E ‘ M) Check for updates

PEerINATOLOGIA Y REPRODUCCION HUMANA PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

Héctor S. Godoy-Morales™23*, German G. Palacios-Lopez®, Miguel Loyo-Guiot®, Griselda C. Reyes-Torres?,
Pablo J. Cervantes-Mondragon®, Daniel Vieyra-Cortés® e Hilda Sdanchez-Hernandez?

’pireccio’n,ART Reproduccidn; 2Jefatura, Clinica de Fertilidad, Hospital Angeles Pedregal; 3Curso de Biologia de la Reproduccién Humana, Hospital
Angeles del Pedregal. Ciudad de México, México

Antecedentes: La hormona antimiillleriana (HAM) ha sido utilizada como marcador de reserva ovdrica, lo cual ayuda a
predecir el éxito. Se desconoce si valores de otros paises son apicables a México. Objetivo: Determinar los valores de HAM
en nuestra poblacion para graficarlas acorde a grupos de edad y evaluar su comportamiento. Metodologia: Estudio obser-
vacional, descriptivo, retrospectivo y transversal de pacientes del 2008 al 2018, con reporte de nivel de HAM excluyendo a
pacientes con enfermedades que alteran su nivel, analizando por grupos de edad en un laboratorio. Resultados: 450 pa-
cientes de 36.93 afios, el rango del valor de la HAM fue desde 0.003 ng/ml hasta 9.4 ng/ml, con una media de 1.5, con una
disminucién anual a partir de los 40 afios (0.1-0.3). Correlacion de Spearman de -436 (p < 0.000) con una asociacion leve
entre la edad y el nivel de HAM, pero si lineal (p < 0.000). Conclusiones: La HAM es (til y sirve para dar recomendaciones
personalizadas, asi como base de estudios epidemioldgicos en pro de una medicina individualizada.
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Background: Antimdillerian hormone (AMH) has been used as a marker of ovarian reserve, which helps predict success. It
is unknown if values from other countries are applicable to Mexico. Objective: To determine the AMH values in our popula-
tion to graph them according to age groups and evaluate their behavior. Methodology: Observational, descriptive, retrospec-
tive, and cross-sectional study of patients from 2008 to 2018, with a AMH level report excluding patients with diseases that
alter their level, analyzing by age groups in a laboratory. Results: 450 patients of 36.93 years old, the range of the AMH
value was from 0.003 ng/ml to 9.4 ng/ml, with a mean of 1.5, with an annual decrease from 40 years of age (0.1-0.3). Spe-
arman’s correlation of -436 (p < 0.000) with a slight association between age and AMH level, but it was linear (p < 0.000).
Conclusions: AMH is useful and serves to give personalized recommendations, as well as basis of epidemiological studies
in favor of an individualized medicine.

Prevalence. Age. Antimdiillerian hormone.
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Para predecir el éxito de las técnicas de alta com-
plejidad y como factores prondsticos, se han usado los
marcadores de la reserva ovarica, los cuales varian
considerablemente entre cada mujer, lo cual hace difi-
cil a la vez predecir la vida productiva restante a una
edad dada’, esto ha sido de especial interés sobre todo
en aquellas mujeres que han retrasado sus deseos de
concebir a cambio de su desarrollo profesional®. La
medicion directa y 100% fiable en nuestros dias aun
es imposible, sin embargo, la medicién de foliculos
antrales representa cuantitativamente el aspecto del
envejecimiento ovarico®.

A mayor edad, menor respuesta ovarica, indepen-
dientemente de las dosis de medicamentos usados.
Esto ha sido demostrado en numerosas ocasiones y
se ha visto relacionado con otros factores como la
obesidad o alteraciones hormonales diversas®. Existen
diversos marcadores de la reserva ovarica y uno que
ha tomado interés es el uso de la hormona antimille-
riana (HAM), la cual es un miembro de la familia del
factor transformante f, que es producido en las células
de la granulosa®, y la cual refleja la disminucién de los
foliculos primordiales mientras avanza la edad®. Tener
en consideracion estos aspectos y su identificacion
antes de iniciar un programa de reproduccion asistida
de alta complejidad ha ayudado tanto a la seleccion
del protocolo adecuado como a la asesoria pertinente,
por lo que han surgido con el tiempo esfuerzos por
encontrar la prueba adecuada o la mas certera para la
evaluacion correcta de la reserva ovarica®.

