando	   dosis	   o	   quizás	   no	   iniciando	   ciclos	   de	  

estimulación(10).	  	  

	  

La	   manera	   ideal	   de	   conocer	   la	   reserva	   ovárica	   sería	   el	   conteo	   de	   todos	   los	  

folículos	   presentes	   en	   ambos	   ovarios	   como	   los	   realizados	   en	   los	   estudios	  

histopatológicos	   tanto	   en	   biopsias	   ováricas	   como	   en	   estudios	   post-‐mortem,	  

debido	  a	   lo	  que	   implica	  poder	  realizar	  dicho	  conteo,	  no	  se	  puede	  utilizar	  como	  

método	  de	  evaluación.	  Se	  ha	  tratado	  de	  identificar	  una	  forma	  para	  poder	  saber	  el	  

tamaño	  del	  pool	  folicular	  que	  existe	  y	  la	  calidad	  del	  mismo,	  de	  ahí	  que	  se	  utilicen	  

pruebas	   de	   reserva	   ovárica	   como,	   la	   determinación	   de	   la	   hormona	   folículo	  

estimulante	   (FSH)	   en	   día	   3	   del	   ciclo,	   determinación	   de	   inhbina	   o	   estradiol.	   La	  

mayoría	  de	   los	  estudios	  para	  conocer	   la	  reserva	  ovárica,	  no	  predicen	   la	  calidad	  

de	  los	  ovocitos.	  

	  

Tanto	  para	  las	  pacientes	  como	  para	  los	  médicos	  es	  de	  suma	  importancia	  conocer	  

las	   probabilidades	   de	   éxito	   previo	   al	   inicio	   de	   un	   ciclo	   de	   estimulación.	   La	  

probabilidad	   de	   tener	   un	   recién	   nacido	   vivo	   en	   casa	   varía	   de	   acuerdo	   a	   las	  

estadísticas	   de	   cada	   centro	   de	   reproducción,	   sin	   embargo	   existen	   factores	  

predisponentes	   propios	   de	   cada	   pareja(11),	   como	   lo	   son	   la	   edad,	   el	   tiempo	   de	  

infertilidad,	  la	  respuesta	  ovárica	  a	  la	  estimulación,	  la	  calidad	  embrionaria;	  siendo	  

la	  edad	  uno	  de	  los	  más	  importantes	  y	  que	  se	  utiliza	  constantemente	  para	  dar	  un	  

pronóstico.	  Las	  diferentes	  pruebas	  de	  reserva	  ovárica,	  fallan	  a	  la	  hora	  de	  aportar	  

información	  sobre	  las	  posibilidades	  de	  una	  pareja	  para	  obtener	  un	  embarazo(12).	  	  
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La	  utilidad	  de	  contar	  con	  un	  marcador	  confiable	  de	  la	  disminución	  de	  la	  reserva	  

ovárica	   que	   correlacione	   adecuadamente	   con	   una	   pobre	   respuesta	   a	   la	  

estimulación,	  se	  debe	  a	  que	  esta	  baja	  respuesta	  se	  asocia	  a	  una	  tasa	  elevada	  de	  

cancelaciones	  de	   los	  ciclos	  de	  estimulación	  y	  a	  bajas	   tasas	  de	  éxito.	  Aunque	   las	  

tasas	  de	  embarazo	  disminuyen	  con	  la	  edad,	   	   las	  pruebas	  de	  reserva	  ovárica	  son	  

necesarias	  cuando	  no	  coincide	   la	  edad	  biológica	  y	   los	  patrones	  menstruales.	  La	  

disminución	  de	  la	  reserva	  ovárica,	  es	  un	  proceso	  dinámico	  donde	  a	  pesar	  de	  que	  

el	   ovario	   continúe	   su	   funcionamiento	   de	   forma	   cíclica,	   el	   número	   de	   folículos	  

sigue	  declinando,	   los	  mecanismos	  por	   lo	  que	  esto	   sucede	  aun	  no	   se	   identifican	  

con	  certeza(13).	  

	  

Existen	  diversas	  pruebas	  disponibles	  para	  medir	  la	  reserva	  ovárica,	  dentro	  de	  las	  

que	  tenemos:	  

	  

Medición	  de	  FSH	  en	  el	  día	  3	  del	  ciclo	  

La	   medición	   basal	   de	   la	   FSH	   en	   la	   fase	   folicular	   temprana	   se	   considera	   un	  

indicador	   indirecto	   de	   la	   reserva	   ovárica.	   Es	   una	   de	   las	   pruebas	   que	   más	   se	  

utiliza	  en	  los	  centros	  de	  reproducción	  asistida.	  Se	  	  observó	  que	  la	  medición	  de	  la	  

FSH	  	  podía	  predecir	  la	  respuesta	  ovárica	  y	  que	  se	  relaciona	  con	  las	  tasas	  de	  éxito	  

en	  los	  ciclos	  de	  fertilización	  in	  vitro	  (FIV),	  donde	  se	  sugirió	  también	  que	  una	  FSH	  

elevada	  se	  asociaba	  a	  mayor	  tasa	  de	  abortos(14).	  

	  

	  En	  la	  actualidad	  se	  ha	  cuestionado	  la	  capacidad	  predictiva	  de	  la	  FSH	  basal,	  Creus	  

y	  cols.	  reportaron	  que	  la	  concentración	  de	  dicha	  hormona	  fue	  capaz	  de	  predecir	  

mayor	   tasa	   de	   cancelación	   que	   la	   edad,	   aunque	   la	   edad	   predijo	  mayor	   tasa	   de	  

embarazo(15).	   Se	   ha	   mencionado	   que	   las	   edad	   protege	   contra	   los	   efectos	  

deletéreos	   de	   la	   reserva	   ovárica	   disminuida(16).	   En	   múltiples	   estudios	   se	   ha	  

demostrado	  que	   la	  medición	  de	   la	  FSH	  no	  es	   fidedigna	  de	   la	  respuesta	  que	  una	  

paciente	  pueda	  tener	  a	  la	  estimulación,	  en	  un	  estudio	  retrospectivo	  de	  pacientes	  

que	  fueron	  sometidas	  a	  un	  ciclo	  de	  Fertilización	  in	  vitro,	  demostró	  que	  la	  edad	  se	  

asociaba	   a	   mayor	   falla	   en	   la	   implantación	   y	   menor	   tasa	   de	   éxito	   en	   los	  
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tratamientos.	   Se	   compararon	   los	   resultados	  en	  mujeres	  mayores	  o	  menores	  de	  

40	  años	  con	  FSH	  elevada,	  las	  mujeres	  menores	  de	  40	  años	  presentaron	  mayores	  

tasas	  de	  cancelación,	  mientras	  que	  las	  mujeres	  >	  40	  años	  tuvieron	  menor	  tasa	  de	  

implantación	  y	  de	  recién	  nacido	  vivo(17).	  

