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Correlacion de tres marcadores predictivos de respuesta ovarica en
ciclos de fertilizacion in vitro: hormona anti-miilleriana, nimero de
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RESUMEN

Antecedentes: a pesar de grandes esfuerzos clinicos y cientificos, no se cuenta con un marcador predictivo 6ptimo de respuesta
ovarica. Las concentraciones séricas de la hormona anti-milleriana, el nimero de foliculos antrales y el volumen ovéarico se han
propuesto como marcadores predictivos de respuesta.

Objetivo: conocer la utilidad de la hormona anti-miilleriana, el nimero de foliculos antrales y el volumen ovarico como marcadores
predictivos de respuesta en la practica clinica.

Pacientes y métodos: estudio prospectivo y transversal. Se incluyeron 30 pacientes infértiles aptas para la estimulacion ovarica
durante ciclos de fertilizacion in vitro-inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI). Se determinaron las concentracio-
nes séricas de la hormona anti-mdlleriana en la fase folicular inicial (dias 2 a 5), el niUmero de foliculos antrales y el volumen ovarico
mediante ultrasonido endovaginal.

Resultados: la hormona anti-miilleriana fue la variable que se relacion6 mas estrechamente con la respuesta ovarica con una p
= 0.0017. Las concentraciones bajas de la hormona anti-miilleriana, el volumen ovarico menor de 3 cm?® y el numero de foliculos
antrales menor de 5 por ovario se correlacionaron con una baja respuesta ovarica y con mayor nimero de cancelaciones del ciclo
por baja respuesta.

Conclusiones: la hormona anti-milleriana demostré ser un marcador confiable de respuesta ovarica, ademas de su correlacion
significativa con el volumen ovarico y el niumero de foliculos antrales. Estos marcadores prometen ser una herramienta util en la
prediccion de la respuesta ovarica a las gonadotrofinas, lo que permitira contar con una asesoria objetiva sobre el desempefio de
la funcién ovarica previa a un ciclo de FIV-ICSI, resultados que motivan ampliar el estudio y consolidar su valor estadistico.
Palabras clave: reserva ovérica, respuesta ovarica, infertilidad, hormona anti-mulleriana, nimero de foliculos antrales, volumen
ovarico.

ABSTRACT

Background: Despite of clinical and scientific efforts, nowadays there is not an optimal predictive marker for ovarian response.
Serum levels of anti-Mullerian hormone, number of antral follicles and ovarian volume are proposed as predictive markers for ovarian
response.

Objective: To identify the usefulness of anti-Mdillerian hormone, the number of antral follicles and ovarian volume as predictive markers
for ovarian response in the clinical practice.

Patients and methods: A prospective and cross study. Thirty infertile patients candidates for ovarian stimulation and in vitro fertilization-
intracytoplasmic sperm injection (IVF-ICSI) cycles were included. Serum levels of anti-Mullerian hormone were determined during the
initial follicular phase (days 2-5), the number of antral follicles and ovarian volume were determined by endovaginal ultrasound.
Results: Serum levels of anti-Miillerian hormone was the marker most strongly associated with ovarian response with p = 0.0017.
The low serum levels of anti-Millerian hormone, ovarian volume < 3cm? and the number of antral follicles < 5 per ovary are correlated
with poor ovarian response and more cancellated cycles due to low ovary response.

Conclusions: Anti-Millerian hormone proved to be a reliable marker of ovarian response, in addition to its significant correlation with
ovarian volume and number of antral follicles. These markers seems to be a useful tool for predicting ovarian response to gonadotro-
phins, which allows to provide objective advice on the performance of ovarian function prior to an IVF/ICSI cycles. The results motivate
to expand the study to consolidate its statistic value.

Key words: ovarian reserve, ovarian response, infertility, anti-Mullerian hormone, antral follicles number, ovarian volume.
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pesar de grandes esfuerzos clinicos y cienti-

ficos, hoy dia no se cuenta con un marcador

predictivo confiable de respuesta ovarica en

pacientes estimuladas y sometidas a fecun-
dacion in vitro (FIV). Diferentes estudios coinciden en
que la respuesta ovarica durante un ciclo de FIV juega un
papel determinante en el prondstico de embarazo, por lo
que el compromiso clinico es identificar a las pacientes
que responderan adecuadamente y poder decidir cuales
se veran favorecidas con las técnicas de reproduccion
asistida. Diversos marcadores de respuesta ovarica —que
pueden ser clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos— se
han propuesto y utilizado en la préctica clinica; sin em-
bargo, debido a su bajo valor predictivo son una limitante
para identificar a la mujer baja respondedora que ante
dos ciclos de estimulacion ovarica responde con cuatro
foliculos 0 menos o concentraciones séricas de estradiol
menores de 500 pg/mL el dia de la administracion de
la hormona gonadotropina corioénica humana (hCG).!
También pueden excluir a una paciente de edad avanzada
que sea apta a técnicas de reproduccion asistida.

