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RESUMEN

TITULO: Asociacién de hormona antimiilleriana y porcentaje acumulado de embarazo
y nacido vivo en centro de fertilidad al noreste de México

ANTECEDENTES: La hormona antimiulleriana sérica (HAM) ha recibido una atencién
creciente como marcador de la reserva ovdrica y se utiliza con frecuencia para predecir
la respuesta a la estimulacion ovérica en TRA. Dada la evidencia actual que indica una
fuerte correlacién entre el nivel sérico de HAM con el nimero de ovocitos recuperados
en ciclos de TRA y el uso cada vez mayor de embriones vitrificados, es esencial que
examinemos su relacién con el porcentaje acumulado de nacido vivo, es decir, la
proporcién de nacidos vivos después de la transferencia de un solo embrién de todos
los blastocistos originados de un ciclo de recuperacién ovocitaria, como una medida
completa del éxito alcanzable tras un tratamiento de FIV.

OBIJETIVO: Determinar la asociacién entre la HAM sérica y el porcentaje acumulado de
embarazo y nacido vivo entre mujeres sometidas a TRA.

MATERIALES Y METODOS: Este estudio transversal, analitico y retrospectivo incluyé a
pacientes a quienes se le habia realizado la medicién sérica de HAM como mdaximo un
afo antes de ingresar a un ciclo de recuperacion ovocitaria y que, mediante eSET,
utilizaron todos los embriones generados entre 2016 y 2022. Los resultados fueron
presentados e interpretados utilizando estadisticas descriptivas e inferenciales, como
el coeficiente de correlaciéon de Spearman, el valor p y analisis de regresién logistica.
RESULTADOS: Se analizaron 523 ciclos de FIV/ICSI en mujeres con una edad promedio
de 38.5 afos y una HAM sérica media de 2.54 ng/mL. La duracién promedio de la
estimulacién fue de 12 dias (DE 1), con una dosis media de gonadotropinas empleadas
de 2245 Ul (DE 659) y una mediana de recuperacién ovocitaria de 12 évulos (RIQ9). El
porcentaje de madurez de los ovocitos fue del 80%, con un porcentaje de blastulacion
del 26% y un 33% de embriones calidad A. Encontramos que los niveles de HAM se
asociaron significativamente con la edad femenina, la dosis de gonadotropinas, la
cantidad de ovocitos recuperados y el porcentaje de blastulacién y de embriones
calidad A, pero no con el porcentaje de madurez ovocitario. Se identificé una
correlacién lineal positiva entre los niveles séricos de HAM y el porcentaje acumulado
de embarazo (R? 0.287, p <0.001) y de nacido vivo (R? 0.312, p<0.001), la cual se
mantuvo consistente en todos los grupos de edad analizados.

CONCLUSIONES: El nivel sérico de HAM es un predictor débil pero significativo del
porcentaje acumulado de embarazo y nacido vivo después de un tratamiento de
FIV/ICSI. La incorporacion de HAM en el actual asesoramiento prondstico basado en la
edad proporcionaria una prediccién informativa y personalizada de estos porcentajes.
PALABRAS CLAVE: hormona antimiilleriana, porcentaje acumulado de embarazo,
porcentaje acumulado de nacido vivo, reproduccién asistida, évulos.



ABSTRACT

TITLE: Association of anti-millerian hormone and cumulative percentage of pregnancy
and live birth at fertility center of northeastern of Mexico

BACKGROUNG: Serum anti-millerian hormone (AMH) has received increasing
attention as a marker for ovarian reserve and is frequently used to predict a woman’s
response to ovarian stimulation in assisted reproductive technology (ART). Given the
current evidence that indicates a strong correlation between serum AMH level with
the number of retrieved oocytes in gonadotropin-stimulated ART cycles and the
increasing use of embryo freezing and thawing, it is essential that we examine its
relation with the cumulative live birth percentage, defined as the delivery of 1 or more
live birth after utilization of all fresh and frozen single embryo transfer cycles
originating from a single oocyte retrieval cycle as a complete measure of achievable
success in IVF treatment.

OBIJECTIVE: This study aims to determine the association between serum AMH and the
cumulative pregnancy and live birth percentage among women undergoing ART cycle.
MATERIALS AND METHODS: This retrospective analytical cross-sectional study
included patients who had serum AMH levels measured within one year and used all
embryos generated from one index retrieval cycle by elective single embryo transfer
(eSET) between 2016 and 2022. We assessed cumulative pregnancy and live birth
percentages using descriptive statistics and inferential statistics such as Spearman’s
correlation coefficient, p-value, and logistic regression analysis.

RESULTS: We analyzed 523 complete cycles of IVF/ICSI in woman with an average age
of 38,5 years and a mean serum AMH level of 2,54 ng/mL. The mean stimulation
duration was 12 (SD 1) days, with a mean FSH dose of 2245 (SD 659) IU, and a median
number of 12 (IQR 12) retrieved oocytes. The oocyte maturity percentage was 80%,
the blastocyst development percentage was 26%, and the percentage of good-quality
blastocysts was 33%. We found that AMH levels were significantly associated with
female age, FSH dose, number of retrieved oocytes, blastocyst development and
percentage of good-quality blastocysts but not with oocyte maturity percentage.
Moreover, a positive linear correlation was observed between serum AMH levels and
both cumulative pregnancy (R?0,287, p <0,001) and live birth percentage (R>0,312, p
<0,001), which remained consistent across all age groups.

CONCLUSIONS: Serum AMH level is a significant slight predictor of CLBR following
IVF/ICSI. The addition of AMH to current age-based prognostic counseling would
provide more informative and personalized CLBR prediction prior to ART.
KEYWORDS: anti-miillerian hormone, cumulative pregnancy percentage, cumulative
live birth percentage, assisted reproduction, oocytes.
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1. INTRODUCCION

La infertilidad es un problema de salud publica que afecta a millones de personas
en todo el mundo.! Los datos disponibles sugieren que, a nivel global, una de cada seis
personas experimenta infertilidad a lo largo de su vida. Se define como una
enfermedad, condicion o estado caracterizado por cualquiera de los siguientes: a)
incapacidad de lograr un embarazo exitoso basandose en los antecedentes médicos,
sexuales y reproductivos, la edad, los hallazgos fisicos, los estudios de diagndstico o
cualquier combinacién de estos factores en el/la paciente, b) necesidad de
intervenciéon médica, incluyendo, pero no limitado, al uso de gametos o embriones de
donantes para lograr un embarazo exitoso, ya sea de forma individual o en pareja, o c)
en pacientes que mantienen relaciones sexuales regulares, sin proteccién y sin ninguna
etiologia conocida en ninguno de los miembros de la pareja que sugiera deterioro de
la capacidad reproductiva. Su evaluacién debe iniciarse a los 12 meses cuando la pareja
femenina es menor de 35 afios y a los 6 meses cuando es mayor o igual a 35 afios.?

En mujeres, se estima una tasa de prevalencia que ha aumentado de 0.37% por
afio desde el afio 1990 al 2017.3 Las causas son dificiles de establecer, sin embargo, se
considera que puede ser debido a factores ambientales y cambios en el estilo de vida
que implican un retraso del matrimonio y del nacimiento del primer hijo.*

En la sociedad moderna, la edad de la poblacién que busca tecnologias de
reproduccion asistida (TRA) aumenta constantemente a medida que tienden a
postergar su maternidad.®> De tal manera, que las técnicas de reproduccidn asistida se
han desarrollado rapidamente tras una mayor demanda, pero los resultados
reproductivos alin estan por debajo del nivel 6ptimo.® Es bien conocido que la edad
femenina es el factor determinante para el éxito del embarazo, y que a mayor edad se
obtienen peores resultados reproductivos. Tan es asi que se han investigado otros
parametros que sean precisos y especificos para evaluar la fertilidad de la mujer previo
al ingreso a un TRA que sean predictivos del éxito de estas tecnologias.’

Un marcador prondstico es la reserva ovarica, que habitualmente se
correlaciona con la edad de la mujer y que se puede valorar a través de la hormona
antimulleriana (HAM), ya que su estabilidad durante el ciclo menstrual le permite ser
un buen biomarcador de la misma. Incluso, se ha descrito como "la mejor prueba de
reserva ovarica actualmente disponible en términos de sensibilidad y especificidad"
con un area bajo la curva de 0.78; después de ajustar los resultados por edad.? La HAM



basal se ha correlacionado fuerte y positivamente con el nimero de ovocitos
recuperados en la fertilizacién in vitro (FIV), incluso mas que la FSH, el estradiol y la
inhibina B, siendo un fuerte impulso de estimaciéon de resultados reproductivos
favorables.

