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1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS COMUNES EN REPRODUCCION ASISTIDA
AMH: Hormona Antimulleriana

ART: Técnicas de Reproduccion Asistida

EOC: Estimulacion Ovérica Controlada

FIV: Fecundacion In Vitro

ICSI: Inyeccion Intracitoplasmatica de Espermatozoides

POR: Baja Respuesta Ovarica

POSEIDON: Patient-Oriented Strategies Encompassing Individualized Oocyte Number
RFA: Recuento de Foliculos Antrales

FSH: Hormona Foliculoestimulante

LH: Hormona Luteinizante

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology

SEF: Sociedad Espafiola de Fertilidad



2. RESUMEN

2.1 Introduccioén

En el contexto de la reproduccion asistida, la reserva ovarica es un factor determinante del
éxito en los tratamientos, especialmente en mujeres mayores de 38 afios. La hormona antimiilleriana
(AMH), glicoproteina secretada por las células de la granulosa de los foliculos antrales, se ha
establecido como un biomarcador de uso clinico fiable para evaluar tanto la cantidad como la calidad

de la reserva ovarica.

Investigaciones recientes subrayan el valor de la hormona antimilleriana (AMH) como
herramienta para anticipar cémo respondera una paciente a la estimulacion ovarica controlada (EOC)
en ciclos de fecundacion in vitro (FIV). Este marcador permite adaptar los tratamientos de forma
personalizada en la practica clinica. En mujeres mayores de 38 afios que suelen presentar una
reserva ovarica reducida por razones fisiol6gicas, la AMH se vuelve especialmente util, ya que ayuda
a identificar posibles respuestas insuficientes al tratamiento y a tomar decisiones clinicas mas
acertadas, ajustando el enfoque terapéutico y estimando mejor las probabilidades de éxito

reproductivo.

Este trabajo tiene como objetivo explorar como se relacionan los niveles de AMH con la
respuesta ovarica en mujeres de este grupo de edad, con la intencion de realizar una medicina

reproductiva mas personalizada y favorecer un uso mas eficiente de los recursos disponibles.

2.2 Objetivos

Evaluar la relacion entre los niveles de hormona antimilleriana y la respuesta ovarica en
mujeres mayores de 38 afios sometidas a estimulacion ovarica controlada para ciclos de fecundacion

in vitro.

Obijetivos especificos:

1. Evaluar la relacion entre la edad, el RFA, la AHM y la respuesta ovarica a la estimulacion
ovarica controlada.
2. Validar un punto de corte de la AHM en nuestras pacientes mayores de 38 afios, como

herramienta para predecir una baja respuesta a la estimulacién ovarica controlada.



2.3 Material y Métodos

El presente estudio es analitico, observacional y retrospectivo, realizado en la Unidad de

Reproduccion Humana Asistida del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

La poblacién de estudio estd compuesta por 380 mujeres de 38 afios 0 mas que realizaron
un tratamiento de estimulacién ovarica controlada (EOC) para fecundacion in vitro (FIV) en dicho
centro entre el 1 de enero de 2023 y el 31 de diciembre de 2024.Las variables analizadas fueron la
edad, los niveles de hormona antimulleriana (AMH) en ng/mL, el recuento de foliculos antrales (RFA)
, humero de foliculos > 16 mm, nimero de ovocitos recuperados tras la puncién folicular, nimero de
ovocitos MIl y gestacion . Se correlacionaron los niveles de AHM y RFA con la edad de la paciente,

el nimero de foliculos > de 16 mm y el nimero de ovocitos obtenidos.

2.4 Resultados

Se observé una correlacion positiva y significativa (p< 0,001) entre el valor de la AHM vy el
recuento de foliculos antrales. También hubo correlacién positiva entre la AMH, el RFA y el nUmero
de foliculos >16 mm, los ovocitos totales y los ovocitos MIl. Se cancelaron 30 ciclos (7,9%) por no
alcanzar al menos 3 foliculos 216 mm. En 47 pacientes llevadas a puncién se obtuvieron <3 ovocitos.
Se consideraron 77 pacientes con baja respuesta (<3 ovocitos recuperados mas las cancelaciones)
lo que supone una tasa total de baja respuesta del 20,26%. Se evidenciéo mediante la elaboracion de
curvas ROC la utilidad de la AMH en la prediccién de baja respuesta a la estimulacion ovérica. Se
estimo el valor de AHM de 0,53 ng/ml como el mejor punto de corte para predecir baja respuesta con

aceptable sensibilidad (60%) y especificidad de 83%.

2.5 Conclusién

Los resultados de este estudio han confirmado la existencia de una relacion significativa entre
la edad, el recuento de foliculos antrales (RFA), los niveles séricos de hormona antimilleriana (AMH)
y la respuesta ovarica, en linea con lo descrito previamente en la literatura cientifica. En particular,
se refuerza el valor de la AMH y el RFA como marcadores fiables de la reserva ovéarica en mujeres
mayores de 38 afios, un grupo con mayor riesgo de presentar baja respuesta a la estimulacion

ovarica.

