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Resumen

Objetivo: evaluar la capacidad del test de hormona antimdilleriana para predecir la baja o alta respuesta en
pacientes usuarias de fecundacion in vitro de nuestro centro. Se realiza una revisién bibliografica sobre el papel
del test de hormona antimulleriana en el estudio de la paciente infértil.

Material y métodos: se trata de un estudio retrospectivo en 392 mujeres incluidas en nuestro programa de
fecundacion in vitro entre los afios 2014-2015. A cada paciente se le extrajo una muestra de sangre para la
determinaciéon de hormona antimulleriana como parte del estudio basico de infertilidad. Tras la estimulacion y
puncion ovdrica, se correlaciond la hormona antimdlleriana con el nimero de ovocitos obtenidos.

Resultados: el valor de 0,29 ng/ml predijo la baja respuesta con una especificidad del 99%. El valor que mejor se
comporto a la hora de predecir la alta respuesta fue 4,38 ng/ml con una sensibilidad del 87% y una especificidad
de 84%.

Conclusiones: la hormona antimulleriana nos ayuda a predecir la respuesta a la estimulacion ovaérica controlada
en los ciclos de fecundacién in vitro. Un valor de 0,29 ng/ml nos permite identificar la baja respuesta con un
99% de especificidad y un valor predictivo positivo del 86% en nuestra poblacién. Nuestros puntos de corte son
similares a los publicados en la literatura.

Abstract

Objective: Evaluate the potential of antimullerian hormone levels to predict low or high response, in vitro ferti-
lization patients treated by our centre. Perform a literature review of the use of antimullerian hormone testing
in the Investigation of infertile patients.

Material and methods: We carried out a retrospective study of 392 women, who started treatment of in vitro
fertilization between 2014 and 2015 in our reproductive unit. Each patient provided a blood sample as part of the
basic infertility investigations; this was tested for levels of antimdillerian hormone. Following ovarian stimulation
and harvest, the level of antimillerian hormone was correlated with the number of oocytes extracted.

Results: A Value of 0.29 ng/ml predicts low response with a specificity of 99%. The antimullerian hormone
level, which best correlated with a high response, was greater than 4.38 ng/ml, with high sensitivity (87%) and
specificity (84%).

Conclusions: Antimdllerian hormone levels help to predict response to controlled ovarian stimulation in cycles
of in vitro fertilization. A Value of 0.29 ng/ml helps us to identify low likelihood of response, with a specificity of
99% and a positive predictive value of 86% in our population. Our cut-off points are similar to those reported
in the literature.
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INTRODUCCION
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METODOS

El concepto de reserva ovarica esta en relacion con
el potencial reproductivo de una mujer en funcién del
numero y calidad de sus évulos restantes aun por ovular
(The American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists (ACOG), 2015). Asi, el estudio de la reserva ovarica
antes del inicio de un proceso de fecundacién in vitro
(FIV) tiene como objetivos aconsejar a los pacientes acer-
ca del riesgo/beneficio de la técnica, reducir el costo de
los tratamientos, excluyendo a aquellas parejas con mal
prondstico (en el contexto de la sanidad publica) e indi-
vidualizar los protocolos de estimulacién ovarica.

La Unica manera fiable de determinar la reserva ovdrica
es mediante la histologia. En este sentido Hansen y cols.
investigaron la relacion entre los marcadores clinicos de
reserva ovarica y la verdadera reserva ovarica, determina-
da como el numero de foliculos primordiales presentes en
ovarios de pacientes ooforectomizadas por patologia ovari-
ca benigna (Hanseny cols., 2011). El autor concluyé que el
recuento de foliculos antrales (RFA) y los niveles de hor-
mona antimdlleriana (AMH) fueron los Unicos marcadores
de reserva ovarica que mostraron una relacion estadistica-
mente significativa con el niumero de foliculos primordiales,
incluso después de ajustar los resultados por edad.