El éxito de los tratamientos de reproduccién asistida inicialmente se determiné
a través del porcentaje de nacido vivo por embrién transferido, sin embargo con las
nuevas estrategias en TRA cada vez mas este parametro pierde sentido, y por el
contrario, gana importancia los resultados basados en el porcentaje acumulado de
nacido vivo, es decir de la probabilidad del nacimiento de uno o mas bebés vivos de
cada intento de ciclo de recuperacién ovocitaria que se produce a partir de la
transferencia de embrién Unico, en fresco o congelado, de todos los embriones
generados en ese ciclo, proporcionando una estimacién de éxito que sea objetiva,
relevante y significativa.®

La evidencia actual sobre la HAM y sus aplicaciones clinicas resulta prometedora,
lo que ha impulsado la exploracién de su relacidn con el porcentaje acumulado de
nacido vivo, ajustado por la edad de las pacientes que se someten a tratamientos de
reproduccion asistida. Al adoptar este enfoque, los médicos podremos brindar un
asesoramiento mas asertivo a los pacientes con infertilidad que recurren a técnicas de
reproduccion asistida.’



2. MARCO TEORICO

La hormona antimiilleriana fue reportada por primera vez por el doctor Alfred
Jost en 1947; expresada en las células de Sertoli del testiculo fetal, es responsable de
la regresidn de los conductos de Miiller durante el desarrollo del sistema reproductivo.
Su ausencia resulta en la conversidon de los conductos de Miller en el Gtero, las
trompas de Falopio y la parte superior de la vagina. Pasaron casi 40 afos para que la
hormona antimilleriana fuera aislada y caracterizada. Es considerada una
glucoproteina homodimérica, es decir que se compone de dos subunidades iguales, de
un peso molecular de 72 kD cada una, unidas por un puente disulfuro. El gen que la
codifica se localiza en el brazo corto del cromosoma 19. Pertenece a la superfamilia del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B). Su dominio carboxilo terminal es muy
similar a las cadenas B de la activina e inhibina y, es la porcién bioactiva.'? Existen 2
tipos de receptores de HAM: tipo | y I, que se encuentran en las células de la teca, en
las células de la granulosa y en el ovocito, con un rol fundamental en la foliculogénesis
temprana. El gen del receptor tipo | se localiza en el brazo largo del cromosoma 2 y el
del receptor tipo Il en el brazo largo del cromosoma 12.!

En relacién con su fisiologia en las mujeres, la HAM es producida por las células
de la granulosa, en los foliculos preantrales y antrales pequenos. Su papel principal en
el ovario parece estar limitado a la inhibicidon de las primeras etapas del desarrollo
folicular. Es considerado un regulador autdcrino y pardcrino negativo de la
foliculogénesis temprana, ya que previene el reclutamiento de los foliculos
primordiales, asi como también la fase de crecimiento folicular dependiente de FSH, al
reducir la sensibilidad a la FSH, la actividad de la aromatasa y la expresion del receptor
para LH.12 Si no existiera este mecanismo habria un aumento del nimero de foliculos
en crecimiento, lo que agotaria prematuramente la reserva folicular. De ahi que al
expresarse receptores de HAM exclusivamente en las células granulosas de estos
foliculos no seleccionados, se convierte en un candidato ideal para representar este
“pool” de foliculos ovaricos.®

La hormona antimiilleriana es secretada por el ovario hacia la circulacién, por lo
tanto, se puede medir en el suero. Como las concentraciones séricas de HAM son un
reflejo de la reserva folicular ovarica, al haber una reduccién en el nimero de estos
foliculos en crecimiento puede existir en consecuencia una disminucion de sus niveles
circulantes. Asi mismo, numerosos estudios avalan con certeza, que sus
concentraciones no presentan variaciones durante el ciclo menstrual, lo cual es
coherente con el crecimiento continuo y no ciclico de los foliculos pequefios.*3



Los valores séricos de HAM son escasamente detectables después del
nacimiento, teniendo un pico después de la pubertad, coincidente con la activacién del
eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal y van declinando con la edad hasta la menopausia,
para lo cual, se ha estudiado su implicacién en varias condiciones clinicas.® Dentro de
los que se incluyen su determinacién en la evaluacion de la reserva ovarica (RO), en la
prediccién de la estimulacion ovérica controlada (EOC), en la prediccion de la edad
natural de la menopausia, en la evaluacién de la funcién ovarica, en las diferenciaciéon
de algunos desordenes del desarrollo sexual (DSD) y como marcador tumoral, entre
otros; siendo los dos primeros las aplicaciones clinicas en las que mas se ha
demostrado su relacién y utilidad.'*

2.1 HORMONA ANTIMULLERIANA COMO MARCADOR DE LA RESERVA OVARICA

La reserva ovdrica, representada por la cantidad de foliculos y la calidad
ovocitaria, disminuye con la edad de la mujer, resultando en la disminucién de su
funcién reproductiva. Esta puede determinarse por la edad de la mujer, por la
determinacién basal hormonal de FSH, inhibina B y estradiol (E2) y por el recuento de
foliculos antrales (RFA) en la fase folicular temprana.'> Posteriormente, la HAM fue
incluida como herramienta en la evaluacion de la reserva ovarica reflejando el nimero
de foliculos no dependientes del control gonadotrdéfico, es decir, aquellos ya
reclutados en transicion del estadio primordial al preantral, que de cierta forma adn
no han sido seleccionados para ser dominantes.” Sin embargo, ninguno de estos
marcadores debe usarse individualmente, porque todos presentan limitaciones, asi
como una distinta sensibilidad y especificidad.®

Se ha encontrado que una de las estrategias que predice mejor la reserva ovarica
de forma cuantitativa es el recuento del nimero de foliculos antrales (foliculos de 2 a
10 mm de tamafio) en el ovario valorados mediante ecografia en el dia 3 del ciclo
menstrual.'®> Sin embargo, el mejor parametro independiente del tiempo para evaluar
la reserva ovarica es la medicién de la HAM sérica. Esta ha demostrado una fuerte
correlacién con el método estandar, que es el recuento folicular antral. Ademas, se
considera una forma mas objetiva de predecir la reserva ovarica, convirtiéndola en una
herramienta importante para la practica clinica.

2.2 HORMONA ANTIMULLERIANA EN LA PREDICCION DE LA RESPUESTA OVARICA

El recuento folicular antral era considerado el mejor indicador para predecir la
respuesta ovarica mas que otros marcadores enddcrinos. Sin embargo, dado su buena
estabilidad intra e interciclo y correlacidon con la reserva ovarica funcional, se ha
considerado el valor de la hormona antimilleriana sérica como un parametro



predictivo de la respuesta ovdrica tras demostrar en metaanalisis y revisiones
sistematicas que tiene el mismo nivel de precision y valor clinico de capacidad
discriminatoria para predecir una respuesta pobre o excesiva, incluso mayor que el
RFA.® La identificacidn de pacientes con baja o alta respuesta antes de un tratamiento
de estimulacion ovarica controlada puede disminuir tanto el porcentaje de fracaso
como el sindrome de hiperestimulacion ovérica.'° Se ha demostrado que el valor de
HAM sérica es buen indicador en la prediccidon de respuesta ovdrica deficiente con una
especificidad >85% y sensibilidad >80%, al minimizar los falsos positivos, tomando
como valor de corte 0.5 ng/mL, independiente del grupo de edad al que pertenecia la

mujer evaluada.®'®1’

En contraste a la baja respondedora, en 15-20% de mujeres sometidas a
estimulacion ovarica controlada pueden desarrollar una entidad conocida como
sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO), es decir, una respuesta exagerada de los
ovarios a los tratamientos de estimulacion, en las cuales 1-3% requerirdn de
hospitalizacion dado a graves complicaciones asociadas.’” Esta puede predecirse por
factores como antecedente de sindrome de ovario poliquistico (hasta 20% puede
desarrollarlo), un indice de masa corporal bajo y una edad joven.'®Varios estudios han
relacionado los niveles de HAM con el SHO, identificando como valores de corte
asociados a esta condicién entre 3.5y 5.0 ng/mL. Incluso se le ha considerado a la HAM
como un predictor de SHO independiente de otros factores, con una sensibilidad que
oscila entre 53 y 90% y una especificidad entre 70 y 94%.2 Su aplicacion clinica radica
en la modificacién del protocolo de estimulacion en las mujeres con un alto potencial
para desarrollar SHO.*®