La hormona anti-miilleriana pertenece a la superfa-
milia del factor-f3 de transformacion de crecimiento. En
la mujer se produce en las células de la granulosa de los
foliculos preantrales y antrales. En conjunto con otras
dos moléculas (factor 9 de diferenciacion y crecimiento
y la proteina 15 morfogénica de hueso) inhibe el inicio
del crecimiento folicular prematuro y disminuye la
sensibilidad de los foliculos dependientes de FSH en su
proceso de seleccion.”® Las concentraciones de hormo-
na anti-miilleriana se distinguen por tener un descenso
progresivo con la edad, desde la adolescencia hasta la
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menopausia, reflejado por la disminucion del nimero
de foliculos ovaricos,® por lo que se ha considerado una
prueba predictiva de respuesta ovarica durante los ciclos
de fertilizacion in vitro. Recientemente Gnoth y col.
postularon que pacientes con concentraciones séricas de
hormona anti-miilleriana iguales o menores a 1.26 ng/
mL responderan con cuatro foliculos o menos.’

Durante la segunda etapa del proceso fisiologico de
la foliculogénesis el crecimiento folicular depende de
las gonadotropinas, sobre todo a partir de la etapa antral,
periodo en que los foliculos miden aproximadamente
4 mm y pueden visualizarse facilmente mediante ul-
trasonografia transvaginal. Debido a que la valoracion
ecografica es un estudio sencillo, barato, confiable, que
se realiza de rutina durante las estimulaciones ovaricas
en ciclos de fertilizacion in vitro, se le ha sugerido como
una herramienta mas que se agrega a las pruebas pre-
dictivas de respuesta ovarica, en ciclos de estimulacion
ovarica durante los tratamientos de reproduccion asisti-
da.® Ademas, varios articulos refieren que identificar en
una etapa folicular temprana cuatro o menos foliculos
antrales puede ser un marcador predictivo de baja res-
puesta, ya que coincide con el nimero de foliculos que se
desarrollan durante un ciclo estimulado con gonadotropi-
nas exdgenas.’'* Junto con los marcadores bioquimicos
y el nimero de foliculos antrales, el volumen ovarico
igual o menor de 3 cm? se ha sugerido como una prueba
superior en la prediccion de baja respuesta durante un
ciclo de fertilizacion in vitro.'>'¢

Con el fin de seleccionar adecuadamente a las pa-
cientes aptas para la fertilizacion in vitro y contar con
una prueba sumamente especifica de respuesta ovarica,
el objetivo de este trabajo fue investigar si la asociacion
de tres marcadores o variables (concentraciones séricas
basales de hormona anti-miilleriana, nimero de foliculos
antrales y el volumen ovarico) tiene un valor predictivo
superior al de los parametros individuales disponibles
en la actualidad y cual es el de mayor correlacion para
predecir la respuesta ovarica.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo y transversal.
Poblacion: se estudiaron 30 mujeres entre 22 y 41
afios de edad sometidas a fertilizacion in vitro-inyeccion
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intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV-ICSI) en el
Instituto Médica Fértil, de octubre de 2008 a marzo de
2009 (cuadro 1). Se incluyeron las pacientes con edad
de 20 a 45 afos, con ambos ovarios. Se excluyeron las
pacientes con un solo ovario, asi como con uno o mas
foliculos > 12 mm durante la valoracion ultrasonografica
basal. Las principales indicaciones de tratamiento de re-
produccion asistida fueron: factor tubo-peritoneal, factor
masculino severo ¢ infertilidad de origen desconocido.