Los niveles mas altos de HAM se han observado en
foliculos de hasta 6 mm en la pubertad y van disminu-
yendo conforme avanza la edad y es indetectable en
la menopausia, aunque con la limitante de que es va-
riable en cada ciclo, pero su utilidad radica en que
puede servir como marcador de la reserva ovarica y a
diferencia del recuento de foliculos antrales es menos
dependiente del operador’°.

Una mujer con un nivel bajo de HAM tiene una baja
reserva ovarica y, por ende, estd mas cercana a la
menopausia, comparada con otra con niveles mas al-
tos de la misma edad, aunque ha habido estudios que
no apoyan este argumento, toda vez que la gran ma-
yoria de las veces las mediciones son Unicas'’, se
eleva en pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
lo cual es de por si una causa de infertilidad'?, debido
al alto numero de foliculos antrales e inclusive se rela-
ciona con el indice de masa corporal'.

Existe un estudio donde se observd en mujeres de
EE.UU. los valores que llegan a tener segun el grupo
de edad que ha servido como guia para orientar a las
pacientes del nivel aproximado que tienen de reserva
ovarica a una edad dada, lo cual se ha correlacionado
con la respuesta en los ciclos de reproduccion asisti-
da'. Sin embargo, estas variaciones han hecho que el
uso de la HAM sea controvertido, sobre todo en lugares
como en nuestra poblacion, donde su uso ha sido poco
extendido debido a su variabilidad y su costo, lo que
hizo que afos atras no fuera rentable, pero hoy en dia
y tras las evidencias acumuladas en los diversos estu-
dios es una herramienta cada vez mas usada, como en
nuestro centro, donde es parte del protocolo inicial a las
pacientes que acuden por infertilidad, sobre todo en
aquellas que van a ser sometidas a tratamientos repro-
ductivos de alta complejidad.

En nuestro pais no tenemos una curva de prevalen-
cia segun la edad, por lo que el objetivo del presente
estudio es valorar los resultados de todas las pacientes
a que se les haya tomado muestra de dicha hormona
en un esfuerzo por correlacionar los niveles segun la
edad de las pacientes y su comportamiento a lo largo
del tiempo.

Estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospec-
tivo y transversal en el cual se obtuvieron los registros
de pacientes atendidas en la clinica de fertilidad del
Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad de México
desde el 2008 y hasta el 2018, utilizando los expedien-
tes del archivo clinico. Se incluyeron a pacientes con
diagnostico de infertilidad de cualquier tipo y por
cualquier factor, sin limite de edad y que tuvieran ex-
pedientes completos. Se excluyeron los casos con in-
formacion insuficiente o que no tuvieran mediciones de
HAM. Debido a que el objetivo era hacer una curva de
dicha hormona conforme a la evolucion de la edad,
consideramos también excluir a pacientes con enfer-
medades que alteran el nivel de esta, para disminuir
sesgos (sindrome de ovarios poliquisticos, endometrio-
sis con endometrioma, cirugias previas de ovario y
pacientes ooforectomizadas). Las fuentes de informa-
cion del estudio fueron la historia clinica obtenida del
expediente y una cédula de recoleccion de datos dise-
fiada ad hoc.

Para cada caso se recolectaron las variables edad,
estudios hormonales basales tomados en el dia 2 del
ciclo menstrual (incluyendo HAM y hormona foliculoes-
timulante [FSH]), y se describieron los antecedentes de
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Caracteristicas de las pacientes con padecimientos que modifican los niveles de hormona antimiilleriana

Sindrome de ovarios poliquisticos (n = 40)
Cirugias previas de ovarios (n = 26)
1 solo ovario (n = 21)

Endometriosis con endometrioma (n = 12)

importancia como endometriosis, antecedentes de in-
fertilidad y alteraciones anatémicas, asi como el tipo de
infertilidad, factores causales y el tiempo de evolucion
de esta. En el caso de la toma de los estudios séricos,
las mediciones de HAM se determinaron en un solo
laboratorio de referencia (LabCorp), avalado y aproba-
do por CENARE S.A. de C.V.