2.3 HORMONA ANTIMULLERIANA EN LAS TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Con relacién a la prediccién del porcentaje de embarazo en tratamientos de FIV
utilizando los niveles séricos de HAM es un tema controvertido. Mientras algunos
autores han concluido que los niveles de HAM estan asociados con los porcentajes de
embarazo, otros aseguran que no existe tal relacion.'® Se ha observado que la HAM es
un predictor poco confiable de un resultado negativo de embarazo, con una
sensibilidad que varia entre 19 y 66% y una especificidad entre 55 y 89% cuando se
utilizan puntos de corte que van desde 0.1 hasta 1.66 ng/ml.2° Del mismo modo, la
Sociedad de Tecnologia de Reproduccion Asistida encontré que las mujeres con niveles
séricos de HAM extremadamente bajos (<0.16 ng/mL) tenian un alto porcentaje de
cancelacién de ciclo del 54% y un bajo porcentaje de nacido vivo por ciclo iniciado del
9.5%; no recomienda denegar un tratamiento de fertilidad Unicamente basdndose en
niveles indetectables de HAM.2 A su vez, dos metaanélisis recientes muestran que el
area bajo la curva (AUC) de la HAM como predictor de embarazo clinico y nacido vivo



fue de 0.63 y 0.61, respectivamente. La sensibilidad y especificidad de la HAM para
predecir embarazo clinico oscilé entre el 34y 86% y el 26 y 78%, respectivamente, con
puntos de corte que oscilaron entre 1.0y 3.22 ng/mL.2% 22

Sin embargo, otros estudios de cohorte retrospectivo han encontrado que los
niveles séricos de HAM tienen un papel positivo en la predicciéon de la respuesta
ovdrica y los resultados del embarazo.?? En el estudio de Gdmez y colaboradores, se
revelé que la HAM vy el RFA se correlacionaron positivamente con el nimero de
ovocitos recolectados, asi mismo, se evidencié cdmo los niveles de HAM impactan en
los resultados de los tratamientos de FIV/ICSI, en relacion con la edad de la paciente.
Se encontré que una edad mas joven y niveles mas elevados de HAM se asociaron con
menores tasas de abandono del tratamiento, una mayor cantidad de ovocitos
recuperados y tasas mdas altas de embarazo clinico.?* Otro estudio de cohorte
retrospectivo sugirié que el régimen de tratamiento de FIV/ICSI ajustado segun los
niveles de HAM mejord significativamente el éxito de lograr un embarazo, a la vez que
redujo el tiempo y los costos asociados.?

La relacion entre el nivel de HAM, como indicador de la funcién de reserva
ovdrica y el porcentaje de embarazo clinico tras tratamientos de reproduccion asistida
aun no se comprende completamente. Un mayor entendimiento de esta y mas
relaciones de HAM con los resultados reproductivos podria facilitar ajustes en las
intervenciones clinicas, especialmente para pacientes en busqueda de fertilidad. A
partir de los estudios analizados hasta el momento, se ha observado una asociacion,
pero no se ha establecido una relacion causal definitiva. Por lo tanto, se requiere de
mas investigaciones para mejorar eficazmente los porcentajes de éxito, especialmente
en casos donde los niveles de HAM se encuentran en valores limites.2®

2.4 HORMONA ANTIMULLERIANA Y PORCENTAJE ACUMULADO DE EMBARAZO Y DE
NACIDO VIVO

Dada la relacién establecida entre una mayor produccién de ovocitos y un
incremento en el porcentaje de nacidos vivos, la correlacién entre los niveles de HAM
y la cantidad de ovocitos recuperados ha generado un sdélido interés entre los
cientificos por examinar la asociacion entre los niveles séricos de HAM vy los resultados
cuantitativos de los tratamientos de reproduccidn asistida (TRA).?” Dos revisiones de
gran relevancia han sintetizado la evidencia de diversos estudios, concluyendo que la
HAM presenta una asociacion leve con el porcentaje de implantacién, embarazo y/o
nacido vivo.2%22 Aunque todavia se discute el grado de prediccidn de estos resultados,
es fundamental destacar que la mayoria de estos estudios evaluaron el éxito de los
TRA por ciclo de FIV en fresco o por transferencia de embrién.



Con las nuevas estrategias en las TRA incluida una mayor utilizacién de la
estrategia de “freeze all”, la transferencia de embriones congelados y la transferencia
electiva de un solo embrién (eSET) han hecho que los resultados reproductivos por
transferencias de embriones en fresco sean menos relevantes.?® Los médicos estan
interesados en las posibilidades acumulativas de un nacido vivo a partir de un Unico
ciclo de FIV/ ICSI; es decir, el porcentaje de nacido vivo después de la realizacion de
todos los ciclos de transferencia de embriones en fresco y congelados-descongelados
de los blastocistos generados en un Unico ciclo de recuperacion ovocitaria. Por lo cual,
la capacidad del nivel de HAM sérica es de gran interés por su capacidad de predecir el
porcentaje acumulado de nacido vivo, debido a la gran ventaja cuantitativa que
confiere en cuanto a que un valor mas alto de la misma se asocia con un mayor nimero
de ovocitos recuperados y un mayor numero de embriones criopreservados
disponibles para transferencias posteriores.?®

Dada el conocimiento de la hormona antimiilleriana como el mejor marcador
bioldgico predictivo de la reserva ovarica y de la respuesta a la estimulacion ovarica
controlada (COS),* esta investigacién surge con la intencidn de buscar una asociacion
entre la concentracion sérica de la HAM y el éxito reproductivo en los tratamientos de
reproduccion asistida. Aun no estd claro si el valor de HAM sérica puede predecir
efectivamente el embarazo o un nacido vivo tras la transferencia de embridn en fresco
o congelado; no obstante, dada su relacidn cuantitativa con el nimero de ovocitos y
embriones generados que se pueden recuperar tras un ciclo de estimulacién de
FIV/ICSI y con el éxito creciente de transferencia de embriones criopreservados en
ciclos posteriores, se ha vuelto mas relevante el predecir la probabilidad real de
obtener un nacido vivo tras la finalizacién completa de un procedimiento de FIV/ICSI,
dicho de otra forma, después de haber realizado todas las transferencias de embriones
después de un ciclo de captura ovocitaria.?®



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hormona antimiilleriana es ampliamente utilizada en medicina reproductiva,
ya que se considera un biomarcador altamente sensible de la reserva ovarica y un buen
predictor de la respuesta tanto deficiente como excesiva a la estimulacién ovdarica en
los tratamientos de reproduccion asistida.1®

Debido a la correlacién positiva entre los niveles séricos de HAM y un mayor
rendimiento de nimero de ovocitos recuperados durante los tratamientos de alta
complejidad,3® ha surgido un fuerte impulso como investigadores para examinar la
asociacion entre los niveles séricos de HAM vy los resultados cualitativos del TRA como
el porcentaje de implantacion, de embarazo clinico y de nacido vivo. Considerandose
como un predictor con alta sensibilidad, pero baja especificidad de nacido vivo.?>3! En
base a la revision realizada, la mayoria de los estudios que examinaron la asociacién
entre la HAM sérica y el resultado del porcentaje de nacido vivo después de las TRA,
no consideraron el porcentaje acumulado de embarazo ni de nacido vivo, solo reportan
en base a ciclo de FIV/ ICSI en fresco o por transferencia de embridn.3?

Se ha debatido ampliamente sobre los indicadores de éxito en los ciclos de
tecnologia de reproduccidn asistida, sugiriendo que la evaluacién mas precisa de la
eficacia bioldgica en estudios actuales deberia basarse en el porcentaje acumulado de
nacido vivo segun el nimero de ovocitos recuperados por ciclo de estimulacién ovarica
controlada.?? Esta evaluacion no solo proporciona una herramienta para la adopcién
de protocolos especificos de estimulacion ovarica controlada, sino que también
permite asesorar con mayor certeza a las parejas que se someten a programas de TRA
y disipar sus expectativas.3*

Por lo anterior, se vuelve importante responder en nuestra poblacion la pregunta:
¢El valor de hormona antimilleriana tiene asociacion con el porcentaje

acumulado de embarazo y de nacido vivo en pacientes sometidas a TRA en nuestro
Centro de Fertilidad?



4. JUSTIFICACION

Hasta el momento, aun es controversial la utilidad de la medicion de la HAM
sérica como predictor de éxito en los tratamientos de fertilidad. Si bien predice
adecuadamente la respuesta ovdrica, su capacidad para predecir el éxito de un
embarazo clinico o de nacido vivo tras un ciclo de transferencia embrionaria es
limitada.?%22 No obstante, su aplicacién potencial de predecir el nimero total de
ovocitos recuperados, la proporcion de embriones generados y, por tanto, el
porcentaje acumulado de nacido vivo de un ciclo estimulado de FIV/ICSI es una
asociacién en la que cada vez se inclinan mas los resultados de investigacion. 1926
Teniendo en cuenta este cambio sustancial en la practica clinica, el reportar a manera
de porcentaje acumulado de nacido vivo, que incorpore tanto los ciclos de
transferencia de embrién en fresco como de aquellos embriones vitrificados que se
originaron en un ciclo estimulado; se considera una medida de resultados mas
significativa en las técnicas de reproduccion asistida y es el motivo por el cual esta
basado el anélisis de esta tesis.3> La obtencion de porcentajes de éxito reproductivo
ajustados por el nivel sérico de HAM y la edad de esta investigacidn, nos permitira
brindar orientacidon a las parejas, especialmente a aquellas que acuden a nuestro
centro de Fertilidad, para que tomen decisiones fundamentadas en un panorama de
probabilidades.’