	  

Cual	   es	   el	   nivel	   de	   normalidad	   de	   la	   FSH?	   Existen	   diversos	   estudios	   donde	   se	  

trata	   de	   demostrar	   cual	   es	   este	   nivel.	   	   Van	   Rooij	   y	   cols.	   observaron	   que	   solo	  

cuando	  se	  obtiene	  un	  valor	  superior	  a	  20	  UI/l,	   la	   tasa	  de	  embarazo	  disminuye,	  

independientemente	  de	   la	   edad.	   	  En	  mujeres	  que	  presentan	   ciclos	  menstruales	  

regulares,	  los	  niveles	  de	  FSH	  no	  se	  correlacionan	  con	  la	  respuesta	  ovárica	  ni	  con	  

las	   tasas	  de	  embarazo.	  La	  mayoría	  de	   los	  estudios	  se	  realizan	  en	  pacientes	  que	  

buscan	   tratamiento	   por	   problemas	   de	   fertilidad,	   mientras	   que	   hace	   falta	   más	  

evidencia	   en	  pacientes	   sanas.	  Una	  de	   las	   principales	   limitaciones	   que	  presenta	  

este	  estudio	  es	  la	  variabilidad	  inter-‐ciclo(18),	  	  aunque	  también	  se	  puede	  presentar	  

gran	   variabilidad	   inter-‐ensayo,	   siendo	   de	   suma	   importancia	   poder	   definir	   los	  

valores	  de	  normalidad	  dentro	  de	  la	  población	  que	  cada	  centro	  atienda.	  

	  

La	  medición	  basal	  de	  FSH	  previó	  a	  un	  ciclo	  de	  FIV,	  nos	  reporta	  una	  sensibilidad	  

para	   detectar	   baja	   respuesta,	  menor	   del	   10%,	   por	   el	   contrario,	   es	   una	   prueba	  

muy	  específica,	   ya	  que	   el	   98%	  de	   las	  mujeres	   con	  valores	  normales,	   logran	  un	  

embarazo(19).	  Con	  todo	  lo	  anterior,	   llegamos	  a	  la	  conclusión	  que	  la	  medición	  de	  

FSH	  es	  un	  estudio	  ampliamente	  usado	  en	  los	  diferentes	  centros	  de	  reproducción,	  

ya	   que	   tiene	   bajo	   costo	   y	   es	   bien	   tolerado.	   Aunque	   no	   debe	   ser	   utilizado	   para	  

excluir	   pacientes	   del	   tratamiento,	   excepto	   cuando	   encontramos	   valores	   muy	  

elevados,	   sino	   para	   poder	   elegir	   estrategias	   diferentes	   o	   quizás	   utilizar	   otros	  

métodos	  diagnósticos.	  
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Estradiol	  

Conforme	  aumenta	  la	  edad	  de	  la	  mujer,	  se	  encuentra	  un	  acortamiento	  de	  la	  fase	  

folicular,	   lo	   que	   se	   puede	   explicar	   por	   un	   reclutamiento	   folicular	   temprano,	  

reflejando	  así	  	  en	  un	  estradiol	  elevado(20).	  	  

Existe	  un	  metanálisis	  que	  evalúa	  10	  estudios	  reportando	  mediante	  un	  análisis	  de	  

regresión	   logística	   que	   ninguno	   tiene	   un	   impacto	   en	   el	   valor	   predictivo	   de	   la	  

prueba(13).	   Se	   han	   mencionado	   diferentes	   valores	   desde	   <	   300	   pg/ml,	   <500	  

pg/ml	  hasta	  un	  nivel	  <	  100	  pg/ml	  en	  el	  día	  5	  de	  estimulación.	  Debido	  a	  que	  no	  se	  

ha	   logrado	   demostrar	   una	   relación	   directa	   de	   esta	   medición	   con	   el	   resultado	  

reproductivo,	  en	  el	  último	  consenso	  de	  Boloña	  para	  bajas	  respondedoras,	  se	  hace	  

mención	  que	  la	  medición	  de	  E2,	  no	  es	  valiosa	  para	  el	  diagnóstico(21).	  

	  

Inhibina	  

Las	   inhibinas	   pertenecen	   a	   la	   familia	   de	   los	   “transforming	   Growth	   Factor	   beta	  

(TGF-‐ß),	   están	   constituidos	   por	   2	   subunidades	   α	   y	   β,	   son	   secretadas	   por	   las	  

células	  de	  la	  granulosa	  y	  las	  células	  lúteas	  durante	  el	  ciclo	  menstrual(22).	  Actúan	  

ejerciendo	  un	  efecto	  inhibidor	  en	  la	  síntesis	  y	  secreción	  de	  la	  FSH.	  La	  inhibina	  A	  

se	  produce	  durante	   la	   fase	   folicular	   en	   los	   folículos	  maduros.	   	  Debido	   a	   que	   la	  

inhibina	   B	   es	   secretada	   por	   los	   folículos	   preantrales,	   se	   considera	   una	  medida	  

indirecta	  de	   la	   reserva	  ovárica(23).	  La	   inhibina	  presenta	  un	   incremento	  gradual	  

desde	  la	  fase	  folicular	  temprana	  y	  disminuye	  durante	  la	  fase	  lútea.	  La	  inhibina	  B	  

también	  presenta	  un	  respuesta	  cuando	  administramos	  FSH	  exógena(24).	  

La	   evidencia	   demuestra	   que	   la	   capacidad	   que	   presenta	   la	   determinación	   de	  

inhibina	  B	  para	  predecir	  una	  baja	  respuesta	  es	  inferior	  a	  las	  demás	  pruebas,	  por	  

eso	   es	   que	   no	   se	   recomienda	   y	   se	   utiliza	   solo	   como	   método	   de	   evaluación	  

adicional(13).	  
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Prueba	  de	  citrato	  de	  clomifeno	  (PCC)	  

Descrita	  a	  finales	  de	  la	  década	  de	  los	  80´s	  por	  Navot	  y	  cols.,	  la	  prueba	  consiste	  en	  

la	  administración	  de	  100	  mg	  de	  citrato	  de	  clomifeno	  de	   los	  días	  5-‐9	  del	  ciclo	  y	  

medir	  la	  concentración	  de	  FSH	  los	  días	  3	  y	  10	  del	  mismo	  ciclo.	  El	  resultado	  de	  la	  

prueba	  debe	  ser	  una	  FSH	  menor	  de	  26	  mUI/mL,	  ya	  que	  valores	  mayores	  a	  esta	  

cifra	   se	   asociaron	   a	   menores	   tasas	   de	   embarazo.	   Broekmans	   y	   cols.,	   en	   un	  

metanálisis	  no	  lograron	  encontrar	  resultados	  homogéneos,	  ni	  para	  la	  predicción	  

de	  baja	  respuesta	  o	  de	  no	  embarazo.	  Existen	  estudios,	  donde	  se	  pone	  en	  duda	  la	  

utilidad	  de	  la	  PCC	  ya	  que	  incluso	  la	  medición	  de	  FSH	  basal	  a	  demostrado	  mejores	  

resultados(25,	  26).	  