En cuanto al segundo objetivo, se ha evaluado la capacidad de la AMH como herramienta
predictiva de la respuesta ovarica. Si bien no se ha identificado un Gnico punto de corte universal con
alta precision, el andlisis ha permitido marcar el valor de AHM en 0,53 ng/ml para con una sensibilidad

y especificidad aceptables predecir en nuestra poblacion la baja respuesta a la estimulacién ovarica.



En nuestra unidad se incluye de manera rutinaria la evaluacion de la AMH y el RFA como
parte del protocolo clinico. Estas herramientas resultan fundamentales para adaptar los tratamientos
segun las caracteristicas individuales de cada paciente. Su aplicacion practica contribuye a mejorar
las decisiones terapéuticas, ofreciendo una estimacion més precisa del pronéstico reproductivo, las

posibilidades de éxito y los posibles efectos adversos asociados a la estimulacién ovérica.

3. INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, los cambios socioecondmicos han provocado un aumento progresivo
en la edad a la que las mujeres tienen su primer embarazo. Factores como la insercién en el
ambito laboral, la busqueda de seguridad econdmica y la prolongacion de la educacion superior
han llevado a que muchas mujeres retrasen la maternidad hasta los 35-40 afios. Sin embargo,
este retraso conlleva importantes desafios bioldgicos, ya que la fertilidad femenina disminuye con

la edad debido a la reduccion de la reserva ovarica y el deterioro en la calidad de los ovocitos.
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FIGURA 1: tasas de embarazo y de nacidos vivos en ciclos de TRA con dvulos o embriones frescos no donados, por edad de la mujer,

1999. (1)

La infertilidad es un problema de salud publica que afecta a aproximadamente el 15 % de las
parejas en edad reproductiva. Se estima que en un 30-40 % de los casos la causa es femenina,
mientras que un porcentaje similar se atribuye a factores masculinos. El resto de los casos se deben
a causas combinadas o de origen desconocido (2). En las mujeres, la infertilidad suele estar
relacionada con una disminucién de la reserva ovarica, alteraciones en la ovulacion y enfermedades
como el sindrome de ovario poliquistico o la endometriosis. En los hombres, las principales causas

incluyen alteraciones en la cantidad, movilidad o morfologia de los espermatozoides.

La probabilidad de tener un hijo sano a partir de los 30 afios disminuye un 3,5% cada afio, de

modo que la probabilidad de tener un hijo sano a los 35 afios es la mitad que a los 25 afios (1).



Aunque no existe una definicion clara de edad reproductiva avanzada, los estudios poblacionales
reiteran que tanto la calidad como la cantidad de ovocitos disminuyen a mayor edad de la mujer.

El descenso de la fertilidad en mujeres mayores de 38 afios ha llevado a un aumento en la
demanda de técnicas de reproduccion asistida (TRA), como la fecundacion in vitro (FIV). Segun datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE) y la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), en 2022 se
llevaron a cabo 167.195 ciclos de fecundacion in vitro y 31.635 inseminaciones artificiales, que
resultaron en el nacimiento de 39.546 bebés mediante TRA, lo que representa aproximadamente el
12 % del total de nacimientos en Espafia ese afio, una cifra que continlia creciendo en los registros
provisionales de 2024. (3).

Por tanto, la edad de la mujer es un factor importante a la hora de predecir la respuesta y el
éxito de las TRA, pero podemos ayudarnos de otras herramientas, como son los marcadores de

reserva ovarica.
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FIGURA 2: Representacion esquemdtica del numero de foliculos primordiales presentes en los ovarios y la calidad cromosémica de los

ovocitos en relacion con la edad de la mujer y los correspondientes eventos reproductivos. (4)

El concepto de reserva ovarica (RO) hace alusion a la capacidad funcional del ovario,
determinada por la dotacion cuantitativa y cualitativa de foliculos presentes en un momento dado.
Este parametro es fundamental para predecir la respuesta ovarica a la estimulacién controlada y para
estimar la probabilidad de éxito reproductivo, ya sea de forma natural o mediante técnicas de

reproduccion asistida.

Evaluar la reserva ovérica es un paso clave a la hora de conocer el potencial reproductivo de
una mujer, especialmente en el contexto de tratamientos de reproduccién asistida. Para poder
estimarla, se emplean distintos marcadores que permiten orientar las decisiones clinicas y adaptar

mejor los protocolos terapéuticos a cada caso.



Entre los marcadores de reserva ovarica clasicamente se realizaban test estaticos como el
valor de FSH, el estradiol y la Inhibina B 6 test dinamicos como la estimulacion con citrato de
clomifeno. Actualmente se utiliza el valor de la hormona antimtlleriana (AMH) y el recuento de

foliculos antrales (RFA).

El Recuento de foliculos antrales (RFA), consiste en hacer el sumatorio de los foliculos con
medidas de entre 2 y 10 mm en ambos ovarios mediante ecografia transvaginal durante fase folicular
precoz. Muestra una buena correlacion con la edad y, por tanto, con el potencial reproductivo. En un
metanalisis publicado en 2005 por Hendricks et al (5), se demostré que el RFA era util como predictor
de respuesta ovérica, aunque no de consecucion de gestacion. Ha demostrado ser superior a otros
test séricos estaticos. Frente a la AMH, muestra discrepancias interobsevador sobre todo en manos

de ecografistas menos experimentados.