Protocolo de estudio: a todas las pacientes se realizo
determinacion sérica de hormona anti-miilleriana en la
fase folicular inicial (dias 2 a 5). Durante la misma visita
se realizo ultrasonido transvaginal con un transductor
7.5 MHz (Honda 2000, Japo6n) y se determiné el nimero
de foliculos antrales y el volumen de ambos ovarios. El
numero de foliculos antrales se definié como el total de
foliculos entre 2 y 10 mm presentes en ambos ovarios. El
volumen ovarico se calculé mediante la formula de me-
dicion de volumen de un elipse (n/6 x longitud x ancho

Cuadro 1. Informacién basica de la poblacion

x altura). Se determin6 la media del volumen ovarico.
Las mujeres con ovarios con un foliculo mayor de 12
mm se excluyeron del estudio. La estimulacion ovarica
se realiz6 mediante la administracion de menotropinas
urinarias altamente purificadas (Merapur 75 UI, Ferring
farmacéutica, Kiel, Alemania y Fostimon 75 UI, IBSA,
Suiza). Con el desarrollo de dos o mas foliculos con
diametro mayor de 20 mm, se aplicé hGC (10,000 UI)
via intramuscular o subcutanea (seglin la preferencia
de la paciente), la aspiracion transvaginal de ovocitos
se realizd a las 36 horas de la aplicacion de la hGC. En
todas las pacientes se administraron antagonistas de
la GnRH via subcutanea (Cetrotide 0.25 mg, Merck,
Serono), que se aplicaron cuando un foliculo alcanzaba
un diametro mayor de 16 mm.

La transferencia de embriones se realiz6 dos a tres
dias después de la captura ovocitaria. El soporte de la
fase lutea se realizo con céapsulas de progesterona mi-
cronizada (Utrogestan) 400 mg/dia via vaginal u oral de

Total Respuesta baja Respuesta normal

n=30 n=38 n=22
Edad (afios) 33 (22-41) 36.3 (27-41) 32.3 (24-40)
Infertilidad primaria 28 8 20
Infertilidad secundaria 2 0 2
Infertilidad de origen desconocido 7 1 6
Factor masculino 5 1 4
Factor endocrino ovarico 6 1 5
Endometriosis 4 1 3
Factor tubario 6 0 6
Factor uterino 2 1 1
Edad materna avanzada 3 2 1
Pacientes con dos o mas factores 7 2 5
Duracion de la infertilidad (afios) 4.4 (1-12) 4 (1-9) 4.38 (0-12)
Tratamiento
Dosis promedio de HMG 1,591 UI 1,643.7 Ul 1,460 Ul
Dosis promedio de FSH 1,127 Ul 890.6 Ul 1,145 Ul
Duracion de la estimulacion (dias) 8.8 (6-13) 8.2 9(7-13)
Variables
Numero de 6vulos 8.6 (0-21) 1.75 (0-3) 11.4 (4-21)
Hormona anti-mulleriana (ng/mL) 4.9 (0-14.5) 0.675 (0-2.0) 6.6 (0.3-14.55)
Foliculos antrales 2-22 6.6 (2-10) 10 (3-22)
Volumen ovarico 1.9-26.2 4.4 (1.9-6.4) 8.6 (2.1-26.2)
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acuerdo con la preferencia de la paciente. Para la medi-
cion de la hormona anti-miilleriana se utiliz6 la prueba de
ELISA sensible (MIS/AMH ELISA Kit DSL, Sistema de
Laboratorio Diagndstico, Inc./Beckman-coulter) segin
las instrucciones del fabricante.

El analisis entre las variables de quienes tuvieron
respuesta bajas y normal se realiz6 con estudio de co-
rrelacion de Pearson y ¢ de Student para la diferencia de
la media de estas dos poblaciones distintas.

RESULTADOS

El estudio de correlacion entre variables comparé cada
una de ellas (foliculos antrales, concentraciones séricas
de hormona anti-miilleriana y volumen ovarico) con el
nimero de ovocitos obtenidos por aspiracion folicular
posterior a estimulacioén ovarica. Se consideraron bajas
respondedoras a las pacientes en quienes se obtuvieron
cuatro o menos ovocitos.!” Las concentraciones consi-
deradas de mal prondstico para respuesta ovarica son:
volumen ovérico < 3 cm?, hormona anti-miilleriana <
1.26 ng/mL y <4 foliculos antrales (cuadros 2 y 3). Las
pacientes con baja respuesta tuvieron, en promedio, una
medicion sérica de hormona anti-miilleriana de 0.675 ng/
mL, volumen ovarico de 4.4 cm® y 6.6 foliculos antrales
(cuadro 1). Estadisticamente todas las variables tuvieron
correlacion; se utilizé ¢ de Student para encontrar la va-
riable de mayor asociacion; la hormona anti-miilleriana
fue el parametro que de manera directamente proporcio-
nal se asocié mas estrechamente con respuesta ovarica,
con una p de 0.0017 (cuadro 4).

CONCLUSIONES

Este estudio prospectivo demuestra que las concen-
traciones séricas de la hormona anti-miilleriana se
correlacionan significativamente con el volumen ovarico
y con el nimero de foliculos antrales. Esta respuesta
se basd en el numero de 6vulos obtenidos durante el
proceso de aspiracion folicular en ciclos estimulados
para FIV-ICSI.