	  

Prueba	  de	  reserva	  ovárica	  con	  FSH	  exógena	  (EFORT).	  

Descrita	  en	  1994,	  en	  esta	  prueba	  se	  administran	  300	  UI	  de	  FSHr,	  en	  el	  3er	  día	  del	  

ciclo,	  se	  toma	  una	  muestra	  sanguínea	  para	  medir	  la	  concentración	  de	  estradiol	  y	  

FSH,	   antes	   de	   la	   aplicación	   y	   24	   hrs	   posteriores	   a	   la	   misma(27).	   90%	   de	   las	  

mujeres	   sometidas	   a	   esta	   prueba	   que	   tuvieron	   valores	   considerados	   normales	  

(FSH	   ≤11	   mUI/ml	   y	   estradiol	   (E2)	  ≥30	   pg/ml)	   presentaron	   una	   respuesta	  

adecuada	  a	  la	  estimulación	  ovárica,	  cuando	  se	  comparó	  solo	  con	  la	  FSH,	  EFORT	  

fue	   más	   sensible	   y	   específica	   para	   detectar	   baja	   respuesta.	   Dentro	   de	   los	  

inconvenientes	   de	   esta	   prueba	   es	   el	   costo	   y	   el	   riesgo	   de	   hiperestimulación	  

ovárica.	  

	  

	  

Prueba	  de	  estimulación	  con	  GnRH	  agonista	  (GAST)	  

La	  respuesta	   fisiológica	  a	   la	  aplicación	  de	  un	  agonista	  de	  GnRH,	   consiste	  en	  un	  

incremento	   inicial	   de	   E2,	   para	   posteriormente	   realizar	   una	   supresión	   total(28).	  	  

Tomando	  en	  cuenta	  esta	  respuesta,	  esta	  prueba	  mide	  la	  concentración	  sérica	  de	  

E2,	   del	   día	   2	   al	   día	   3,	   posterior	   a	   la	   administración	   de	   un	   agonista,	   lo	   que	  

estimula	   la	   secreción	  hipofisaria	  de	  FSH	  y	  LH(29).	  Cuando	  se	  utiliza	  en	  mujeres	  
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con	  ciclos	  menstruales	  regulares,	  GAST,	  se	  considera	  que	  puede	  predecir	  la	  baja	  

respuesta.	  

	  

Conteo	  de	  folículos	  antrales	  

La	   pérdida	   de	   la	   reserva	   ovárica	   está	   relacionada	   funcionalmente	   con	   la	  

disminución	   de	   los	   folículos	   antrales	   disponibles	   para	   el	   reclutamiento	   por	  

gonadotropinas.	   El	   ultrasonido	   endovaginal	   es	   una	   herramienta	   que	   permite	  

evaluar	   la	   actividad	   de	   los	   ovarios	   antes	   y	   durante	   la	   estimulación	   ovárica.	   La	  

medición	   de	   los	   folículos	   de	   entre	   2-‐5	   mm,	   en	   el	   día	   1	   o	   2	   del	   ciclo,	   se	   ha	  

relacionado	  directamente	  con	  la	  respuesta	  ovárica	  y	  el	  embarazo(30).	  El	  consenso	  

de	   Boloña	   para	   pobre	   respuesta,	   considera	   dentro	   de	   las	   pruebas	   de	   reserva	  

ovárica	   para	   hacer	   diagnóstico,	   el	   conteo	   de	   los	   folículos	   mediante	   USG	  

endovaginal,	  considerando	  normal	  entre	  5-‐7	  folículos	  totales(21).	  Dificultades	  con	  

la	  realización	  de	  esta	  medición	  son:	  las	  diferencias	  inter-‐observador,	  así	  como	  las	  

variaciones	  biológicas(31).	  	  

	  

Vascularidad	  ovárica	  

El	  USG	  es	  utilizado	  ampliamente	  para	  el	  seguimiento	  folicular	  durante	  los	  ciclos	  

de	   estimulación,	   se	   ha	   tratado	   de	   correlacionar	   la	   vascularidad	   ovárica	   con	   la	  

respuesta	   a	   la	   estimulación	   ovárica.	   Doppler	   pulsado	   endovaginal	   se	   usa	  

ampliamente	   para	   medir	   el	   flujo	   sanguíneo	   ovárico.	   Algunos	   estudios	  

demuestran	   la	   correlación	   negativa	   entre	   la	   edad	   y	   el	   flujo	   sanguíneo	  

perifolicular	   disminuido	   en	   el	   día	   del	   disparo	   con	   hCG	   o	   un	   día	   previo.	   La	  

presencia	   de	   flujo	   sanguíneo	   perifolicular	   en	   la	   fase	   folicular	   temprana,	   se	   ha	  

asociado	  a	  una	  tasa	  de	  embarazo	  mayor(32).	  Aún	  no	  se	  logra	  estandarizar	  como	  

prueba	  de	  reserva	  ovárica,	  debido	  a	  la	  gran	  variedad	  de	  equipos	  y	  que	  no	  existe	  

una	  técnica	  establecida	  para	  realizar	  la	  medición.	  
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Volumen	  ovárico	  

Con	   el	   paso	   del	   tiempo	   y	   la	   pérdida	   de	   los	   folículos,	   las	   dimensiones	   de	   los	  

ovarios	   se	   ve	   disminuida.	   En	   las	   mujeres	   postmenopáusicas	   se	   observa	   una	  

disminución	  del	  volumen	  ovárico(33).	  Broekmans	  y	   cols.	   en	   su	  metanálisis	   	  que	  

incluye	   10	   estudios,	   presentan	   demasiada	   heterogeneidad	   entre	   ellos,	   por	   eso	  

lleva	   a	   la	   conclusión	   que	   no	   es	   un	   estudio	   adecuado	   para	   la	   valoración	   de	   la	  

reserva	  ovárica(13).	  