Se considera que investigaciones futuras sobre la HAM y su relacién con otros
pardmetros relacionados tanto con la paciente como con su pareja podrian revelar
nuevos usos de esta hormona para la adopcion de tratamientos y protocolos éptimos
en reproduccidn asistida.333>

La elaboracién de esta tesis a través del método cientifico permitira consolidar un
conocimiento médico basado en sustentos sdlidos de la medicina reproductiva. La
realizacion de este trabajo de investigacion me brindara la oportunidad de continuar
desarrollando habilidades de investigacion y obtener el titulo como médico
subespecialista en Biologia de la Reproducciéon Humana.



5. HIPOTESIS

Hipétesis de Investigacion.
Asociacion entre el nivel de hormona antimilleriana sérica y el porcentaje acumulado
de embarazo y de nacido vivo.

Hipotesis Nula.
No asociacidon entre el nivel de hormona antimilleriana sérica y el porcentaje
acumulado de embarazo y de nacido vivo.

Hipotesis Alterna.

Existe asociacion entre el nivel de hormona antimilleriana sérica y el porcentaje
acumulado de embarazo y nacido vivo.
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6. OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar si el valor de hormona antimilleriana esta asociado con el
porcentaje acumulado de embarazo y de nacido vivo en el centro de fertilidad
IECH.

Objetivos especificos

e Caracterizar la poblacién en estudio: edad, tipo de infertilidad, tiempo de
busqueda de embarazo, causa de infertilidad, valor de HAM sérica y FSH basal

e Categorizar las caracteristicas de la estimulacidn ovarica (dosis total de
gonadotropinas empleadas y dias de estimulacion, porcentaje de madurez y de
blastulacidn) tras un ciclo de estimulacidn y recuperacion ovocitaria.

e Analizar larelacion entre niveles de HAM sérica y la edad materna, la dosis total
de gonadotropinas, los dvulos recuperados, el porcentaje de madurez, de

blastulacion y de blastocistos calidad A.

e Evaluar la asociacién de hormona antimilleriana con el porcentaje acumulado
de embarazo y de nacido vivo, estratificado por grupos de edad.

11



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

- Clasificacion del estudio: Transversal.
- Tipo de investigacidn: Analitico

- Caracteristicas del estudio (con relacidn al tiempo): Retrospectivo.

7.2 POBLACION Y MUESTRA

Lugar donde se realizd el estudio: Se recabara informacién de las bases de datos
y de los expedientes clinicos de las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad en el centro de fertilidad IECH Monterrey en el periodo
del 2016 al 2022.

Se incluirdn todas las pacientes que cumplan los criterios de seleccidn. Dado
que se trata de un estudio poblacional, no se requiere calculo de tamafo de muestra.
Esto debido a la limitante de tener que recopilar informacién exclusivamente de
pacientes que cuenten con la culminacién por transferencia de embrion Unico de todos
los blastocistos obtenidos tras un ciclo de estimulacién controlada y recuperacién
ovocitaria, para poder evaluar el desenlace reproductivo.

Los datos serdn recopilados retrospectivamente.

7.3 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes atendidas en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey durante el
periodo de enero de 2016 a diciembre de 2022, quienes ingresaron a
tratamientos de alta complejidad y de las cuales se tiene registro del valor de
hormona antimulleriana.

e Pacientes que sometieron a ciclos de transferencia selectiva de un solo
embrion por ciclo.

e Paciente que cuenten con la culminacién de todos los embriones obtenidos
tras un ciclo de estimulacidn ovarica y recuperacion ovocitaria.

e Edad de 20 a 47 aios
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Criterios de exclusion

¢ No contar con el reporte del valor de hormona antimiilleriana

e Contar con reporte de HAM sérica mayor a un afo de la estimulacion y
recuperacién ovocitaria

e Realizacion de diagndstico genético preimplantacional

e Transferencia de embridn en dia 3 de desarrollo o etapas anteriores.

e Realizacion de banking de évulos.

e Transferencia de dos o0 mas embriones por ciclo de preparacidn endometrial.

e Contar con embriones excedentes del ciclo de FIV/ICSI analizado.

Criterios de eliminacion

e Pacientes en quienes no se le haya realizado tratamiento de alta complejidad.
e Pacientes que hayan solicitado alta voluntaria del centro

e Aquellas que cuenta con expediente incompleto, extraviado e ilegible.

e Incongruencia en la base de datos.

7.4 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

Se realizard el presente estudio retrospectivo entre las pacientes sometidas a
tratamientos de fertilizacion in vitro y/o inyeccion intracitoplasmatica en el centro de
fertilidad IECH, Monterrey, en el periodo comprendido entre enero del 2016 vy
diciembre del 2022.

Se incluira mujeres de 20 a 47 afios, que cuenten con determinacion sérica de
HAM con vigencia no mayor a 1 afio previo a la recuperacidon ovocitaria.
Posteriormente se les realizara transferencia Unica de embrién de todos los
blastocistos generados de ese mismo ciclo.

El protocolo involucra pacientes en las cuales la estimulaciédn ovdrica
controlada se llevd a cabo utilizando FSH recombinante (Gonal-F®, Merck
Pharmaceuticals o Corneumon®, Laboratorios Corne), menotropinas urinarias
(Merional®, IBSA o Merapur®, Ferring Pharmaceuticals), o preparados de FSH y LH
recombinante (Pergoveris®, Merck Pharmaceuticals), con una dosis inicial que oscilaba
entre 150 Ul y 450 Ul por dia. En algunos casos, se agregd inhibidores de la aromatasa
y antiestrégenos segln los pardmetros hormonales y antropométricos. En estos
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protocolos, la dosis de gonadotropina se ajusté de acuerdo con la respuesta folicular
individual y se emplearon analogos de GnRH para evitar el aumento espontaneo de LH.

Los ovocitos fueron recuperados via transvaginal a las 35 a 36 horas después
de la administracion de hCG urinario (Choragon®, Ferring Pharmaceuticals,
Choriomon®, IBSA o Pregnyl®, Schering-Plough), hCG recombinante (Ovidrel®, Merck
Pharmaceuticals) o agonistas de GnRH (Gonapeptyl Daily® o Decapeptyl®, Ferring
Pharmaceuticals). Posteriormente, fueron fertilizados utilizando fertilizacion in vitro
(FIV), inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) o una combinacion de
ambos métodos. Los dvulos fertilizados correctamente continuaron su desarrollo en el
laboratorio, comenzando como cigotos hasta alcanzar el dia 5 o 6 de desarrollo,

estadio conocido como blastocito. A partir de este punto, se realizdé transferencia

embrionaria en fresco y/o se procedié a la vitrificacion de los blastocistos.

En caso de haberse vitrificado blastocistos, se realizd la transferencia de cada

uno tras la preparacion endometrial con estrégenos conjugados, como el valeriato de

estradiol

administrado via oral

administrada via vaginal, oral, intramuscular o subcutanea.

o transdérmica, y progesterona micronizada

A los 14 dias, se registro en el expediente el resultado de la prueba de

embarazo, y en caso de ser positivo, se reportd el seguimiento y finalizacién del mismo.

7.5 VARIABLES DE ESTUDIO

Variable y tipo Definicién conceptual Definicion Tipo de Escala de
de variable operacional variable medicion

Edad de la Lapso de tiempo que Edad de la Numeérica | Afos
paciente transcurre desde el paciente al discreta

nacimiento hasta el momento del

momento de referencia. procedimiento.
Tipo de la Incapacidad para lograr el Tipo de Categorica | Primaria
infertilidad embarazo tras 6 0 12 meses | infertilidad de | nominal Secundaria

de relaciones sexuales la pareja

regulares sin proteccion. dependiendo si

Considerandose como ha tenido o no

primaria si no se ha un embarazo a

conseguido nunca un término.

embarazo a término y
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secundaria cuando la pareja
ya ha tenido previamente
un embarazo a término.