El muestreo fue de tipo no probabilistico convencio-
nal y el método de investigacion utilizado fue la ob-
servacion y recoleccion de datos por medio de un
registro, utilizando el instrumento de la cédula de
recoleccion de informacién. Para el andlisis estadis-
tico de los resultados se emplearon programas de
paquetes de datos (Microsoft Excel® y IBM SPSS
Statistics® version 20) mediante estadistica descripti-
va utilizando medidas de tendencia central y de dis-
persion para las variables cuantitativas y con frecuen-
cias y proporciones para las variables cualitativas. Asi
mismo, para el calculo de correlacion entre las varia-
bles edad y HAM, asi como edad y FSH, se utiliz6
primero la prueba para determinar la normalidad de
los datos (Kolmogorov-Smirnov), pero debido a care-
cer de homocedasticidad, se utilizé la correlacion de
Spearman para variables cuantitativas de distribucién
no gaussiana.

Este estudio fue autorizado por el Comité de Inves-
tigacion del Hospital Angeles Pedregal y se encuentra
estrictamente apegado a los lineamientos vigentes de
la Ley General de Salud en el Capitulo | de los Aspec-
tos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos en
su articulo 17.

Se analizaron un total de 720 expedientes de pacien-
tes atendidas por infertilidad en este centro por el autor
del articulo, en el tiempo establecido, descartandose
160 por no tener registro de HAM, asi como 11 por no
contar con el registro de la edad. Debido a que el ob-
jetivo era hacer una curva de dicha hormona conforme

19-46 0.32 12 1.86
26-40 0.023 6.74 1.80
19-44 0.032 5.3 1.84
32-42 0.16 5.94 1.57

a la evolucion de la edad se hizo un andlisis breve y
por separado de las pacientes con enfermedades que
alteran el nivel de la hormona (sindrome de ovarios
poliquisticos, endometriosis con endometrioma, ciru-
gias previas de ovario y ooforectomizadas), las carac-
teristicas principales de estas pacientes se resumen
en la tabla 1.

Posterior a la exclusion de estos casos, se obtuvo
una muestra final de 450 pacientes, donde el rango
de edad fue de 18 a 48 afios, con una media de 36.93
afos y una desviacion estandar (DE) de 5.2. El mo-
tivo de consulta méas frecuente fue por infertilidad
primaria (58.8%), con un tiempo de infertilidad pro-
medio de 45 meses, DE 40 meses, con un minimo
de 12 y maximo de 210 meses; en cuanto a factores
de infertilidad, se distribuyeron conforme a lo obser-
vado en la tabla 2.

El rango del valor de la HAM fue desde 0.003 hasta
9.4 ng/ml, con una media de 1.5 ng/ml y una DE de
1.82. Se realizaron segmentaciones por grupos de
edad, debido al bajo nimero de casos debajo de los
30 afos (es decir, se incluyeron a todos los casos de
los 18 a los 30 anos), posteriormente se describié por
cada edad los valores de antimllleriana (Tabla 3). Se
logré observar una disminucién anual a partir de los
40 anos, de entre 0.1 y 0.3 ng/ml (Fig. 1). Al realizar
las pruebas estadisticas para determinar si existia
una relacién entre la edad y el nivel de HAM, se rea-
lizaron graficos de dispersion para valorar el panora-
ma general de los datos, encontrando una amplia y
no lineal, por lo que se procedié a realizar la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, encontrandolos con distribu-
cién no normal (p < 0.000). En ese caso se procedio
a utilizar la correlacion de Spearman para variables
cuantitativas continuas de distribucion libre, encon-
trando un coeficiente de correlacién de —436, con una
significancia de 0.000, por lo que se determind que
existia una asociacion leve entre la edad y el nivel de
la HAM conforme avanzaba esta ultima, pero si lineal
(p < 0.000).
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Motivos de consulta en la clinica de fertilidad

Edad (> 40 afios) 35.8%
Factor uterino 9.3%
Factor cervical 1%
Factor tubarico 11.9%
Baja reserva (< 4 foliculos antrales) 14.5%
Baja respondedora (< 3 ovocitos capturados en 0.5%
un ciclo de FIV a dosis convencionales previo a

pacientes sin caracteristicas de bajas

respondedoras)

Factor ovarico 5.7%
Factor masculino 21.2%

FIV: fecundacion in vitro.