	  

Biopsia	  ovárica.	  

Ya	  que	  se	  trata	  de	  un	  estudio	  invasivo,	  con	  riesgos	  transoperatorios	  y	  posibilidad	  

de	  formación	  de	  adherencias,	  se	  ha	  destinado	  exclusivamente	  para	  investigación.	  

Se	   analizaron	   biopsias	   obtenidas	   por	   laparoscopia	   y	   se	   observo	   que	   en	   las	  

mujeres	  mayores	  de	  35	  años,	  la	  densidad	  folicular	  era	  solo	  del	  30%	  comparado	  

con	  pacientes	  más	  jóvenes,	  aunque	  esto	  no	  representaba	  la	  densidad	  del	  ovario	  

completo(34,	  35).	  

	  

Hormona	  Antimülleriana	  	  

Los	   primeros	   estudios	   donde	   se	   valoró	   la	   relación	   de	   la	   AMH	   con	   la	   reserva	  

ovárica	  se	  realizaron	  en	  la	  década	  de	  los	  90´s,	  ya	  que	  se	  logró	  utilizar	  un	  estudio	  

de	   ELISA	   para	   poder	   detectarla.	   Se	   utilizaba	   tradicionalmente	   para	   detectar	  

tumores	  de	  las	  células	  de	  la	  granulosa.	  Utilizando	  ratones	  con	  ausencia	  de	  AMH,	  

se	   observó	  que	   existían	  mayor	  número	  de	   folículos	   reclutados,	   comparándolos	  

con	   los	   de	   vida	   salvaje,	   como	   consecuencia,	   la	   reserva	   ovárica	   disminuyó	   a	  

menor	  edad(36).	  	  

	  

Múltiples	   estudios	   han	   demostrado	   la	   relación	   que	   existe	   entre	   la	   AMH	   y	   los	  

ovocitos	   recuperados	   posterior	   a	   una	   punción,	   concluyendo	   que	   obtener	   una	  

baja	  respuesta	  en	  un	  ciclo	  de	  FIV,	  se	  relaciona	  con	  niveles	  séricos	  bajos	  de	  AMH	  y	  

por	  consiguiente	  con	  una	  reserva	  ovárica	  disminuida(7,	  37).	  
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Fanchin	  et	  al,	  en	  2003,	  publicó	  un	  estudio	  donde	  comparaba	  la	  relación	  entre	  los	  

diversos	  marcadores	  de	  baja	  respuesta	  en	  el	  día	  3	  del	  ciclo.	  Incluyó	  75	  mujeres	  

infértiles	  midiendo	  los	  niveles	  de	  FSH,	   inhibina	  B,	  Estradiol,	  conteo	  de	  folículos	  

antrales,	  LH	  y	  AMH.	  Encontró	  que	  la	  relación	  de	  AMH	  con	  el	  conteo	  folicular,	  fue	  

estadísticamente	   significativa.	   La	   concentración	   de	   AMH	   disminuye	   cuando	   se	  

inicia	   la	   estimulación	  ovárica,	   probablemente	  por	  que	  disminuyen	   los	   folículos	  

pequeños,	  ya	  que	  cuando	  alcanzan	  el	  diámetro	  de	  8	  mm,	  dejan	  de	  producir	  dicha	  

hormona(38,	  39).	  

	  

Uno	   de	   los	  mayores	   éxitos	   en	   un	   ciclo	   de	   FIV,	   es	   el	   embarazo	   clínico,	   cuando	  

mediante	  USG	  se	  logra	  demostrar	  la	  vitalidad	  del	  embrión,	  la	  AMH	  se	  ha	  asociado	  

como	   un	   predictor	   de	   embarazo	   en	   las	   mujeres	   sometidas	   a	   un	   ciclo	   de	   FIV,	  

encontrando	  valores	  más	  elevados	  en	  día	  3,	  siendo	  estos	  de	  mejor	  pronóstico(40,	  

41).	  

	  

Gnoth	  et	  al,	  en	  el	  2008	  estudiaron	  316	  mujeres	  en	  su	  1er	  ciclo	  de	  estimulación	  

para	  FIV,	  tomaron	  en	  cuenta	  para	  el	  estudio,	  la	  edad,	  niveles	  de	  FSH,	  inhibina	  B	  y	  

AMH.	  Se	  consideró	  <	  1.26	  ng/ml	  el	  punto	  de	  cohorte	  para	  la	  AMH,	  demostrando	  

una	  sensibilidad	  del	  97%	  para	  detectar	  pobre	  respuesta	  (<	  4	  ovocitos);	  cuando	  el	  

valor	  es	  de	  	  <	  0.5	  ng/ml	  se	  considero	  muy	  pobre	  respuesta	  (<	  2	  ovocitos)	  en	  un	  

88%	  de	  los	  casos,	  aunque	  no	  lograron	  correlacionar	  con	  la	  tasa	  de	  embarazo(42).	  
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3.	  JUSTIFICACIÓN	  

La	  reproducción	  asistida,	  se	  ha	  convertido	  hoy	  en	  día	  en	  un	  tratamiento	  cada	  vez	  

más	   común	   dentro	   de	   la	   población,	   sobre	   todo	   por	   el	   rol	   que	   desempeñan	  

actualmente	   las	  mujeres,	   siendo	   cada	   vez	  más	  participativas	   y	   competitivas	   en	  

los	   diferentes	   puestos	   que	   suelen	   ocupar.	   Por	   lo	   mismo,	   muchas	   de	   ellas	  

prefieren	  diferir	  la	  maternidad	  hasta	  haber	  conseguido	  diversos	  objetivos,	  pero	  

el	   reloj	   biológico	   no	   se	   detiene	   y	   la	   fertilidad	   de	   una	   mujer	   se	   define	  

principalmente	  por	  la	  	  reserva	  ovárica,	  que	  es	  el	  número	  de	  ovocitos	  restantes.	  

	  

Todas	  las	  pacientes	  que	  acuden	  a	  la	  clínica	  de	  reproducción,	  tienen	  la	  ilusión	  de	  

poder	  engendrar	  un	  hijo	  sano.	  Muchas	  de	  ellas	  son	  mujeres	  mayores	  de	  40	  años,	  

que	  sabemos	  	  corren	  el	  riesgo	  de	  presentar	  una	  mala	  respuesta	  a	  la	  estimulación	  

con	  gonadotropinas.	  Muchas	  de	  ellas	  desean	  intentar	  un	  ciclo	  de	  estimulación	  a	  

pesar	   de	   que	   las	   probabilidades	   se	   encuentren	   contra	   ellas.	   En	   esto	   radica	   la	  

importancia	  de	  que	  el	  estudio	  inicial	  de	  la	  paciente	  nos	  permita	  poder	  definir	  un	  

tratamiento	  adecuado	  para	  cada	  una	  de	  nuestras	  pacientes.	  