Duracién de la | Lapso de tiempo Tiempo Numeérica | Afos
infertilidad transcurrido con transcurrido discreta
incapacidad para lograr la desde la
gestacion de un embarazo a | busqueda del
término. embarazo
hasta el ingreso
a técnicas de
reproduccion
asistida.
Etiologia de la | Ciencia que estudia las Identificacion | Categérica | Reserva
infertilidad causas que generan de la causa nominal ovarica
infertilidad en la pareja. principal que disminuida
genera Factor ovarico
infertilidad. (SOP)
Se denomina Factor tubarico
multifactorial Endometriosis
cuando la Factor uterino
infertilidad Factor
resulta de la masculino
interaccion de Factor
2 0 mas inexplicable
factores. Multifactorial
Hormona Prueba que mide la Valor sérico de | Numérica | ng/mL
antimilleriana | concentracién de hormona | la hormona continua
sérica antimilleriana en una antimilleriana
muestra de sangre. de la paciente
Método de procesamiento: | con vigencia no
Electroquimioluminiscencia | mayor a un afio
analizador Cobas e411 de la fecha de
(Roche Diagnostic, Elecsys®) | recuperacion
y Quimioluminiscencia. ovocitaria.
FSH sérica Prueba que mide el nivel de | Valor sérico de | Numérica | IU/mL
basal la hormona la hormona continua
foliculoestimulante en una | foliculo-
muestra de sangre sobre el | estimulante

dia 3 al 5 del ciclo
menstrual.

tomada en un
dia 3,4 o0 5 del
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ciclo menstrual
de la paciente
con vigencia no
mayor a un afio
de la fecha de
recuperacion

ovocitaria.
Dosis de Cantidad de gonadotropinas | Dosis total de | Numérica | Ul
gonadotropinas| (hormona) necesarias para | FSH discreta
total estimular el crecimiento y recombinante
maduracién de multiples empleada en el
foliculos en el ovario enun | ciclo de
determinado ciclo de estimulacién
estimulacién ovdrica ovdrica
controlada. controlada en
el que se
recuperaron
los ovocitos.
Dias de Numero de dias necesarios | Dias Numérica | Dias
estimulacién para el desarrolloy transcurridos discreta
ovarica maduracién de multiples desde el primer
controlada foliculos en los ovarios dia del ciclo
durante un ciclo de menstrual
estimulacién ovdrica hasta el dia de
controlada. aspiracion
folicular.
Numero de Un ovocito es una célula Numero total Numérica | NA
ovocitos germinal crucial en el de ovocitos discreta
recuperados proceso reproductivo. Este | recolectados al
es capaz de crecer y finalizar la
madurar en el foliculo tras la | aspiracion
administracién de folicular.

medicamentos utilizados en
los tratamientos de
reproduccion asistida. Al ser
extraidos, es posible
encontrar ovocitos maduros
(en metafase ll) o
inmaduros (en metafase | o
vesicula germinal).
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Numero de
ovocitos
metafase Il

Un ovocito maduro es una
célula germinal detenida en
la etapa de metafase Il del
proceso de la segunda
division celular meidtica. Se
caracteriza por la aparicién
del primer corpusculo polar.
El ovocito ha alcanzado la
madurez nuclear y
citoplasmatica que le
permitira ser fecundado.

Numero de
ovocitos en
fase metafase Il
recolectados al
finalizar el
procedimiento.

Numeérica
discreta

NA

Método de
fertilizacion

La fertilizacién es la unién
del évulo y espermatozoide
para que se pueda producir
un embarazo. En técnicas de
reproduccidn asistida, se
produce in vitro, es decir,
fuera del cuerpo humano.
Dependiendo de la técnica
utilizada, se distinguen dos
métodos principales: la FIV
(fertilizacion in vitro)
convencional, en la cual los
ovulos y espermatozoides se
colocan juntos en una placa
de cultivo, esperando que se
fusionen por si solos; y la
ICSI (inyeccidn
intracitoplasmatica de
espermatozoides), en la cual
un espermatozoide se
introduce directamente en
el interior del 6vulo
mediante un microinyector.

Tipo de
procedimiento
aplicado a los
ovocitos
recuperados de
la paciente.

Categorica
nominal

FIV
ICSI
FIV/ICSI

Porcentaje de
madurez
ovocitaria

Numero de ovocitos
maduros dividido por el
nimero de ovocitos
recuperados de un ciclo de
estimulacidn ovocitaria.

Proporcion del
nimero de
ovocitos
maduros entre
el nimero de
ovocitos

Numérica
continua

Porcentaje (%)
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recuperados de

un ciclo por
100.

Porcentaje de | Numero de embriones que | Proporcién del | Numérica | Porcentaje (%)
blastulacion alcanzan el estadio de numero de continua

blastocisto durante un ciclo | blastocistos en

de fertilizacion in vitro (FIV). | dia5 0 6 de

Este porcentaje indica la desarrollo

eficacia del proceso de entre el

cultivo embrionario y puede | nimero de

ser utilizado como un ovocitos

indicador de la calidad del maduros

embrién vy, por ende, de las | fertilizados en

probabilidades de éxito en un ciclo por

el tratamiento de fertilidad. | 100.
Numero de Un blastocisto es un Numero de Numérica | NA
blastocistos embridén en un estado de blastocistos (en | discreta
obtenidos desarrollo avanzado, dia5o06de

concretamente de 5 o 6 dias | desarrollo) al

de desarrollo tras la finalizar el

fecundacioén. procedimiento.
Calidad del Clasificacion que se les Clasificacién Categorica | 1--, 1AA, 1AB,
blastocisto otorga a los blastocistos en | asignada por nominal 1AC, 1BA, 1BB,

base a la expansion del
blastocele, estado de la
masa celular interna y
trofoectodermo que
ayudara a seleccionary
evaluar la calidad de los
embriones para la
fertilizacion in vitro.

los
embridlogos a
los blastocistos
previo a su
transferencia.
-Buena calidad:
aquellos
clasificados
como 1AA,
2AA, 3AA, 1BA,
2BA, 3BA, 4BA,
1AB, 2AB, 3AB,
4AB, 1BB, 2BB,
3BB, 4BB,
segun la ultima
actualizacién
ASEBIR (2018).

1BC, 1CA, 1CB,
1CC, 2--, 2-C,
2AA, 2AB, 2AC,
2B-, 2BA, 2BB,
2BC, 2C-, 2CB,
2CC, 2CD, 2DC,
3--, 3-B, 3-C,
3AA, 3AB, 3AC,
3B-, 3BA, 3BB,
3BC, 3C-, 3CB,
3CC, 3CD, 3DC,
4-C, 4AB, 4BA,
4BB, 4BC, 4CB,
4CC
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Numero de Numero de transferencias Numero de Numeérica | NA
transferencias | por ciclo de TRA en el que transferencias | discreta
embrionarias uno o mas embriones en de embrion
fresco o Unico en etapa
congelado/descongelado en | de blastocisto
etapa de escisidon o por ciclo de
blastocisto se transfieren al | recuperacién
Utero. ovocitaria.
Porcentaje de | NUmero de sacos Proporcion del | Numérica | Porcentaje (%)
implantacion gestacionales observados numero de continua
dividido por el nimero de sacos
ciclos de transferencia gestacionales
embrionaria. entre los ciclos
de
transferencia
embrionaria
por 100.
Porcentaje de | NUmero de embarazos Proporcion de | Numérica | Porcentaje (%)
embarazo clinicos expresados por 100 | del nimero de | continua
clinico ciclos iniciados, ciclos de embarazos
aspiracion o ciclos de clinicos entre
transferencia de embriones. | los ciclos de
El denominador se transferencia
establecera por ciclo de embrionaria
transferencia embrionaria. por 100.
-Embarazo clinico: es aquel
embarazo diagnosticado
mediante visualizacion
ultrasonografica de uno o
mas sacos gestacionales o la
presencia de signos clinicos
definitivos de embarazo.
Porcentaje de | Numero de abortos Proporcion del | Numérica | Porcentaje (%)
aborto expresados por 100 ciclos nimero de continua
iniciados, ciclos de abortos entre
aspiracion o ciclos de los ciclos de
transferencia de embriones. | transferencia
-Aborto: es aquel embarazo | embrionaria
clinico perdido antes de las | por 100.
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20 semanas de edad

gestacional.
Porcentaje de | Numero de partos (via Proporcion del | Numérica | Porcentaje (%)
nacido vivo vaginal o abdominal) que nimero de continua

resultaron en al menos un nacidos vivos

nacido vivo, expresado por | entre los ciclos

100 intentos de ciclo. Enel | de

caso de RA, pueden ser transferencia

ciclos de inicio, ciclos de embrionaria

inseminacion, ciclos de por 100.

aspiracion o ciclos de

transferencia de embriones.
Porcentaje Numero de embarazos Proporcion del | Numérica | Porcentaje (%)
acumulado de | resultante de un ciclo de nimero de continua
embarazo estimulacién o aspiracion embarazos tras

ovocitaria. Se incluyen todos | la transferencia

los ciclos de transferencia de| (de embridn

embrién en fresco y/o Unico en fresco

congelado. o congelado)

-Embarazo: es aquel de todos los

embarazo diagnosticado embriones

mediante visualizacion generados en

ultrasonografica de uno o un ciclo de

mas sacos gestacionales o la | recuperacién

presencia de signos clinicos | ovocitaria por

definitivos de embarazo. 100
Porcentaje Numero de nacimientos por | NUmero de Numeérica | Porcentaje (%)
acumulado de | parto (via abdominal o nacidos vivos continuo
nacido vivo vaginal) con al menos un obtenidos tras

nacido vivo resultante de un
ciclo de estimulacion o
aspiracion ovocitaria. Se
incluyen todos los ciclos de
transferencia de embridén en
fresco y/o congelado.

la transferencia
(de embrién en
fresco o
congelado) de
todos los
embriones
generados en
un ciclo de
recuperacién
ovocitaria por
100.
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7.6 PROCESOS Y METODOS DE CONFIABILIDAD
Herramienta

Los datos se capturaron manualmente, seleccionando informacién relacionada
con el perfil demografico y las caracteristicas clinicas de los tratamientos de FIV/ICSI
de las pacientes. Estos datos fueron registrados en una base de datos desarrollada en
Microsoft Excel y luego analizados utilizando el software estadistico seleccionado.