En el caso de la FSH, otro valor hormonal que en
concentraciones elevadas (> 20 Ul/l) simboliza la falla
ovarica (Fig. 2), se realiz6 el mismo andlisis, determi-
nando que tuvo un coeficiente de correlacion de Spe-
arman de 0.142, con una asociacion de igual manera
leve, pero en este caso sin seguir una distribucion li-
neal (p = 0.23).

Definir parametros hormonales en poblaciones espe-
cificas refleja la evolucién a lo largo del tiempo del
cuerpo humano y permite realizar una medicina mas
personalizada, asesorar a las pacientes con tratamien-
tos especificos y dar un panorama general tanto de
pronostico como lo que se espera en respuesta al
tratamiento, por ejemplo, en reproduccién asistida,
como hemos visto con el uso cada vez mas extenso
de la HAM, la cual ahora se acepta como un marcador
clinico importante de la reserva ovérica y se mide cada
vez mas como una evaluacion inicial en clinicas de
infertilidad. Sin embargo, no se han informado valores
de referencia especificos de la edad para pacientes
mexicanas derivados de un gran conjunto de datos'.

Este marcador ha sido utilizado junto con otros pa-
rametros para definir los criterios de baja respuesta y
ha ayudado a hacer un consenso sobre quiénes son
las pacientes que tendran una menor reaccion a los
tratamientos de reproduccion asistida'®. Derivado de
ello surgid el interés de realizar estudios en las pobla-
ciones donde se han encontrado variaciones conforme
avanza la edad. En nuestra poblacién no existe una
curva del valor hormonal que refleje el comportamiento

Hormona antimiilleriana
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especifico de nuestra poblacién, toda vez que en nues-
tro pais no existen estudios extensos de la HAM, su
prevalencia y su distribucion por edades especificas.
Existe un estudio en EE.UU. donde se obtuvieron los
registros de 17,120 pacientes atendidas en diversas
clinicas de fertilidad de ese pais, donde fue evidente
que al pasar del tiempo la disminucién de la HAM fue
de 0.1 a 0.2 ng/ml por afio a partir de los 38 afos, este
estudio tuvo la virtud de tener las mediciones de un
solo laboratorio', a diferencia de estudios en Europa
donde se analizaron menos pacientes y con la varia-
cién de que tuvieron muestras tomadas en laboratorios
diferentes'®'°. En nuestro estudio pudimos observar un
comportamiento similar determinando que a partir de
los 40 afnos las disminuciones son marcadas, pasando
a ser practicamente indetectables para los 45 afios y
mas, teniendo la virtud que al igual que en el estudio
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Distribucion por grupo de edad de los valores de la HAM (ng/ml)

18-29 (n = 38) 0.16 9.10
30 (n=8) 0.180 14
31(n=9 0.160 4
32 (n=22) 0.160 6.16
33 (n=38) 0.160 6.3
34 (n = 24) 0.160 55
35 (n = 34) 0.023 4.6
36 (n =27) 0.100 6.2
37 (n=23) 0.160 11
38 (n =39) 0.023 13
39 (n = 38) 0.017 35
40 (n = 36) 0.023 8.7
41 (n = 30) 0.100 44
42 (n = 31) 0.030 22
43 (n=19) 0.160 6.8
44 (n=13) 0.015 1.75
45(n=7) 0.100 2.0
46 (n = 10) 0.160 1.94
47 (n = 4) 0.003 0.160
48 (n=1) 0.03 0.03

3.41 2.93 5.92 30
1.82 231 6.62 4.6
1.74 1.39 8.4 2.7
2.31 1.67 5.2 2.3
2.25 1.75 1.1 2.9
1.76 1.53 5.5 1.75
1.38 1.25 1.97 43
1.52 1.67 8.6 3.8
2.00 2.23 12.9 279
1.52 1.7 1.9 6.0
0.97 0.94 13.3 23
1.34 1.97 8.1 9.1
1.23 1.27 6.5 3.7
0.70 .060 10.2 10.7
0.70 1.51 244 48.3
0.34 0.45 9.7 12.9
0.60 0.74 13.04 10.04
0.40 0.54 13.49 12.7
0.12 0.07 43.2 19.9
0.03 10

DE: desviacion estandar; HAM: hormona antimiilleriana; FSH: hormona foliculoestimulante.

realizado en EE.UU., las muestras de laboratorio de
todas nuestras pacientes fueron tomadas de un mismo
laboratorio de referencia.