	  

	  Un	  grupo	  de	  pacientes	  que	  acuden	  a	  la	  clínica	  de	  reproducción,	  tienen	  riesgo	  de	  

presentar	  una	  pobre	  respuesta,	  	  ya	  sea	  por	  edad	  o	  por	  cirugías	  previas.	  En	  caso	  

de	  que	  nosotros	  conociéramos	  la	  manera	  en	  que	  estas	  pacientes	  van	  a	  responder	  

a	  la	  estimulación,	  o	  la	  posibilidad	  de	  saber	  la	  calidad	  ovocitaria	  de	  las	  mismas,	  se	  

podría	  orientar	  cual	  es	  el	  mejor	  tratamiento.	  

	  

El	  estudio	  básico	  de	  la	  pareja	  infértil,	  incluye	  la	  determinación	  de	  los	  valores	  de	  

FSH	   en	   la	   fase	   folicular	   temprana,	   la	   cual	   sabemos	   que	   no	   corresponde	   en	   su	  

totalidad,	   con	   la	   respuesta	   observada	   en	   las	   diferentes	   pacientes.	   Muchas	  

pacientes	   que	   presentan	   niveles	   altos	   de	   FSH	   en	   la	   fase	   folicular	   temprana,	   se	  

someten	   a	   un	   ciclo	   de	   estimulación	   ovárica,	   muchas	   de	   ellas	   creando	   falsas	  

expectativas	   tanto	   para	   ellas	   como	   para	   nosotros	   los	   médicos,	   muchas	   de	   las	  

cuales	  terminan	  siendo	  canceladas	  por	  pobre	  respuesta.	  	  
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La	   literatura	   ha	   sugerido	   que	   la	  medición	   de	   la	   hormona	   antimülleriana	   es	   un	  

marcador	  más	  fidedigno	  del	  tipo	  de	  respuesta	  que	  la	  paciente	  va	  a	  presentar,	  se	  

sugiere	  que	  es	  más	  confiable	  ya	  que	  es	  producida	  exclusivamente	  por	   folículos	  

pequeños,	   los	   cuales	   pueden	   ser	   reclutados	   durante	   la	   estimulación	   ovárica.	  

Además	   se	   ha	   observado	   que	   la	   medición	   de	   los	   valores	   de	   AMH,	   también	   se	  

pueden	  relacionar	  con	  las	  tasas	  de	  embarazo,	  aunque	  la	  evidencia	  actual	  aún	  es	  

incierta.	  

	  

Al	  poder	  demostrar	  la	  relación	  de	  los	  niveles	  de	  AMH	  con	  el	  número	  de	  ovocitos	  

obtenidos,	  podremos	  así	  disponer	  de	  una	  herramienta	  mucho	  más	  efectiva	  para	  

poder	   orientar	   nuestras	   recomendaciones	   y	   así	   nuestros	   tratamientos	   puedan	  

ser	  más	  individualizados.	  

	  

Existen	   algunos	   inconvenientes	   para	   convertir	   este	   estudio	   en	   uno	   de	   primera	  

línea	  en	  nuestro	  país,	  principalmente	  es	  que	  no	  se	  procesa	  dentro	  del	  territorio	  

mexicano,	   por	   lo	   que	   se	   tiene	   que	   enviar	   a	   un	   laboratorio	   extranjero,	   lo	   que	  

incrementa	  los	  costos.	  Al	  poder	  demostrar	  que	  existe	  una	  adecuada	  correlación	  

entre	   esta	   medición	   y	   la	   respuesta	   ovárica,	   se	   podrá	   tomar	   como	   un	   estudio	  

inicial	  básico	  y	  así	  poder	  adecuar	  los	  tratamientos	  para	  las	  necesidades	  de	  cada	  

paciente.	  

	  

Como	   hemos	   podido	   observar,	   los	   estudios	   para	   la	   reserva	   ovárica	   que	  

tradicionalmente	  se	  utilizan	  como	  son	  la	  medición	  de	  FSH	  en	  el	  día	  3	  del	  ciclo,	  no	  

aportan	  información	  valiosa,	  excepto	  cuando	  los	  valores	  son	  demasiado	  altos.	  De	  

ahí	  que	  surja	  la	  necesidad	  de	  poder	  validar	  la	  medición	  de	  AMH	  comparado	  con	  

los	  valores	  de	  FSH.	  
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En	   los	   casos	   que	   encontremos	   valores	   bajos	   de	   la	   hormona,	   será	   conveniente	  

ofrecer	   algún	   tratamiento	   alterno,	   como	   puede	   ser	   la	   ovodonación.	   Si	   es	  

adecuada	   la	   correlación	   de	   los	   valores	   de	   AMH,	   con	   la	   cantidad	   de	   ovocitos	  

capturados,	   se	  puede	  planear	  quizás,	   realizar	   ciclos	  de	   estimulación	   leve	  y	   con	  

esto	  disminuir	  costos	  para	  nuestras	  pacientes.	  

	  

La	  utilidad	  de	  esta	  prueba	  es	  amplia,	   	  en	  nuestro	  país	  hacen	  falta	  estudios	  para	  

poder	  demostrarlo.	  
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4.	  OBJETIVOS	  

4.1	  Objetivo	  general	  

• Comparar	  los	  niveles	  de	  AMH	  y	  FSH	  en	  mujeres	  que	  acuden	  a	  la	  clínica	  de	  

reproducción	  asistida	  y	   su	   capacidad	  de	  detectar	   a	   las	  pacientes	  pobres	  

respondedoras. 
	  

4.2	  Objetivos	  particulares	  

• Evaluar	  el	  papel	  de	  la	  AMH	  en	  las	  pacientes	  que	  acuden	  a	  nuestra	  clínica	  

en	  busca	  de	  algún	   tratamiento	  de	   reproducción	  asistida,	  principalmente	  

detectando	  aquellas	  con	  baja	  respuesta.	  

• Evaluar	   si	   los	   niveles	   de	   AMH	   se	   relacionan	   con	   las	   tasas	   de	   embarazo	  

clínico. 