Ademas, existen multiples estudios prospectivos y
retrospectivos que muestran una fuerte asociacion entre
los niveles de AMH y el RFA con el numero de ovoci-
tos recuperados tras la estimulacion ovarica controlada
(EOC) en el curso de un ciclo de FIV. En un metaanalisis
en el que se comparo estos dos marcadores y que inclu-
y6 13 estudios para AMH y 17 para RFA se encontro que
la potencia de ambos a la hora de predecir el nimero
de ovocitos recuperados era similar (Broer y cols., 2009).
Posteriormente Nelson y cols. publicaron los resultados
de dos estudios randomizados en los que la AMH fue
el predictor mas potente de respuesta ovarica frente al
RFA, tanto en ciclos con agonistas como con antagonis-
tas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
(Nelson y cols., 2015). A pesar de que el RFA es un mar-
cador econdémico y facil de medir, tiene la desventaja de
presentar una gran variabilidad interobservadora, sobre
todo entre ecografistas poco experimentados.

Un marcador que nos indique de forma mas exacta
la posibilidad de cancelacién o de baja recuperacion de
ovocitos serd de gran importancia en los tratamientos
de reproduccién ya que estos llevan implicito un alto
coste tanto econdmico como psicoldgico para las pare-
jasy el sistema.

El objetivo de este estudio es evaluar el comporta-
miento del test de AMH obtenido en nuestro laboratorio
a la hora de predecir tanto la alta como la baja respuesta
a la EOC en nuestra poblacidn. Se realizard una revision
bibliografica practica y comprensible sobre la aplicacién
clinica actual de la AMH en pacientes infértiles.

Se analizaron 2023 ciclos de FIV realizados entre el afio
2014 y el 2015 en la unidad de reproduccién asistida del
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Las edades
de las pacientes estuvieron comprendidas entre 19y 46
afios. El numero final de pacientes incluidas en el estudio
fue de 392. La medicion de la AMH se realizd usando el
kit de ensayo ELISA Ultra-Sensitive AMH/MIS de AnshLabs.

— Criterios de inclusion:

- Ciclos con registro de AMH en el mismo afio de
la EOC.

- Ciclos cancelados antes de la puncién por baja res-
puesta.

- Punciones sin recuperacion ovocitaria.

— Criterios de exclusion:

- Ciclos FIV no iniciados.

- Cancelaciones por motivos distintos a la baja res-
puesta.

Anélisis:

Para la determinacion de la baja respuesta las pacientes
fueron agrupadas en dos categorias:

— Hiporespuesta: 3 0 menos ovocitos.

— Normorespuesta o hiperespuesta: mas de 3 ovocitos.

La capacidad de la hormona AMH para discriminar o
distinguir entre estos dos grupos se evalué mediante la
curva ROC.

RESULTADOS

El area bajo la curva ROC es una medida de la capacidad
de discriminacion de la hormona AMH. En nuestro caso,
el area es aproximadamente 0,79, siendo la capacidad de
discriminacién buena (Fig. 1).
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Figura 1. Curva ROC predictiva de la hormona antimulleriana para la
baja respuesta ovdrica.
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El drea bajo la curva se construyé con los valores de
sensibilidad y especificidad que se obtuvieron para cada
uno de los posibles puntos de corte. La hormona tomo
valores entre 0,02 y 15, por lo tanto hay muchos posibles
puntos de corte. El valor que maximiza simultdneamente
la sensibilidad y la especificidad es 1,28. De acuerdo con
este punto de corte si una paciente presenta un valor de la
hormona igual o inferior a 1,28 sera clasificada en el grupo
de respuesta baja, mientras que si una paciente presenta
un valor de la hormona superior a 1,28 sera clasificada en
el grupo de respuesta normal o alta. Al cruzar los valores
de la hormona categorizados segln este punto de cor-
te con la respuesta se obtuvo una sensibilidad de 0,711
(71%) y una especificidad de 0,763 (76%).

En el siguiente grafico (Fig. 2) podemos ver la sensibili-
dad vy especificidad de diferentes puntos de corte a la hora
de predecir la baja respuesta.
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Figura 2. Sensibilidad y especificidad de la hormona para la baja res-
puesta.

Para la determinacién de la alta respuesta las pacientes
fueron agrupadas en dos categorias:

— Normorespuesta o hiporespuesta: menos de 16 ovo-

citos.

— Hiperespuesta: mas de 16 ovocitos.

Realizamos exactamente el mismo andlisis que en el
punto anterior. En este caso el drea bajo la curva es 0,9
por lo que la capacidad para predecir una respuesta alta
es muy buena (Fig. 3).