La hormona antimulleriana (AMH), también conocida como hormona inhibidora de Miiller, es
una glicoproteina dimérica perteneciente a la superfamilia del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), secretada por las células de la granulosa de los foliculos preantrales y antrales
pequefios. Su estabilidad intra-ciclo y su independencia del momento del ciclo menstrual la

convierten en una herramienta altamente fiable para el manejo clinico de pacientes (6).
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FIGURA 3: Produccién de AMH por los foliculos primordiales y su efecto inhibidor sobre la FSH. (7)

Los niveles séricos de AMH pueden presentar variaciones en funcion de ciertas condiciones
fisiologicas. En humanos, se ha observado que esta hormona comienza a incrementarse desde el
momento del nacimiento, alcanzando su valor méximo alrededor de los 15-16 afios. Posteriormente,
los niveles se mantienen relativamente constantes durante la segunda década de vida,
aproximadamente hasta los 25 afios. A partir de esa edad, la concentracion de AMH en sangre
comienza a disminuir progresivamente, mostrando una relacién inversa con el envejecimiento.
Asimismo, las diferencias raciales y étnicas observadas en el ambito de la medicina reproductiva
también parecen estar presentes en los niveles séricos de AMH. Diversos estudios han indicado que,

tras ajustar por edad e indice de masa corporal, las mujeres afroamericanas, latinas y de origen chino



presentan concentraciones de AMH més bajas en comparacion con mujeres caucasicas. De forma
similar, se ha reportado que las mujeres hispanas tienen niveles mas reducidos de AMH que las

mujeres de origen indio (6).

"Anti-Mullerian Hormone: Regulator and Marker in Ovarian Function”, sefiala que la AMH no
solo actia como un marcador diagnéstico, sino también como un regulador activo de la
foliculogénesis. En su estudio, los autores detallan cémo la AMH inhibe la activacion de foliculos
primordiales y modula el crecimiento de los foliculos antrales, lo que impacta directamente en la
disponibilidad de ovocitos maduros. Este papel dual resalta la importancia de la AMH tanto en la
evaluacion de la reserva ovarica como en la planificacion de estrategias terapéuticas para pacientes

con baja respuesta. (8).

Por tanto, ambos indicadores la AHM y el RFA, se complementan entre si y van a ser
utilizados en conjunto para ayudar a predecir con mayor exactitud la respuesta ovarica, optimizar los

tratamientos y reducir el riesgo de complicaciones como la hiperestimulacion.

Durante mucho tiempo, la falta de una definicion unificada de “baja respuesta ovarica” generé
confusion en la practica clinica y en los estudios cientificos. Se utilizaban indistintamente términos
como “respuesta pobre”, “respuesta inadecuada” o “respuesta lenta”, lo que dificultaba la
comparacion de datos entre centros, ensayos clinicos y cohortes de pacientes. Esta heterogeneidad
en la terminologia y en los criterios diagndsticos llevé a la Sociedad Europea de Reproduccién
Humana y Embriologia (ESHRE) a establecer en 2011 un consenso: los conocidos criterios de

Bolonia.

Este consenso definié una serie de condiciones clinicas para categorizar a las pacientes con
baja respuesta ovarica de manera mas precisa y reproducible. Para cumplir con los criterios de
Bolonia, una paciente debe presentar al menos dos de los siguientes tres elementos: edad materna
avanzada (=40 anos) o presencia de factores de riesgo; un ciclo anterior con obtencién de tres o
menos ovocitos tras estimulacidon convencional; o resultados anémalos en los marcadores de reserva
ovarica, especialmente una hormona antimulleriana (AMH) inferior a 0,5-1,1 ng/mL o un recuento de

foliculos antrales (RFA) inferior a 5-7.

At least two of the following three features must be present
(i) Advanced maternal age (>40 years) or any other risk factor for
POR;
(i) A previous POR (<3 oocytes with a conventional stimulation
protoco
(i) An abnormal ovarian reserve test (i.e. AFC <5-7 follicles or
AMH <0.5-1.1 ng/ml)

FIGURA 4: Criterios minimos segtn el consenso ESHRE para definir POR.
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Una de las aportaciones mas importantes del consenso fue reconocer que una baja respuesta
aislada no es concluyente si no se confirma con otros factores. De hecho, el documento advierte que”
Clinicamente, en pacientes con baja respuesta, la aparicion de una baja respuesta en un segundo
ciclo representa solo el 62,4%, lo que implica que al menos un tercio de las pacientes con baja
respuesta previa tendran una respuesta normal en ciclos posteriores”. Por ello, para un diagnostico
fiable de baja respuesta, se recomienda haber realizado al menos un ciclo completo de estimulacion.
Asimismo, se subraya la importancia de adaptar los protocolos de tratamiento a estas pacientes para
maximizar las probabilidades de éxito, lo que requiere una evaluacion individualizada basada en los
marcadores disponibles (9).