Analisis iniciales

En la estadistica descriptiva, se presentaran frecuencias y porcentajes para
variables categodricas, mientras que para variables cuantitativas se mostrardan medidas
de tendencia central y dispersion (media/mediana, desviacion estandar/rango
intercuartil). Esto se llevara a cabo después de evaluar la distribucion de las variables
mediante la prueba de Kolmogdrov-Smirnov.

Analisis de poblacion

Se evaluaron datos demograficos y antecedentes que prevalecieron en la muestra
gue pudieran ser de interés.

Andlisis comparativo e inferencial

Al realizar la asociacién entre dos variables numéricas, se aplicard la prueba de
correlacion de Spearman para muestras independientes y/o regresion lineal para
muestras dependientes, segun la distribucion paramétrica o no paramétrica de las
variables consideradas en la prueba de hipétesis.

Se considerard un valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como
estadisticamente significativo. Se utilizara el paquete estadistico SPSS versién 25.
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8. ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos propuestos estdn de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y la
Declaracién de Helsinki de 2013, y cddigos y normas internacionales vigentes de las
buenas practicas de la investigacion clinica.

Este es un estudio con riesgo nulo de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17, en
donde en este estudio retrospectivo se obtendra la informaciéon del expediente sin
contacto con el paciente, constatando se cuente con un Aviso de Privacidad. De
acuerdo con el articulo 45 de este Reglamento, la investigacién en esta poblacién sera
con el objetivo de obtener conocimientos generalizables sobre el embarazo, no poseen
un riesgo mayor al minimo para la mujer ni el embridn. Ademas, de acuerdo con los
articulos 47, 48 y 49 de este mismo, el motivo de esta investigacion no tendrd como
finalidad la interrupcién del embarazo fuera de indicacién médica ni perjudicara la
salud de la madre ni del embridn.

De acuerdo con los articulos 16, 17 y 18 de la Declaracién de Helsinki, y el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidon para la Salud,
articulo 14, el desarrollo de este trabajo de investigacion se ajustara a los principios
cientificos y éticos que la justifiques (fraccion 1) por su impacto en la obtencién de
informacidén asociada a desenlaces y prondstico en biologia de la reproduccion; sera
fundamentada con hechos cientificos previos (fraccion Il), fundamentados en el marco
conceptual; serd realizada por profesional de la salud con conocimiento y experiencia
para cuidar la integridad del ser humano (en el area de ginecologia y obstetricia), bajo
la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actue bajo la
supervisidon de las autoridades sanitarias competentes y que cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de la
investigacion (fraccidn VI y articulo 114 de este Reglamento), en este caso, bajo la
supervisidon del centro de fertilidad IECH; y contara con dictamen favorable el comité
de ética institucional.

Los datos del sujeto en investigacién seran resguardados por medio del nimero
de proceso y un folio individual asignado a cada uno de ellos, salvaguardando la
confidencialidad de las pacientes, y con acceso Unico por equipo de investigacidon
autorizado, de acuerdo con el articulo 116, fracciones Il y IV, articulo 21, fracciéon VI,
articulo 112,y 120, y articulo 9 y 24 de la Declaracion de Helsinki.
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9. RESULTADOS

Los resultados de este estudio se basan en la informacién recopilada de un total
de 523 ciclos de pacientes sometidas a tratamientos de reproduccién asistida de
FIV/ICSI, con transferencia electiva de un solo embriéon de todos los blastocitos
generados de un ciclo de recuperacion ovocitaria, en el periodo comprendido entre
2016y 2022.

Para la revisién y analisis se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron los
criterios de seleccidn, el estudio de la poblacion mostré los siguientes resultados:

En la Tabla 1 se detallaron todos los ciclos de estimulacidon controlada con
recuperacién ovocitaria, correspondientes a mujeres con una media de edad de 34.7
+ 4.2 aios. La mayoria de ellas presentaban infertilidad primaria. La mediana del
tiempo de busqueda de embarazo fue de 3 afios. Entre las causas Unicas identificables,
el factor masculino fue el mas frecuente, siendo el origen multifactorial predominante.
La media de HAM de los pacientes fue de 2.54 + 1.88 ng/ml, con una media de 5.8 +
2.69 Ul/ml de FSH basal.

Tabla 1. Descripcion demografica general de las pacientes

Variable N =523

n (%)
Edad de la mujer (anos)* 34.7 (4.2)
Tipo de infertilidad (%)
Primaria 398 (76.1)
Secundaria 125 (23.9)

Tiempo de busqueda de embarazo (afios)** 3 (3)
Causa de infertilidad (%)

Anovulacion 24 (4.6)
Endometriosis 4 (0.8)
Factor inexplicable 22 (4.2)
Factor masculino 48 (9.2)
Factor tubarico 31(5.9)
Factor uterino 17 (3.3)
Multifactorial 318 (60.8)
Otros 3(0.6)
Reserva ovarica disminuida 56 (10.7)
HAM (ng/mL)* 2.54 (1.88)
FSH basal (Ul/mL)* 5.8 (2.69)

*Media (xDE) **Mediana (RIQ)
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En la descripcion de los tratamientos de FIV/ICSI, la dosis total de
gonadotropinas empleadas en base a FSH recombinante o urinaria fue de 2245 + 659
Ul, con una duracién media de estimulacion de 12 dias. La mediana de 6évulos
recolectados fue de 12, de los cuales se obtuvé una mediana de 10 ovocitos maduros
(metafase I), representando un porcentaje de madurez del 80%. Se lograron una
mediana de 3 blastocistos, con un porcentaje de blastulacion del 26.3% y de blastocisto
calidad A del 33.3%. Después de la transferencia individual de todos los blastocistos
generados, se obtuvo un porcentaje acumulado de embarazo y de nacido vivo del 40%
y 33.3%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los ciclos de FIV/ICSI

N =523
Variable Mediana (RIQ)
Estimulacién y recuperacién ovocitaria
Dosis total de gonadotropinas (Ul)* 2245 (659)
Dias de estimulacién* 12 (1)
Numero de évulos 12 (9)
Numero de ovocitos Mll 10(7)
Porcentaje de madurez (%) 80 (23)
Total de blastocitos 3(1)
Porcentaje de blastulacion (%) 26.3 (18.5)
Numero de blastocistos calidad A 1(2)
Porcentaje de embriones calidad A (%) 33.3(100)
Transferencia embrionaria
Numero de transferencias 3(1)
Porcentaje acumulado de embarazo (%) 40 (66)
Porcentaje acumulado de nacido vivo (%) 33.3 (50)
*Media (DE)

Se encontré con respecto a los niveles de HAM, una correlacién significativa
negativa moderada con la edad materna (valor de R?=-0.454, p <0.001), el nivel de FSH
basal (valor de R2=-0.606, p<0.001) y la dosis total de gonadotropinas (valor de R?= -
0.424, p<0.001), asi como una correlacién significativa positiva moderada con el
nimero de évulos (valor de R?= 0.641, p<0.001). Ademas, se observé una correlacién
negativa baja con el porcentaje de blastulacion (valor de R?= -0.236, p<0.001) vy el
porcentaje de embriones calidad A (valor de R2=-0.165, p<0.001) (Tabla 3, Figura 1).
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Tabla 3. Correlacién y regresion de los niveles de HAM con los pardmetros
demogréficos y del ciclo de estimulacién ovérica
Tipo de Tipo de
Variable regresion correlacion R? valor p
Edad de la mujer (afios) Lineal Inversa -0.454  <0.001
FSH basal (Ul/mL) Lineal Inversa -0.606  <0.001
Dosis total de gonadotropinas (Ul) Lineal Inversa -0.424  <0.001
Numero de évulos Lineal Directa 0.641 <0.001
Porcentaje de madurez (%) - - -0.024 0.589
Porcentaje de blastulacién (%) Lineal Inversa -0.236  <0.001
Porcentaje de blastocistos calidad A (%) Lineal Inversa -0.165 <0.001
Coeficiente de correlacion de Spearman. Significancia estadistica p <0.05
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Figura 1. Graficas de dispersidon de la relacién entre los niveles de HAM séricas y los
parametros demograficos y del ciclo de estimulacion ovarica. A. Edad materna, B. FSH
basal, C. Dosis total de gonadotropinas, D. Nimero de évulos, E. Porcentaje de
madurez. F. Porcentaje de blastulacidn y G: Porcentaje de blastocistos calidad A.
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Al evaluar la relacién entre los niveles séricos de HAM vy el porcentaje
acumulado de embarazo y de nacido vivo, se observd una correlacion significativa
positiva baja (valor de R?= 0.287, p<0.001) [Figura 2] y (valor de R?= 0.312, p<0.001),
respectivamente [Figura 3]. (Tabla 4).