• Determinar	   si	   los	   valores	   de	   dicha	   hormona	   son	   utilizables	   en	   nuestra	  

población	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  



	   19	  
	  

5.	  HIPOTESIS	  

La	   reserva	  ovárica	   está	  definido	  por	   el	  número	  de	  de	  ovocitos	  que	  presenta	   el	  

ovario,	  si	  la	  hormona	  antimülleriana	  es	  producida	  por	  los	  ovocitos	  pequeños,	  la	  

medición	  de	  los	  niveles	  de	  dicha	  hormona	  representa	  un	  marcador	  indirecto	  de	  

la	   reserva	   ovárica.	   A	   menor	   	   nivel	   de	   la	   hormona,	   encontraremos	   una	   menor	  

respuesta	  a	  la	  estimulación	  ovárica.	  

	  

Los	   niveles	   de	   FSH	   no	   corresponden	   con	   la	   cantidad	   de	   ovocitos	   capturados,	  

mientras	  que	  la	  medición	  de	  la	  AMH	  si	  se	  relaciona.	  La	  hormona	  anti-‐mülleriana,	  

al	  poder	  predecir	   la	  cantidad	  de	  los	  ovocitos	  en	  las	  pacientes	  que	  se	  someten	  a	  

tratamientos	  de	  reproducción	  asistida,	  se	  puede	  convertir	  en	  una	  herramienta	  de	  

uso	  diario	  en	  todos	  los	  centros	  de	  reproducción	  asistida.	  
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6.	  MATERIAL	  Y	  MÉTODOS	  

6.1	  Diseño.	  

Estudio	   descriptivo,	   observacional,	   abierto,	   prospectivo,	   transversal	   no	  

aleatorizado.	  

	  

6.2	  	  Universo	  de	  estudio.	  	  

Pacientes	   de	   Hisparep,	   que	   acudan	   para	   algún	   tratamiento	   de	   reproducción	  

asistida	   de	   alta	   complejidad	   con	   riesgo	   para	   pobre	   respuesta	   (cirugía	   ovárica,	  

mayores	   de	   40	   años	   de	   edad),	   que	   se	   hayan	   sometido	   a	   técnicas	   de	   baja	  

complejidad	  sin	  lograr	  respuesta	  adecuada.	  

	  

6.3	  Tamaño	  de	  la	  muestra.	  

Se	  analizaron	  27	  pacientes	  entre	  el	  30	  de	  Noviembre	  del	  2011	  al	  30	  de	  Junio	  del	  

2012.	  

	  

6.4	  	  Criterios	  de	  inclusión.	  

Pacientes	  que	  acudan	  con	  diagnóstico	  de	   infertilidad	  primaria	  o	  secundaria	  sin	  

importar	  el	  tiempo	  de	  evolución.	  	  

Pacientes	  con	  determinación	  de	  AMH,	  sin	  importar	  la	  fase	  del	  ciclo.	  

Pacientes	  con	  determinación	  de	  FSH	  en	  el	  día	  3-‐5	  del	  ciclo.	  

Pacientes	  con	  conteo	  de	  folículos	  antrales,	  en	  la	  fase	  folicular	  temprana.	  	  

Pacientes	  con	  riesgo	  de	  pobre	  respuesta	  (Edad	  mayor	  de	  40	  años	  o	  que	  se	  hayan	  

sometido	  a	  cirugía	  ovárica).	  

	  

	  



	   21	  
	  

6.4	  	  Criterios	  de	  exclusión.	  

Pacientes	  con	  diagnóstico	  de	  menopausia	  y	  que	  acudan	  para	  ovodonación.	  

Pacientes	  que	  no	  acepten	  realizarse	  el	  estudio	  de	  hormona	  antimülleriana	  

	  

6.5	  	  Variables.	  

Independientes.	   Dependientes.	  

	   	   Variable	   Escala	  	   Variable	   Escala	  	  

Edad	  
Peso	  
Índice	  de	  masa	  
corporal	  
Embarazo	  previo	  
Años	  de	  
infertilidad	  
	  

Cuantitativa	  
Cuantitativa	  
Cualitativa	  ordinal	  
	  
Cualitativa	  
nominal	  
Cuantitativa	  

Nivel	  de	  FSH	  
Nivel	  de	  AMH	  
Conteo	  de	  folículos	  
antrales	  

Cuantitativa	  
Cuantitativa	  
Cuantitativa	  

	  

6.6	  	  Descripción	  operativa	  del	  estudio.	  

De	   todas	   las	   mujeres	   que	   acuden	   a	   la	   clínica	   de	   reproducción	   en	   busca	   de	  

embarazo,	  se	  analizaron	  aquellas	  que	  presentaban	  riesgo	  para	  pobre	  respuesta	  a	  

la	   estimulación.	   Se	   les	   solicito	   1	  mes	   previo	   al	   inicio	   del	   ciclo	   de	   estimulación,	  

una	  determinación	  en	  sangre	  de	  los	  niveles	  de	  hormona	  antimülleriana.	  Durante	  

el	   ciclo	  de	  estimulación	  en	  el	  día	  2	  del	   ciclo	   se	  midieron	   los	  niveles	  basales	  de	  

hormona	  folículo	  estimulante	  (FSH),	  hormona	  luteinizante	  (LH)	  y	  estradiol	  (E2),	  

así	  como	  un	  USG	  endovaginal,	  donde	  se	  tomó	  la	  medida	  de	  los	  ovarios	  y	  el	  conteo	  

de	   los	   folículos	   antrales.	   Posteriormente	   todas	   las	   pacientes	   del	   estudio	   se	   les	  

realizó	  un	  ciclo	  de	  estimulación	  con	  antagonista	  esquema	  flexible,	  se	  utilizó	  FSH	  

recombinante	  a	  dosis	  estándar,	  se	  utilizó	  menotropinas	  en	  el	  día	  8	  del	  ciclo	  75	  U	  

y	  el	  disparo	  se	  realizó	  con	  hCG	  urinaria	  10,000	  U	  al	  alcanzar	  un	  tamaño	  folicular	  

mayor	   de	   17	   mm.	   	   Se	   realizó	   la	   captura	   ovocitaria	   bajo	   anestesia,	   se	   fecundó	  

mediante	   FIV	   convencional	   y	   una	   sola	   paciente	   mediante	   ICSI.	   Se	   realizó	   la	  

transferencia	  embrionaria	  en	  un	  día	  3	  de	  desarrollo.	  Se	  solicitó	  hCG	  cuantitativa	  

en	  el	  día	  14	  posterior	  a	  la	  transferencia.	  



	   22	  
	  

7.	  Resultados.	  

Se	   mencionan	   las	   principales	   características	   de	   las	   pacientes	   incluidas	   en	   el	  

presente	  estudio(Tabla	  1):	  

Se	  analizaron	  27	  pacientes	  que	  acudieron	  a	  la	  clínica	  de	  reproducción	  HISPAREP.	  