En nuestro estudio, los criterios de Bolonia han sido adoptados como referencia diagndstica
para identificar a las pacientes con baja respuesta ovarica, permitiendo asi una clasificacion

homogénea de la muestra y una mejor comparacion con los datos descritos en la literatura.
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FIGURA 5: Relacion entre la edad y el porcentaje de ciclos cancelados por ausencia o baja respuesta ovdrica o por recuperaciones con
<3 ovocitos en 3825 mujeres que iniciaron su primer ciclo en la unidad S.1.S.Me.R de Bolonia y en la unidad universitaria de FIV de

Moddena entre enero de 2004 y diciembre de 2009. (9)

Mas tarde surge la clasificacion POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number) la cual ha introducido un enfoque mas detallado para categorizar a
las pacientes con baja respuesta ovarica, teniendo en cuenta no solo los niveles de AMH y el recuento
de foliculos antrales (RFA), sino también la edad y la respuesta previa a la estimulacion. Esta
clasificacion divide a las pacientes en cuatro grupos, con el objetivo de establecer estrategias clinicas
individualizadas y pronésticos mas precisos (10). En mujeres mayores, la AMH cobra especial
relevancia dentro de esta clasificacion, ya que ayuda a estimar el nimero potencial de ovocitos que
pueden obtenerse en un ciclo y, por tanto, la posibilidad de generar al menos un embrion euploide.
Asi, el sistema POSEIDON permite disefiar tratamientos mas personalizados, realistas y orientados

a objetivos concretos, especialmente en pacientes con perfiles clinicos mas comprometidos.



[ POSEIDON GROUP 1
Young patients <35 years with adequate ovarian
reserve parameters (AFC25; AMH=1.2 ng/ml) and
with an unexpected poor or suboptimal ovarian

\(

POSEIDON GROUP 2 )
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POSEIDON GROUP 3
Young patients (<35 years) with poor ovarian
reserve pre-stimulation parameters (AFC<5;
AMH<1.2 ng/ml)
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POSEIDON GROUP 4
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FIGURA 6: Cuatro grupos de pacientes con ‘bajo prondstico’ en reproduccion asistida, conforme a la estratificacion de POSEIDON

fundamentada en la cantidad y calidad de los ovocitos (10)

Articulos como “Evaluation of Female Fertility—AMH and Ovarian Reserve Testing” (11), en
el cual se estudia la medicién de la AMH sérica como indicador de la reserva ovarica y su aplicacion
en el tratamiento de la infertilidad, concluye que esta hormona no es un predictor directo de la
fertilidad actual y no debe utilizarse como criterio para excluir a las mujeres de los tratamientos de
reproduccion asistida. Aunque niveles bajos de AMH, especialmente en mujeres de mayor edad
reproductiva, pueden sugerir la necesidad de un enfoque mas intensivo debido a una menor ventana

de fertilidad, esto no implica que deban ser descartadas de los procedimientos de fertilidad.

El presente estudio tiene como objetivo analizar la relacién entre los niveles de AMH y la
respuesta ovarica en mujeres mayores de 38 afios, contribuyendo al avance de la medicina
reproductiva personalizada. Al incorporar los hallazgos descritos en los diferentes articulos, junto con
herramientas como criterios Bolonia y datos nacionales recientes, se busca ofrecer una base sélida

para optimizar los recursos y las estrategias terapéuticas en este grupo de pacientes.

4. OBJETIVOS

Evaluar la relacion entre los niveles de hormona antimilleriana y la respuesta ovarica en
mujeres mayores de 38 afios sometidas a estimulacion ovérica controlada para ciclos de fecundacion

in vitro.
Obijetivos especificos:

1. Evaluar la relacion entre la edad, el RFA, la AHM y la respuesta ovarica a la estimulacion
ovarica controlada.
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2. Validar el punto de corte de la AHM en nuestras pacientes mayores de 38 afios, como

herramienta para predecir una baja respuesta a la estimulacion ovarica controlada.

5. MATERIAL Y METODOS

El estudio es de disefio analitico, observacional y retrospectivo. La poblacion incluye 380
mujeres de 38 afios 0 mas que realizaron un tratamiento de estimulacion ovarica controlada (EOC)
para fecundacion in vitro en la Unidad de Reproduccion Humana Asistida del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, durante el periodo comprendido entre 1 de enero de 2023 y 31 de
diciembre de 2024.

La recogida de datos se realiza mediante la revision de historias clinicas de las pacientes
seleccionadas a través del sistema informatico Jimena, el programa informéatico SARA (Sistema de

Ayuda a la Reproduccion Asistida) y el protocolo especifico de la Unidad de Reproduccion.

Para el andlisis estadistico, los datos seran procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS versién 22.

Se analizaron las siguientes variables: edad, los niveles de hormona antimulleriana (AHM) en
ng/ml, el recuento de foliculos antrales RFA (< 10 mm) mediante ecografia transvaginal al inicio del
tratamiento, el nimero de foliculos de > 16 mm el dia de la descarga ovulatoria, nUmero de ovocitos
obtenidos totales y metafase Il, numero de embriones que llegan en su desarrollo a estadio de

blastocisto y gestacién bioquimica y clinica.

Se definié como cancelacion por baja respuesta la interrupcién del ciclo por presentar menos
de 3 foliculos de didmetro igual o superior a 16 mm. Se definié6 como baja respuesta a la EOC la
recuperacion inferior o igual a 3 ovocitos en la aspiracion folicular o cancelacion del ciclo previa a la

puncion folicular.