Tabla 4. Correlacidn entre los niveles séricos de HAM y el porcentaje acumulado de
embarazo y nacidos vivo

Tipo de Tipo de

regresion correlacion R? valor p
Porcentaje acumulado de embarazos Lineal Directa 0.287 <0.001
Porcentaje acumulado de nacidos vivos Lineal Directa 0.312 <0.001

Coeficiente de correlacion de Spearman. Significancia estadistica p <0.05
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Figura 2. Grafica de dispersion entre los niveles séricos de HAM y el porcentaje
acumulada de embarazo
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Figura 3. Grafica de dispersion entre los niveles séricos de HAM y el porcentaje
acumulado de nacido vivo.

Se determind el porcentaje acumulado de embarazo (Tabla 5) y de nacido vivo
(Tabla 6) segun el grupo de edad de la mujer y los niveles séricos de HAM, encontrando
una correlacidn significativa positiva baja. Destaca en la Tabla 5 un mayor porcentaje
acumulado de embarazo para la categoria de HAM sérica de 4 a 5 ng/mL en los grupos
de edad menores de 35 anos y de 35 a 37 afios, representado por un 62.78% (valor de
r’= 0.142, p<0.03) y un 59.09% (valor de r’= 0.176, p<0.29), respectivamente. Se
observé un fendmeno similar en la Tabla 6, donde se encontré un mayor porcentaje
acumulado de nacido vivo para la categoria de HAM sérica de 4 a 5 ng/mL en los grupos
de edad menores de 35 afios y de 35 a 37 afos, representado por un 50.71% (valor de
r’=0.119, p<0.06) y un 46.82% (valor de r’= 0.21, p<0.009), respectivamente.
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Tabla 5. Porcentaje acumulado de embarazo de acuerdo con el nivel de HAM sérico y
el grupo de edad de la mujer

Edad de la paciente (afios)

Nivel de HAM sérico <35 35-37 38-40 >41
(ng/mL) n=234 n=154 n=85 n=50
(%) (%) (%) (%)

<1.00 37.22 36.42 22.78 8.67
1.01-2.00 45.41 38.09 32.70 9.52
2.01-3.00 49.45 46.02 39.39 11.11
3.01-4.00 53.57 51.92 38.33 8.33
4.01-5.00 62.78 59.09 - 20.00

>5.00 54.06 53.59 36.67 -
Promedio del porcentaje 50.41 47.52 33.97 11.52

acumulado de embarazo

Valor de R? 0.142 0.176 0.184 0.124
Valor de p 0.03 0.029 0.093 0.391

Coeficiente de correlacién de Spearman. Significancia estadistica p <0.05

Tabla 6. Porcentaje acumulado de nacido vivo de acuerdo con el nivel de HAM sérico
y el grupo de edad de la mujer

Edad de la paciente (afios)

Nivel de HAM sérico <35 35-37 38-40 >41
(ng/mL) n=234 n=154 n=85 n=50
(%) (%) (%) (%)
<1.00 27.04 20.99 12.78 4.00
1.01-2.00 39.97 28.51 17.99 5.95
2.01-3.00 40.23 37.89 28.79 11.11
3.01-4.00 44.22 43.59 25.00 8.33
4.01-5.00 50.71 46.82 - 20.00

>5.00 42.70 41.14 18.33 -
Promedio del porcentaje 40.81 36.49 20.57 9.87

acumulado de nacido vivo

Valor de R? 0.119 0.21 0.137 0.241
Valor de p 0.049 0.009 0.211 0.091

Coeficiente de correlacion de Spearman. Significancia estadistica p <0.05
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10. DISCUSION

Cada vez mas estudios han explorado biomarcadores asociados con predictores
de éxito en los tratamientos de reproduccion asistida, particularmente en términos de
porcentaje acumulado de embarazo y nacido vivo. En este estudio, se incluyeron los
procesos de 523 ciclos de estimulacion ovarica controlada con transferencia
embrionaria tanto en fresco como de congelado de blastocitos generados de un ciclo
de recuperacion ovocitaria llevado a cabo en el centro de fertilidad IECH Monterrey.
La edad promedio de las mujeres participantes en este protocolo fue de 34.7 afios, lo
cual coincide con los registros mas recientes de poblaciones latinoamericanas3® y
europeas®’, que muestran una edad media similar de pacientes sometidas a FIV/ICSI,
alrededor de los 35.7 afios. El diagndstico mas reportado fue el de infertilidad primaria,
con un origen mayormente multifactorial. La dosis media diaria de gonadotropinas
utilizada durante la estimulacion fue de 224.5 Ul, lo que sugiere una estimulacion leve
a moderada, lo cual es apropiado para obtener un rendimiento ovocitario adecuado y
un porcentaje acumulado de nacido vivo de al menos el 50%, considerando las
caracteristicas demograficas de nuestra poblacidn segun la calculadora de Kobanawa
et al®®. El porcentaje de madurez observado fue del 80%, superando el minimo
esperado, mientras que el porcentaje de blastulacién fue del 26.3%, situado en el
limite inferior establecido segun los indicadores clave de rendimiento clinico y de
laboratorio definidos en consensos internacionales de expertos.3%4°

Es importante sefialar que los objetivos de los TRA inicialmente se enfocaban en
el porcentaje de implantacion, de embarazo clinico y/o de nacido vivo. En un estudio
realizado por Tal et al,** basado en la base de datos del SART CORS, se observé que la
HAM tenia una capacidad predictiva débil en términos de implantacién y embarazo
clinico. Esto condujo a la realizacion de revisiones sistematicas y metaanalisis, como
los de Li N. et al*?, lliodromiti et al??, y Tal et al??>, donde se evaluaron mujeres
sometidas a TRA sin especificar su reserva ovarica. En estos analisis, se encontrd que
la HAM tenia un efecto predictivo débil sobre el porcentaje de nacido vivo. Sin
embargo, al limitar el estudio a pacientes con baja reserva ovdrica, el efecto predictivo
de la HAM no se validd, e incluso se considerd un mal predictor de estos porcentajes.
La discrepancia radica en que el efecto predictivo de la HAM en el porcentaje de nacido
vivo no solo debe centrarse en la reserva ovdrica, sino también en la calidad de los
ovocitos, que ambos disminuyen con la edad; aunado a que estos estudios se
sustentaron en el porcentaje de nacido vivo por ciclo de FIV/ ICSI en fresco o por ciclo
de transferencia de embriones criopreservados, lo que disminuye el poder estadistico
de los hallazgos.
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El uso de la reserva ovdrica inferida a través del valor de la HAM se ha
considerado un predictor légico del porcentaje acumulado de nacido vivo para evaluar
los resultados de éxito reproductivo. En este estudio, se analizd la relacidn de los
niveles de HAM con el principal factor pronéstico ya conocido que es la edad de la
mujer, observando una correlacidon negativa moderada (valor de R2=-0.454, p <0.001),
lo cual se refleja también con el nivel de FSH basal (valor de R2=-0.606, p<0.001); en
otras palabras, una mayor edad se asocia con un menor nivel de HAM sérica pero un
mayor valor de FSH sérica basal. En cuanto al ciclo de estimulacién ovarica, se encontré
una correlacion positiva moderada entre la dosis total de gonadotropinas empleadas
(valor de R2= -0.424, p<0.001) y el nimero de ovocitos recuperados (valor de R2=
0.641, p<0.001), lo cual concuerda con la revisidn de Drakopoulos et al.*3 Estudios
previos como los de Papathanasiou & Mawal**, Qiao et al* e Ishihara et al*® describen
la HAM como el mejor marcador biolégico predictivo de respuesta a la estimulacion
ovarica controlada, reflejado por la estimacién del nUmero de 6vulos a obtener. Esto
permite que la medicidn de la HAM sérica sea una herramienta util para adaptar las
dosis de gonadotropinas y los protocolos de estimulacion, optimizando asi el
rendimiento ovocitario y reduciendo el riesgo de sindrome de hiperestimulacién
ovarica.