Se han informado diferentes pruebas para predecir
la respuesta ovarica, como concentraciones de FSH, de
estradiol,'®2! inhibina sérica B,**?* prueba de citrato de
clomifeno;* sin embargo, un porcentaje significativo

Cuadro 2. Correlacion r de Pearson entre variables en bajas
respondedoras

Variable r de Pearson

Comparacion entre numero de foliculos antrales y el resto
de las variables

Volumen ovarico 0.74
Hormona anti-mulleriana 0.8
Comparacion entre volumen ovarico y el resto de las
variables

Foliculos antrales 0.3
Hormona anti-mulleriana 0.26
Comparacion entre concentraciones de hormona
anti-milleriana y el resto de las variables

Volumen ovérico 0.26
Foliculos antrales 0.8

Cuadro 3. Correlacién r de Pearson entre variables en buenas
respondedoras

Variable r de Pearson

Comparacién entre numero de foliculos antrales y el resto
de las variables

Volumen ovarico 0.74
Hormona anti-mulleriana 0.72
Comparacion entre volumen ovarico y el resto de las
variables

Foliculos antrales 0.74
Hormona anti-miilleriana 0.66
Comparacioén entre concentraciones de hormona
anti-milleriana y el resto de las variables

Volumen ovarico 0.66
Foliculos antrales 0.72

de pacientes puede mostrar una respuesta baja, lo que
obliga a buscar diferentes alternativas que proporcio-
nen mayor confiabilidad. Decidimos correlacionar
tres marcadores diferentes en un esfuerzo por conocer
nuevas herramientas predictivas de respuesta ovarica
que faciliten el proceso de seleccion de pacientes aptas
para ciclos de estimulacién ovarica durante ciclos de
FIV-ICSI.

En los ultimos 10 afios, el nimero de foliculos an-
trales surgié como un marcador predictivo confiable de
respuesta ovarica en ciclos de FIV, 2! incluso se ha re-
portado como la prueba individual mas confiable durante
una estimulacion ovarica.'$25-303233 En este estudio pros-
pectivo, verificamos que el numero de foliculos antrales
es un marcador predictivo confiable de respuesta ovarica.
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Cuadro 4. Andlisis estadistico con t de Student

p 0.0044

< 4 ovocitos

0.0098 0.0017

t de Student Foliculos antrales

Hormona
anti-mulleriana

Volumen ovarico

[%2]

[e]

5 Foliculos antrales 2.81

g Volumen ovarico 2.46

7\* Hormona anti-miilleriana 3.18
En pacientes con menos de cinco foliculos antrales se ob- ~ REFERENCIAS

tiene un menor niimero de ovocitos que en aquéllas con
cinco o mas foliculos antrales, hallazgos que coinciden
con estudios publicados previamente.>-!418:26-30.34

Lass y col. encontraron que la mediciéon del volumen
ovarico mediante el ultrasonido pélvico transvaginal,
previa al ciclo de estimulacion ovarica con menotropinas
durante ciclos de FIV, puede predecir la baja respuesta
ovarica,'® ademés de que la medicion del volumen ova-
rico es un método util para determinar la severidad del
sindrome de hiperestimulacion ovarica.*

Recientemente se publicaron estudios acerca de la
hormona anti-miilleriana y su capacidad predictiva de
respuesta ovarica en pacientes sometidas a FIV-ICSI.3¢
El conjunto de nuestros resultados demuestra que las
concentraciones séricas de hormona anti-miilleriana,
el numero de foliculos antrales y el volumen ovarico
son marcadores prometedores confiables para evaluar
la respuesta ovarica previa a ciclos de FIV-ICSI vy,
por tanto, hace posible proporcionar a la paciente
una asesoria adecuada acerca de quiénes tendran una
respuesta baja e identificar a las pacientes con riesgo
de hiperestimulacion ovarica. Por ser una muestra
pequeila, este estudio motiva a ampliarlo a una mues-
tra mayor y asi obtener resultados estadisticamente
significativos.

En conclusion, combinar las concentraciones sé-
ricas de hormona anti-miilleriana con el ultrasonido
endovaginal (procedimiento no invasor, barato y fun-
damental en la estimulacion ovarica) otorga una nueva
alternativa sumamente reproducible para la adecuada
practica clinica, con la que es posible proporcionar una
asesoria confiable acerca de la respuesta ovarica en
pacientes sometidas a estimulacion ovarica en ciclos
de FIV-ICSI.
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