	  

Características	   Valores	  

Edad	  (años)	   39	  (29-‐44)	  

Peso	  (Kg)	   62	  (48-‐87)	  

Índice	  de	  masa	  corporal	  (Kg/m2)	   23.8	  (18.7-‐37.7)	  

Nivel	  de	  AMH	  (ng/mL)	   0.6	  (0.16-‐1.8)	  

Nivel	  de	  FSH	  (mU/mL)	   8.39	  (3.8-‐19.62)	  

Nivel	  de	  estradiol	  (pg/mL)	   41.25	  (9.37-‐508)	  

Conteo	  de	  folículos	  antrales	   5	  (2-‐10)	  

Nivel	  de	  TSH	  (µU/mL)	   2.27	  (0.83-‐3.8)	  

Nivel	  de	  prolactina	  (ng/mL)	   15.3	  (8.4-‐29.5)	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Tabla	  1.-‐	  Principales	  características	  de	  las	  pacientes	  
incluidas	  en	  el	  estudio	  
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Las	  pacientes	  que	  se	  analizaron	  presentaban	  una	  edad	  de	  39	  años	  (IC95%	  37.8-‐

40.9).	   Mientras	   que	   el	   peso	   fue	   de	   62.18	   Kg	   (IC95%	   58.8.65.4).	   	   Se	   calculó	   el	  

índice	   de	   masa	   corporal	   en	   todas	   las	   pacientes	   siendo	   23.8	   (IC95%	   22.5-‐

25.1)(Fig.3).	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

De	   las	  27	  pacientes	  que	   incluimos	  en	  nuestro	  estudio	  81%	  se	  encontraban	  con	  
una	  peso	  dentro	  de	  lo	  normal	  (<	  25	  Kg/m2).	  4	  pacientes	  con	  sobrepeso	  y	  solo	  1	  
pacientes	  con	  obesidad	  grado	  2.	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Se	  observó	  que	  un	  74%	  de	  las	  pacientes	  nunca	  habían	  estado	  embarazadas(Fig.	  
4).	  	  

	  

Si	  
26%	  

No	  
74%	  

Embarazo	  previo	  

Figura	  3.-‐	  Distribución	  de	  acuerdo	  a	  índice	  de	  masa	  corporal	  

Figura	  4.-‐	  Antecedente	  de	  embarazo	  previo	  
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La	  principal	  causa	  de	  atención	  a	  las	  pacientes	  fue	  por	  edad	  en	  un	  41%,	  seguido	  
por	   endometriosis	   en	   un	   19%,	   factor	   masculino	   15%.	   Se	   consideraron	   las	  
patologías	  por	  las	  que	  las	  pacientes	  acudieron(Fi.	  5).	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

La	  distribución	  que	  existió	  de	   la	  hormona	  Antimülleriana	  dentro	  de	   la	  muestra	  
analizada(Fi.g	  6).	  

	  

	  

	  

41%	  

19%	  

7%	  

15%	  

11%	  
7%	  

Causa	  de	  infertilidad	  

Edad	  

Endometriosis	  

Inexplicable	  

Masculino	  

Tuboperitoneal	  

Endócrino-‐ovárico	  

Fig.	  5.-‐	  Principales	  causas	  de	  atención	  	  

0 0.5 1 1.5 2

Fig.	  6.-‐	  Distribución	  de	  los	  niveles	  de	  AMH	  
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Se	  realizó	  análisis	  estadístico	  con	  el	  programa	  JMP	  versión	  9,	  del	  instituto	  SAS.	  

Se	  llevó	  acabo	  análisis	  de	  regresión	  lineal	  para	  predecir	  la	  captura	  ovocitaria.	  Las	  
variables	   independientes	   incluidas	   fueron:	   edad,	   índice	   de	   masa	   corporal,	  
hormona	  Antimülleriana	  y	  niveles	  basales	  de	  FSH.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

Dentro	   del	   análisis	   completo	   comparado	   con	   la	   edad,	   índice	   de	  masa	   corporal,	  
nivel	   basal	   de	   FSH	   y	   niveles	   de	   hormona	   Antimülleriana.	   Se	   encontró	   una	  
relación	   estadísticamente	   significativa	   (p	  <.0001),	   entre	   el	   número	  de	  ovocitos	  
que	   se	   obtuvieron	   durante	   la	   aspiración	   folicular	   y	   los	   niveles	   de	   hormona	  
antimülleriana	  (Fig.	  7).	  
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Fig.	  7.-‐	  Relación	  entre	  los	  niveles	  de	  AMH	  y	  los	  ovocitos	  capturados	  

Fig.	  8.-‐	  Relación	  entre	  FSH	  y	  ovocitos	  capturados.	  P	  no	  significativa	  
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Al	  comparar	  el	  nivel	  de	  FSH	  con	  los	  ovocitos	  capturados,	  no	  se	  encontró	  relación	  
alguna	  encontrando	  una	  p	  de	  0.17	  (Fig.	  8).	  

	  

Correlación	  de	  Pearson,	  donde	  podemos	  encontrar	   la	  relación	  de	   los	  niveles	  de	  
AMH	  con	  los	  ovocitos	  aspirados	  estadisticamente	  significativa	  con	  una	  p	  <.05	  
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8.	  	  DISCUSIÓN	  

Las	   pacientes	   que	   presentan	   una	   pobre	   respuesta	   a	   la	   estimulación	   ovárica,	  
tienen	  menos	  probabilidades	  de	  conseguir	  	  un	  hijo	  vivo	  en	  casa.	  Es	  indispensable	  
el	  estudio	  inicial	  de	  la	  pareja	  infértil	  y	  más	  aún	  poder	  evaluar	  la	  reserva	  ovárica.	  

	  

La	   edad	  es	  uno	  de	   los	  principales	   factores	   relacionados	   con	   la	   fertilidad	  de	   las	  
pacientes.	  Sabemos	  que	  la	  fertilidad	  comienza	  a	  declinar	  a	  partir	  de	  los	  35	  años,	  
siendo	   de	   mayor	   importancia	   al	   llegar	   a	   los	   40	   años	   y	   hasta	   la	   etapa	   de	   la	  
menopausia(43).	  Dentro	  del	  grupo	  de	  estudio	  tenemos	  10	  mujeres	  menores	  de	  
40	   años,	   de	   las	   cuales	   podemos	   observar	   existe	   una	   baja	   respuesta	   a	   la	  
estimulación	   ovárica.	   Podemos	   demostrar	   la	   utilidad	   que	   tiene	   la	   hormona	  
Antimülleriana	   para	   poder	   predecir	   la	   respuesta	   al	   tratamiento,	   para	   poder	  
ofrecer	  un	  mejor	  pronóstico	  a	  las	  pacientes.	  	  