Existen multiples estudios que muestran resultados contradictorios en cuanto a
la asociacion entre los niveles séricos de la hormona antimilleriana (HAM) y la calidad
ovocitaria y embrionaria.*”*® En nuestro andlisis, al investigar esta relacién con
parametros que de cierta forma implicarian calidad, como el porcentaje de madurez,
no se encontré ninguna correlacion significativa (valor de R2=-0.024, p=0.589). Por el
contrario, se observé una correlacion negativa baja con el porcentaje de blastulacién
y el porcentaje de embriones de calidad A ([valor de R2=-0.236, p<0.001] y [valor de
R2=-0.165, p<0.001], respectivamente). Es importante senalar que una limitacion de
nuestro estudio fue la falta de evaluacién de la euploidia embrionaria y variables
morfocinéticas debido al riesgo de introducir sesgos en el analisis.

Al determinar la asociacion del nivel sérico de HAM con el porcentaje acumulado
de embarazo y nacido vivo, se encontrd una correlacidn significativa positiva baja con
el porcentaje acumulado de embarazo (valor de R2= 0.287, p<0.001) y de nacido vivo
(valor de R2= 0.312, p<0.001). Estos hallazgos corroboran los resultados de otras
revisiones sistematicas, como las de Neves et al3 y Peigné et al?®, en las que se sugiere
gue un valor de antimiilleriana sérico alto traducido por una mayor reserva ovarica,
representa una ventaja cuantitativa a las mujeres por el mayor rendimiento de
ovocitos obtenidos tras la estimulacidon ovdrica, y con esto mayor numero de
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embriones y por lo tanto mayor nimero de posibilidades de embarazo y nacido de
forma acumulativa, es decir, tras el uso completo de los embriones obtenidos de ese
ciclo de recuperacién ovocitaria. Es asi como este biomarcador cada vez toma mas
relevancia en la prediccidn de resultados antes del inicio de un ciclo de estimulacién
ovarica, al proporcionar una estimacion mas precisa de la probabilidad de uno o mas
nacimientos vivos tras finalizar el ciclo de FIV/ICSI.

Finalmente, es importante destacar que el nivel sérico de HAM no debe
considerarse el Unico criterio para el éxito reproductivo, ya que se deben tener en
cuenta otras variables importantes como la edad de la mujer. Por lo tanto, se llevé a
acabo una correlacion del porcentaje acumulado de embarazo y de nacido vivo con
determinados rangos de edad y de HAM sérica. En general, se observo que los niveles
mas altos de HAM sérica se asociaron con mejores porcentajes acumulados de
embarazo y nacido vivo en cada grupo de edad, siendo mas pronunciado en el grupo
de mujeres mas jévenes (menores de 35 aios), con un promedio de 50.41% (valor de
R2= 0.142, p<0.03) y 40.81% (valor de R2= 0.119, p<0.06), respectivamente. La
disminucién de estos porcentajes con la edad se considera puede estar relacionada
con la disminucidn de la calidad de los évulos.?” Ademas, se observd que en el grupo
de mujeres de 38 afios o mas con niveles de HAM sérica entre 2-3 ng/mL, aln se
mantuvo un porcentaje acumulado aceptable de embarazo y nacido vivo, lo cual
concuerda en cierta medida con los criterios prondsticos en los que se basan las nuevas
estrategias terapéuticas.*® Al evaluar con mas detalle la tendencia del porcentaje
acumulado de embarazo y de nacido vivo, se observé un aumento constante hasta
alcanzar un punto de corte de HAM sérica de 5 ng/mL. A partir de este umbral,
sorprendentemente, estos porcentajes comienzan a disminuir, lo que sugiere la
implicacion de un efecto adverso biolégico o gendmico secundario a una
hiperrespuesta ovdrica. Este mismo efecto es consistente con los resultados
encontrados en la revision sistematica llevada a cabo por Neves et al*® y Drakopoulos
et al®.

Es importante destacar que en nuestro estudio no se identificéd ningln punto de
corte de HAM sérica por debajo del cual no se pudiera lograr un nacido vivo. Lo cual es
consistente con el estudio de Seifer et al,>® que al examinar a mujeres con niveles
ultrabajos de HAM sérica, demostrd que incluso en esta poblacion considerada de mal
prondstico, el porcentaje de nacidos vivos por ciclo de estimulacién ovdrica fue del
9.5%. Por lo tanto, el nivel sérico de HAM no debe ser el Unico criterio para denegar a
un paciente un tratamiento de FIV/ICSI.?” Sin embargo, es crucial proporcionar un
asesoramiento adecuado a las mujeres mayores de 41 afios con niveles muy bajos de
HAM sérica, respecto a sus reducidas posibilidades de lograr un nacimiento vivo por
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ciclo de recuperacion ovocitaria. En contraste, a las mujeres mds jévenes (<35 afios)
que a pesar de tener niveles igualmente muy bajos de HAM sérica, su probabilidad
realista de tener un hijo vivo es mas alta.

Entre las fortalezas y limitaciones de nuestro estudio, la principal es que se trata
de un estudio retrospectivo con un tamafno de muestra relativamente pequefio, ya que
proviene de los ciclos de FIV/ICSI de un solo centro de fertilidad. No obstante, estos
resultados compaginan con investigaciones a gran escala, muchas de las cuales se
basan en registros de datos multicéntricos. Nuestra demografia se centra en poblacién
menor de 38 afios, por lo que seria ideal incrementar la casuistica con pacientes de
mayor edad y en condiciones especificas, como baja reserva ovdrica, baja respuesta e
hiperrespuesta ovarica. Una gran problematica global, es que no existen valores de
cortes bien establecidos de HAM sérica ni de los grupos de edad que sean puntos de
partida para que los estudios de investigacidon cobren transcendencia cientifica. Asi
mismo, dado que cada vez se han identificado mas factores asociados con un mayor
éxito reproductivo, como la calidad ovocitaria y embrionaria, es importante buscar e
incluir marcadores que se relacionen con estas variables para mejorar los resultados.
En nuestro andlisis, encontramos una relacién significativa positiva entre la HAM sérica
y el porcentaje de blastocistos calidad A, lo que puede impulsar la realizacién de mas
ensayos correlacionales. Por ultimo, este estudio fue posible gracias al trabajo de los
bidlogos de la reproduccidn, quienes se guiaron por las recomendaciones de las guias
actuales sobre la transferencia electiva de un embrién.
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11. CONCLUSIONES

La utilidad de la HAM como un marcador cuantitativo de la respuesta ovarica a la
EOC le ha permitido incluirse en la prediccién de diferentes resultados reproductivos.
Tan es asi que en nuestra investigacién se ha demostrado la asociacion de los niveles
séricos de HAM con el porcentaje acumulado de embarazo y de nacido vivo, lo cual es
clinicamente relevante para el asesoramiento de la pareja infértil, especialmente de
nuestra poblacién. Se debe informar a las mujeres que se someterdn a un ciclo de
estimulacidn ovarica con transferencia electiva de un solo embrién que, el valor de HAM
sérico reflejado por la cantidad de ovocitos a recuperar no afecta el porcentaje de nacido
vivo en un ciclo de transferencia en fresco, sin embargo, a mayor nivel de HAM sérica,
mayor sera el rendimiento de ovocitos, mayor la proporcidon de embriones viables y en
consecuencia mayor la probabilidad de lograr uno o mas nacimientos vivos después de
la utilizacion de todos los embriones generados en ese ciclo.

Es crucial tener en cuenta que el nivel de HAM sérico no es el Unico predictor
demostrado del porcentaje acumulado de embarazo y de nacido vivo; otros factores,
como la edad de la mujer, también desempeiian un papel importante, encontrando en
nuestro estudio una correlacién inversa. La inclusidn de estas variables a la orientacion
pronostica del potencial reproductivo, serd beneficiosa en la prediccion mas informativa
y personalizada de estos porcentajes previo al ingreso a un TRA.

Otra utilidad clinica sugerida después de los hallazgos encontrados es que el valor
de la HAM sérica puede ser un parametro para considerar al momento de determinar la
dosis de gonadotropinas que permitan optimizar los resultados de FIV/ICSI.

Es relevante sefialar que hasta el momento no existen umbrales de HAM sérica
que sean igual a nacido vivo ni criterio para rechazar un tratamiento de reproduccion
asistida. Por lo tanto, es crucial establecer valores de corte estandarizados de HAM que
sirvan como puntos de partida para estudios con mayor evidencia cientifica.
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