Para el andlisis de las variables de distribucion no normal, se utilizaron pruebas no
paramétricas (Kolmogorov-Smirnov; p<0,01), describiendo la mediana, asi como el intervalo

intercuartilico (p25-p75).

Para evaluar la correlacion entre variables cuantitativas (como niveles de AHM con el RFA o
con el numero de ovocitos obtenidos) se emple6 el coeficiente de correlacién de Spearman (rho),

sefialando su significacion estadistica cuando p<0,05.

11



En el andlisis de las variables cualitativas como cancelacion del ciclo, la baja respuesta

ovarica o la gestacion tras la transferencia embrionaria se utilizaron tablas de contingencia.

Para determinar la asociacién entre variables categdricas se utilizé la prueba de Chi-cuadrado
con correccion de continuidad en tablas de 2x2, y cuando fue necesario por el tamafio de la muestra,

la prueba exacta de Fisher.

Ademas, se realiz6 un analisis de la capacidad predictiva de los niveles de AMH mediante
curvas ROC (Reiceving Operating Characteristic), calculando el area bajo la curva (AUC) y los
valores de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativo, asi como las razones
de verosimilitud (likelihood retios) para distintos puntos de corte de la AHM como predictora de baja

respuesta.

6. RESULTADOS

Se recogieron datos de 380 pacientes sometidas a estimulacién ovarica en el periodo
comprendido entre 1 de enero de 2023 y 31 de diciembre de 2024. La mediana de edad de las
mujeres es de 39 (RIQ: 38-40).
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FIGURA 7: Distribucion de la edad en el grupo de pacientes

La mediana del valor de la Hormona antimilleriana fue de 1,05 (RIQ: 0,53-2,01) y del
Recuento de foliculos antrales de 10 (RIQ: 7-14).

En nuestras pacientes el Numero de foliculos > 16 mm el dia de la descarga ovulatoria tuvo
una mediana 5 (RIQ: 3-9)

12



Se cancelaron aquellos ciclos en los que no se objetivaron ecograficamente al menos 3

foliculos de 16 mm de diametro. Dicha situacién se produjo en 30 pacientes, representando un 7,9%.

El criterio de baja respuesta (BR) a la estimulacién ovarica en ciclo FIV/ICSI se adecué al
consenso de la ESHRE (recuperacion de ovocitos inferior o igual a 3). Esta situacién de produjo en
47 pacientes. Si a esto le afiadimos los ciclos cancelados, obtenemos una tasa de baja respuesta
del 20,26%.

Se obtuvo una mediana de numero de ovocitos totales obtenidos de 5 (RIQ: 3-9), con un
numero de ovocitos Mll de 4 (RIQ: 3-7).

Tras las técnicas de fecundacion (FIV-ICSI), el desarrollo embrionario es llevado hasta estadio

de blastocisto (dia 5). El numero de embriones generados fue de 2 (RIQ: 1-3).

El porcentaje de transferencia embrionaria fue del 41,3%. La tasa de gestacion por puncion
fue del 12,6% y por transferencia del 28%.

El primer objetivo de nuestro trabajo fue analizar la relacion entre la edad, la AHM, el RFA 'y

la respuesta ovérica a la estimulacion.

En nuestra poblacién de mujeres de > 38 afios no hay correlacion entre la edad y valor de la
AHM o del RFA, probablemente debido al estrecho rango de edad en este grupo. Si existe una

correlacion positiva con significacion estadistica (p<0,001) entre la AHM y el RFA.

R? Lineal = 0,204

2000

FIGURA 8: Correlacion de la AMH con el RFA.

Como cabria esperar también existe una correlacion positiva entre el niumero de foliculos >

16 mm el dia de la descarga ovulatoria la AHM y el RFA.
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FIGURA 9: Correlacion entre el RFA y el nimero de foliculos > 16 mm el dia de la induccion.

FIGURA 10: Correlacion entre el nimero de foliculos > 16 mm el dia de la induccion y la AMH.

Si estudiamos la relacién entre la AHM, el RFA y el nimero de ovocitos tanto totales como

MiIl, la correlacion es positiva con significacion estadistica. No encontrando relacion con la edad.

Como se muestra en la figura, la regresiéon lineal (y = 0,35 + 0,19x) evidencia que, en

promedio, por cada ng/ml adicional de AMH, se asocian aproximadamente 5 ovocitos mas.

F? Lineal = 0.404

1500
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Ovocitosobtenidos

o o
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T
00
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FIGURA 11: Correlacién entre el nimero de ovocitos obtenidos y la AMH.

FIGURA 12: Correlacion entre el nimero de ovocitos obtenidos y el RFA.

Analizando otras variables, en el estudio se demuestra que no hay relacion entre la edad y el

namero de embriones obtenidos, pero si existe relaciéon con la AHM o el RFA.
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Resumen de contrastes de hipitesis

Hipdtesis nula Frusba Sig. Deci =idn

Frueba de

La distribucién de edad esla ﬁ:m:l-ala Consenre la
1 misma entre las categorias de N° r 25 hipdtesis

embriones (blastos). mg:;t:ﬁsdiente nula.