	  

En	  este	  estudio	  medimos	  la	  relación	  que	  existe	  entre	  el	  número	  de	  ovocitos	  y	  los	  
niveles	   basales	   de	   FSH	   y	   de	   hormona	   antimülleriana.	   Encontramos	   que	   los	  
niveles	   de	   hormona	   antimülleriana	   son	   un	   factor	   importante	   en	   el	   número	   de	  
ovocitos	  que	  se	  logran	  capturar,	  con	  esto	  demostramos	  que	  la	  medición	  de	  dicha	  
hormona	  es	  una	  prueba	  de	  reserva	  ovárica	  confiable.	  Nashuda	  encontró	  en	  2011,	  
resultados	   similares	   en	  mujeres	  que	  acuden	  a	   las	   clínicas	   a	  donar,	   relacionó	  el	  
nivel	  de	  AMH	  con	   la	  cantidad	  de	  ovocitos	  capturados,	  encontrando	  que	  cuando	  
esxiste	  un	  nivel	  de	  AMH	  mayor,	  mayor	  es	  el	  número	  de	  ovocitos	  que	  se	   logran	  
obtener(44).	  

	  

Se	   sugiere	   que	   las	   pacientes	   se	   deben	   de	   someter	   a	   una	   determinación	   de	  
hormona	   antimülleriana,	   antes	   de	   iniciar	   el	   estímulo	   hormonal,	   sobre	   todo	   en	  
mujeres	  jóvenes	  que	  la	  respuesta	  ovárica	  no	  es	  la	  esperada.	  Sabemos	  que	  la	  FSH	  
no	   es	   un	   buen	  marcador	   para	   la	   respuesta	   ovárica	   como	   se	  mencionaba	   en	   el	  
trabajo	  de	  Toner	  en	  1991(45),	  en	  este	  trabajo	  se	  mencionó	  que	  el	  nivel	  de	  FSH	  es	  
mejor	   predictor	   que	   la	   edad.	   Aunque	   la	   edad	   de	   la	   paciente	   es	   un	   factor	  
determinante,	   lo	   es	   también	   la	   reserva	   ovárica;	   y	   en	   la	   actualidad	   los	  mejores	  
marcadores	  para	  valorar	  la	  reserva	  ovárica	  son	  el	  conteo	  de	  folículos	  antrales	  y	  
los	  niveles	  de	  AMH(46),	  como	  lo	  pudimos	  observar	  en	  el	  trabajo	  realizado.	  

	  

Dentro	   del	   campo	   de	   la	   reproducción,	   aún	   existen	  muchos	   aspectos	   que	   no	   se	  
logran	  conocer	  en	  su	  totalidad,	  existen	  muchos	  tratamientos	  empíricos	  los	  cuáles	  
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nos	   dan	  una	   respuesta	   paradójica,	   de	   ahí	   que	   surja	   la	   necesidad	  de	   conocer	   la	  
reserva	  ovárica	  de	  las	  pacientes	  previo	  al	  tratamiento.	  

	  

Además	  de	  la	  cantidad	  de	  ovocitos	  capturados,	  algo	  realmente	  importante	  es	  la	  
calidad	   de	   los	   mismos,	   se	   ha	   mencionado	   que	   los	   niveles	   de	   la	   hormona	  
antimülleriana	   puede	   predecir	   la	   cantidad	   de	   ovocitos	   pero	   aún	   no	   se	   logra	  
correlacionar	   con	   el	   embarazo	   en	   un	   ciclo	   de	   fertilización	   in	   vitro(47).	   No	  
encontramos	   asociación	   entre	   los	   niveles	   de	   hormona	   Antimülleriana	   y	  
embarazo.	  

	  

Hacen	  falta	  más	  estudios	  para	  poder	  validar	  el	  uso	  de	  la	  hormona	  Antimülleriana	  
en	  nuestro	  país	  como	  un	  estudio	  indispensable	  para	  los	  centros	  de	  reproducción	  
asistida.	  	  
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9.	  CONCLUSIONES	  

La	  medición	  de	  los	  niveles	  de	  hormona	  antimülleriana	  debe	  ser	  un	  estudio	  básico	  
de	  las	  parejas	  infértiles.	  

	  

La	  edad	  es	  un	   factor	  determinante	  para	   la	   fertilidad	  de	  una	  mujer.	  Cada	  vez	  es	  
más	   común	   que	   las	   mujeres	   pospongan	   la	   maternidad,	   principalmente	   por	  
factores	  sociales.	  Las	  técnicas	  de	  reproducción	  asistida	  han	  mejorado	  desde	  que	  
se	  utilizaron	  por	  primera	  ocasión.	  Existen	  múltiples	   esquemas	  de	   estimulación	  
ovárica.	  	  

	  

Cada	   vez	   son	   más	   las	   pacientes	   que	   acuden	   solicitando	   un	   tratamiento	   con	  
edades	  mayores	   de	   35	   años,	   estas	   pacientes	   tienen	   riesgo	   de	   presentar	   pobre	  
respuesta	   al	   tratamiento.	   Es	   indispensable	   conocer	   de	   antemano	   las	   pacientes	  
que	   pueden	   presentar	   esta	   condición,	   para	   así	   planear	   adecuadamente	   la	  
estrategia	  de	  tratamiento.	  

	  

La	   hormona	   Antimülleriana	   demostró	   que	   es	   un	   marcador	   de	   la	   respuesta	  
ovárica,	  ya	  que	  se	  asoció	  al	  número	  de	  ovocitos	  capturados.	  Tradicionalmente	  se	  
ha	  utilizado	  los	  niveles	  de	  FSH	  en	  la	  fase	  folicular	  temprana	  	  para	  poder	  conocer	  
la	   reserva	   ovárica,	   en	   nuestro	   estudio,	   no	   presentó	   significancia	   estadística,	  
mientras	  que	  la	  AMH	  si	  se	  observó.	  

	  

Aún	  hace	  falta	  poder	  conocer	  la	  calidad	  de	  los	  ovocitos,	  no	  se	  ha	  encontrado	  un	  
marcador	  para	  esto.	  

	  

Hacen	  falta	  más	  estudios,	  con	  casos	  y	  controles,	  para	  poder	  establecer	  los	  niveles	  
de	  normalidad	  dentro	  de	  nuestra	  población.	  
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