Debido a que se han observado alteraciones marca-
das bien establecidas de la HAM en patologias y si-
tuaciones especificas como sindrome de ovarios poli-
quisticos®, cirugias previas de ovarios?!, presencia de
un solo ovario®® y endometriosis (con mayor impacto
en pacientes con endometrioma)?%24, en nuestro estu-
dio se excluyeron las pacientes que contaran con este
tipo de patologias, esto le da un valor adicional, toda
vez que en los estudios previamente mencionados no
estratificaron a las pacientes con estos antecedentes
y se las incluyd en el andlisis general, aunque si bien
esto no hizo que variara mucho con nuestro datos, al
menos en las medias observadas, si lo hizo al momen-
to de observar las variaciones en los rangos maximos
y minimos, cosa que es importante hacer notar y sobre

todo mencionar a las pacientes a la hora de brindarles
asesoria y entregarles el reporte del estudio.

A pesar de las fortalezas antes mencionadas, una
limitacion de nuestro estudio fue el tamafio de muestra,
que es mucho menor que el mas extenso realizado en
EE.UU., sin embargo, es de notar que nuestro centro
de fertilidad fue el primero en describir el comporta-
miento de la HAM en una poblacién donde se obtuvie-
ron los registros de 39 pacientes y se compar6 con los
niveles de hormona foliculoestimulante®. Desde en-
tonces se observaba que habia variaciones conforme
a la edad; hoy podemos aumentar la evidencia que
tenemos de que la utilizacion de la hormona es real-
mente util y que si una mujer joven tiene niveles de los
de una edad mayor, sera una paciente que evidente-
mente puede llegar a responder inadecuadamente a
nuestros tratamientos. Ademas, todos los datos obte-
nidos juegan en pro de una medicina mas personali-
zada y efectiva que evite el dispendio de recursos y



H.S. Godoy-Morales, et al.:

ajustada a nuestra poblacion. Por ultimo, mencionar
que la distribucién anormal de los datos no nos permi-
tio realizar un célculo de un coeficiente de determina-
cién que nos podria haber dado datos mas concretos
de este comportamiento, pero podemos al menos afir-
mar que en nuestra poblacidn la disminucion de la
HAM conforme pasa el tiempo tiene una relacion lineal
respecto a la edad, aunque con una asociacion leve.

Determinar los valores de HAM sigue siendo util en
el estudio de las pacientes que son atendidas en las
clinicas de fertilidad. Realizar estudios en poblaciones
especificas servira como base para estudios epidemio-
l6gicos, realizar asesorias personalizadas a las pacien-
tes brindara datos especificos en nuestras pacientes
que comparten caracteristicas distintas a las de otros
paises en diversos ambitos ya conocidos tanto gené-
ticos como ambientales. La disminucién de la HAM
conforme el paso de la edad brinda evidencia para un
grupo de mujeres que busca cada vez mas la autorrea-
lizacion profesional y postergan la maternidad, las cua-
les deben ser asesoradas en tiempo y forma sobre su
futuro reproductivo con datos reales y de acuerdo con
mujeres que comparten estas mismas caracteristicas,
pues son parte de una misma poblacién, para que to-
men decisiones oportunas en pro de su futuro repro-
ductivo. Juntar mas datos de pacientes, realizar estu-
dios més extensos y segun cada situacion particular
(las diferentes enfermedades ya mencionadas) debe
ser la meta para la medicina del futuro, que sera indi-
vidual y personalizada, ya que a pesar de todo la am-
plia variabilidad en los niveles obtenidos debe ser, a
pesar de todo, algo que aun debe llamarnos la atencion
y eliminar las dudas al respecto, solo puede hacerse
mediante estudios mas amplios.
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