=

Frueba de
La distribuzién de AHM 2= la 'ﬁ:ﬁ;:l-ala Rechace la
2 misma entre |as categorias de N® muestrgs 001 | hipotesis
embriones (blastos). independiente nula.
s
Frueba de
La distribucién de RFA esla mism r:lsll;:I-ara Rechace |a
3 entre las categornias de N2 muestrgs 1025 - hipotesis
embriones (blastos). nula.

independiente
z

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significancia es 05,

FIGURA 13: Tabla de contraste de hipdtesis entre niumero de embriones con edad, AMH y RFA

Por otra parte, el porcentaje de gestacion por puncién es del 12,3%, no encontrando relacion
entre la misma, la edad, AHM o RFA. Mientras que la tasa de gestacion por transferencia es del 28%,

encontrando relacion entre la mismay el valor de la AHM.

Resumen de contrastes de hipotesis

Hipétesis nula Prueba Sig. Decisidn

La distribucién de edad es la :A‘::::M'}j\ig:e Conserve la
1 misma entre las categorias de P muestrasy 148 hipotesis

Gestacion por transfer. ipndependientes nula.

La distribucién de AHM es la FANba L 9% Rechace la
2 misma entre las categorias de ata muesmsy 038 hipétesis

Gestacion por transfer. ?ndependientes nula.

La distribucidn de RFA es |a mism ‘:::-‘\am‘}jmig:e Conserve la
3 entre las categorias de Gestacion para mueshasy 149 hipotesis

por transfer. independientes nula.

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significancia es 05.

FIGURA 14: Tabla de contraste de hipdtesis entre gestacion por transferencia con edad, AMH y RFA.

El segundo objetivo de nuestro estudio consiste en validar un punto de corte de AHM como

herramienta predictiva de baja respuesta a la estimulacién ovarica y de cancelacién de ciclo.

Se construyen curvas ROC para buscar un punto de corte de AHM para predecir baja

respuesta.
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FIGURA 15: Curva COR para punto de corte de AMH y RFA.

Esta imagen muestra una Curva COR con AUC de 0,779 para la AHM y AUC de 0,814 para
el RFA, ambos valores con buena capacidad predictiva de baja respuesta ovarica. En esta muestra

el RFA es mas preciso que la AMH para predecir baja respuesta ovarica.

Si elegimos como punto de corte de AHM para predecir la baja respuesta el valor de 0,21
ng/ml tendremos una alta especificidad (97,4%), pero una sensibilidad muy baja (22,1%). Por lo que
detecta solo a una de cada cinco mujeres con baja respuesta. Seria un valor excelente para confirmar

la baja respuesta, pero muy malo para descartarlo.

Cambiando el punto de corte de AHM a 0,53 ng/ml, encontramos un buen equilibrio entre
sensibilidad y especificidad. Le podriamos considerar para nuestra poblacién un punto de corte
optimo, puesto que tiene casi un 60% de sensibilidad y la especificidad del 83,8% sigue siendo alta.

El VPN de 89.1% lo hace util para descartar baja respuesta si el valor esta por encima de 0.53 ng/ml.

Baja respuesta
AMH<0,53 ng/ml Presente Ausente Total
Positiva 46 49 95
Negativa 31 254 285
Total 7 303 380
95% ClI
Sensibilidad 59,7% 48,8% a70,7%
Especificidad 83,8% 79,7% a 88,0%
Valor predictivo positivo 48,4% 38,4% a 58,5%
Valor predictivo negativo 89,1% 85,5% a92,7%
Cociente de probabilidades
+ 3,69 0,72 al1,38
2,70 a 5,06
Cociente de probabilidades -|0,48 0,83 alz20
0,36 a 0,63

FIGURA 16: Tabla de evaluacién diagndstica para el punto de corte de AHM a 0,53 ng/ml
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7. DISCUSION

En este estudio, nuestro objetivo principal fue analizar la relacién entre la edad de las
pacientes y dos de los marcadores mas utilizados para evaluar la reserva ovérica: el recuento de
foliculos antrales (RFA) y la hormona antimilleriana (AMH), asi como explorar la utilidad de esta

Gltima como predictor de baja respuesta a la estimulacion ovarica en mujeres mayores de 38 afios.

En relacion con el primer objetivo, encontramos una correlacion positiva entre los valores de
AMH, el RFAy la respuesta ovérica. Los actuales criterios de inclusion de tratamiento para FIV-ICSI
en la cartera de servicios del SACYL en reproduccion asistida, limitan la edad superior de la mujer a
los 40 afios. Este estrecho rango de edad hace que no encontremos correlacion negativa entre la

edad y los marcadores de reserva ovarica estudiados.

Nuestros resultados van en consonancia con lo descrito en la literatura cientifica. En una
investigacion prospectiva llevada a cabo por Ludmila Barbakadze et Al, se analizaron los perfiles
hormonales y ecogréficos de 112 mujeres con diagndéstico de infertilidad. Las participantes fueron
clasificadas segun su edad en tres grupos: menores de 35 afios, entre 35y 40 afios, y mayores de
40 hasta 46 afios. Durante los primeros dias del ciclo menstrual (dias 2 y 3), se midieron los niveles
séricos de AMH y FSH, asi como el recuento de foliculos antrales (RFA). Los resultados mostraron
una correlacion negativa significativa entre la edad y los niveles de AMH (r = —0,67; p < 0,0001), asi
como con el AFC (r = -0,55; p < 0,0001), lo que confirma el impacto del envejecimiento sobre la

reserva ovarica. (14)

En un estudio publicado en por E. Tsakos et Al. analizaron a 105 mujeres con el objetivo de
comparar la capacidad predictiva de tres marcadores de reserva ovarica: la hormona antimiilleriana
(AMH), la hormona foliculoestimulante (FSH) y el recuento de foliculos antrales (RFA). El estudio se
centré en evaluar como estos parametros podian anticipar la cantidad de ovocitos maduros obtenidos
y el nimero de embriones generados tras un ciclo de fecundacion in vitro mediante ICSI, en pacientes
tratadas con un protocolo antagonista de GnRH. Los resultados mostraron que todos los marcadores
fueron Utiles para predecir la respuesta ovarica, aunque el RFA presentd la asociacion mas fuerte
tanto con el nimero de ovocitos como con la produccién de embriones. El analisis estadistico
adicional revelé que tanto el RFA como la AMH basal fueron buenos predictores del niumero de
ovocitos obtenidos, mientras que el RFA fue el Unico marcador que mostré6 una correlacion

significativa con la cantidad de embriones formados. (15)

En la literatura encontramos otro articulo en este caso realizado por Sun et Al. (2022) en el
que se incluyd a 521 mujeres infértiles, y en el cual se evalué la precision de la AMH y otros indices

combinados para predecir el numero de ovocitos recuperados y embriones de buena calidad. Se
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encontré que la AMH, especialmente cuando se combinaba con la edad (indice AMH/edad), tenia
una alta precision predictiva (AUC entre 0.982 y 0.988) en mujeres de edad avanzada (35-46 afios).
(16)

Los resultados obtenidos en el segundo objetivo, que era validar la AMH como predictor de
baja respuesta a la estimulacién ovérica, también coinciden completamente con los de otras
investigaciones previas. En nuestro analisis, establecimos un punto de corte para AMH a 0,53 ng/ml,
obtenemos una sensibilidad del 60% y una especificidad de > 80 %. Con una AHM> 0,53 ng/ml se

predice con un 83% de probabilidad que la paciente no va a hacer una baja respuesta.

Esto sugiere que, aunque la AMH puede ser (til para identificar casos de baja respuesta, no

es suficiente por si sola como criterio clinico definitivo.

En 2023 Bosch et Al. realizan un estudio retrospectivo con 1.248 mujeres sometidas a
estimulacion ovarica controlada, en el cual se encontré una fuerte correlaciéon positiva entre los
niveles de AMH y el numero de ovocitos recuperados (Spearman's rho = 0,74, p < 0.001). El punto
de corte 6ptimo de AMH para predecir una baja respuesta (0—3 ovocitos) fue de 0,89 ng/ml, con un

area bajo la curva (AUC) de 0,85, lo que indica una alta precision predictiva. (17)

En el articulo “¢ Cual es el punto de corte mas significativo de hormona antimulleriana como
predictor de la respuesta ovérica, tasa de embarazo y nacido vivo?”, en el que se escrutaron puntos
de corte mas altos, se obtuvo una significacién con valores de AMH mayores de 1,25 ng/ml. Se
coincide asi con los criterios de POSEIDON y se concluye que valores de AMH mayores de este

punto de corte pueden predecir con mayor probabilidad tener mas embriones para transferir (18).

En Relacién con el sistema POSEIDON (10), nuestras pacientes se encuadran en el Grupo
4, caracterizado por: edad: 235 afios; AMH baja: <1.2 ng/ml (proponiendo nuestro estudio un valor

<0.53 ng/ml); y respuesta previa: <3 ovocitos o cancelacién del ciclo.

Esto refuerza la utilidad de que el punto de corte propuesto en nuestro estudio para identificar
a pacientes con baja reserva ovarica y respuesta esperada suboOptima permite una planificacion

terapéutica mas individualizada.

También conviene destacar que la variabilidad observada entre los distintos estudios
publicados puede explicarse no solo por las diferencias en los puntos de corte utilizados para la AMH,
sino por mdltiples factores adicionales, como las caracteristicas de las poblaciones analizadas o los

protocolos de estimulacion empleados. Por ejemplo, mientras que este trabajo se centra en predecir
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la baja respuesta en mujeres de 38 afios 0 mas, otros estudios incluyen perfiles diferentes, como

mujeres de distintos grupos de edad, lo que contribuye a la disparidad de resultados.

En conjunto, los hallazgos obtenidos respaldan el uso de la AMH como un indicador util para
anticipar la respuesta ovarica a la estimulacién. Sin embargo, su utilidad para predecir con precision
la consecucidon de una gestacion clinica sigue siendo discutida en la literatura. Aunque forma parte
del protocolo habitual en muchas unidades, su interpretacion como Unico marcador debe hacerse
con prudencia. Lo mas recomendable es combinarla con otras herramientas, como el RFA, y tener
en cuenta variables clinicas individuales, con el fin de adaptar el tratamiento a cada paciente y

maximizar asi las posibilidades de éxito.

8. CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este estudio han permitido confirmar la relacion entre el recuento
de foliculos antrales (RFA) los niveles séricos de hormona antimilleriana (AMH) y la respuesta

ovarica en nuestro grupo de pacientes.

Debido al estrecho rango de edad de nuestro grupo, ho encontramos correlacion negativa entre la

edad y los marcadores de reserva ovarica estudiados.

Estas asociaciones refuerzan la utilidad de la AMH y el RFA como marcadores fiables de
reserva ovarica en mujeres mayores de 38 afios, un grupo especialmente vulnerable a una baja

respuesta en los tratamientos de reproduccién asistida.

En relacién con el segundo obijetivo, nuestro estudio demuestra que la AMH sérica es un buen
predictor de respuesta ovarica y nos ha permitido calcular un punto de corte adaptado a nuestra

poblacién con una sensibilidad y especificidad aceptables para predecir una baja respuesta.

Finalmente, cabe destacar que la medicion de AMH y RFA forman parte del protocolo clinico
habitual en nuestra unidad, constituyendo una herramienta esencial para la individualizacién del
tratamiento en base a la respuesta ovarica que esperamos. Su aplicacién practica permite no solo
optimizar la estrategia terapéutica, sino también ofrecer a las pacientes una informacién mas precisa
sobre su prondstico reproductivo, asi como de las posibilidades de cancelacién de ciclo, de tasa de

gestacion clinica y de complicaciones derivadas de la estimulacion ovarica.
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Los cambios socioeconémicos que se vienen produciendo en las Gltimas décadas han provocado un
aumento progresivo en la edad a la que las mujeres tienen su primer embarazo. El retraso de la

maternidad conlleva importantes desafios bioldgicos ya que la fertilidad femenina disminuye con la
edad, aumentando asi la demanda de técnicas de reproduccién asistida (TRA) como la fecundacion

in

vitro (FIV).

La reserva ovarica es un factor clave en el éxito de los tratamientos de reproduccion asistida,
especialmente en mujeres mayores de 38 afios. Dentro de los biomarcadores usados en la clinica
habitual, la hormona antimdilleriana (AMH) se ha establecido como uno de los mas fiables para
evaluar la cantidad y calidad de la reserva ovarica. Esta hormona es Gtil para predecir la respuesta a

estimulacién ovarica controlada (EOC) en tratamientos de fecundacién in vitro (FIV), permitiendo

adaptar los protocolos.
Este estudio busca analizar la relacion entre los niveles de AMH y la respuesta ovarica en este grupo
de mujeres, contribuyendo a la medicina reproductiva personalizada.

Variables « Evaluar la relacion entre niveles de AMH

USOEICETEE AR analizadas y respuesta ovarica en mujeres >38 afnos
7= sometidas a EOC para FIV.

Estudio analitico, | Mujeres 238 afos tratadas | « Especificos:

y con varica o 5 o Relacién entre edad, RFA, AMH y
retrospectivo controlada (EOC) para N : e respuesta ovarica.
(1deenerode2023-310e|  someterse a ciclo de SIS o Validar punto de corte de AMH en
2024) i6n in vitro (FIV) LIErsE D esta poblacion para predecir una baja

(EE respuesta.
« N° de ovocitos

380 pacientes sometidas a estimulacién ovarica para un ciclo FIV entre enero de 2023 y diciembre

de 2024.
Varlable Mediana | 10R (P25-P75) . s
Edad (afios) 30 840
Hormona antimulleriana (ng/mL) 105 | 053-201 ]
Recuento de foliculos antrales (RFA) 10 7-14 E‘,_
N° de foliculos =16 mm el dia de la descarga ovulatoria 5 3-9
N® tolal de ovocitos recuperados 5 3-9 "
N° de ovocitos Ml 4 s=p -

Se encuentra una correlacién positiva entre
la AMH y el RFA.

Se encuentra correlacién positiva entre la
AMH, el RFA y la respuesta ovarica.

Para un punto de corte de la AMH 0,53 ng/ml
obtenemos una sensibilidad del 60% y una
especificidad de > 80 %.
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Los resultados obtenidos en este estudio permiten confirmar la relacién entre el recuento de
foliculos antrales (RFA), la Hormona Antimulleriana (AMH) y la respuesta ovarica.

Debido al estrecho rango de edad de nuestro grupo, no encontramos correlacién negativa entre la
edad y los marcadores de reserva ovarica estudiados.

Se refuerza la utilidad de la AMH y el RFA como marcadores fiables de reserva ovarica en mujeres
mayores de 38 afios, un grupo especialmente vulnerable a una baja respuesta en los tratamientos
de reproduccion asistida.

Encontramos que el punto de corte de AHM de 0,53 ng/ml adaptado a nuestra poblacién tiene una
sensibilidad y especificidad aceptables para predecir una baja respuesta.

Cabe destacar que la medicion de la AMH y el RFA forman parte del protocolo clinico habitual en
nuestra unidad, constituyendo una herramienta esencial para la individualizacién del tratamiento,
optimizar la estrategia terapéutica y ofrecer a las pacientes una informaciéon mas precisa sobre su
prondstico reproductivo, las posibilidades de cancelacion del ciclo, |a tasa de gestacion clinicay las
posibles complicaciones derivadas de la estimulacién ovarica.
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