El punto de corte que se obtiene es 4,38. Al cruzar los
valores de la hormona agrupados seguln este punto de
corte con la respuesta ovarica se obtuvo una sensibilidad
de 0,867 (87%) y una especificidad de 0,841 (84%).

Para la baja respuesta el valor que maximizé simultanea-
mente sensibilidad y especificidad fue 1,28 ng/ml con una
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sensibilidad y especificidad del 71% y 76% respectivamen-
te aunque el valor de 0,29 ng/ml predijo la baja respuesta
con una especificidad del 99%.

El valor que mejor se comportd al predecir |a alta res-
puesta fue 4,38 ng/ml con una sensibilidad del 87% y una
especificidad de 84%.

En la siguiente tabla (Tabla I) podemos ver diferentes
puntos de corte para predecir la baja respuesta asi como
sus respectivos valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VVP) y valor predictivo negativo (VPN).
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Figura 3. Curva ROC predictiva de la hormona antimilleriana para la
alta respuesta ovdrica.

Tabla I.
Diferentes puntos de corte
para predecir la baja respuesta

P‘::':r‘::e Especificidad | Sensibilidad | VPP VPN
1,28 76% 71% 55% 87%
1,095 80% 61% 56% 83%
0,925 85% 54% 60% 82%
0,730 90% 43% 64% 79%
0,570 95% 32% 73% 77%
0,445 98% 23% 84% 76%
0,290 99% 11% 86% 73%
0,085 100% 3% 100% 71%




552

DISCUSION

La hormona antimdlleriana es una glicoproteina dimé-
rica miembro de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). En el vardn es expresada por
las células de Sertoli y en la mujer es producida por las
células de la granulosa de los foliculos antrales y prean-
trales < de 8 mm.

Los niveles de AMH son practicamente indetectables al
nacimiento, aunque se produce un pico poco después de
este que confirma la existencia de una "mini pubertad"
en el recién nacido, tras la cual hay un aumento sostenido
de los niveles de AMH hasta los 9 afios de edad. Duran-
te la pubertad (9-15 afios) aparece una inflexion, incluso
con un ligero descenso, seguida por una segunda fase de
incremento en sangre de los niveles de AMH hasta alcan-
zar un pico maximo a la edad de 25 afios. A partir de aqui
se inicia un descenso constante hasta niveles indetecta-
bles a una edad promedio de 50-51 afios, coincidiendo
con la menopausia (Kelsey y cols., 2011). Por este motivo
diversos autores han llegado a la conclusién de que la
AMH puede ser considerada como un marcador indirec-
to de la reserva ovarica después de los 25 afios. Antes de
esta edad, en niflas y mujeres jovenes, la relacion entre
la AMH y reserva ovarica es mas compleja vy, por lo tanto,
recomiendan cautela a la hora de utilizar esta hormona
como marcador de reserva ovarica (Broer y cols., 2014;
Deailly y cols., 2014).

Ademas, la AMH basal se ha correlacionado fuerte y
positivamente con el nimero de ovocitos recuperados en
la FIV, incluso mas que la edad, la hormona foliculoestimu-
lante (FSH), estradiol e inhibina B (La Marca., 2009). Por lo
tanto, se ha descrito como "la mejor prueba actualmente
disponible en términos de sensibilidad y especificidad",
con un area bajo la curva de 0,78 (Broer y cols., 2013
2014; Nelson y cols., 2015).

Por el contrario, no se ha demostrado que la AHM séri-
ca sea un buen predictor de la calidad del ovocito ni de
embarazo. El incremento en la tasa de recién nacido vivo
relacionado con el incremento de AMH se explica por la
buena correlacién existente entre la AMH basal y el nime-
ro de ovocitos recuperados (Nelson y cols., 2007; La Marca
y cols., 2009; Arce y cols., 2013; Tal y cols,. 2015).

Ciertos factores pueden alterar los valores de AMH séri-
ca, unos con mas evidencia que otros. Asi, se ha descrito
que las mujeres de raza negra e hispana presentan unos
niveles de AMH 25% inferiores que las mujeres caucasicas
(Seifer y cols., 2009). Otro factor a tener en cuenta es
la supresion ovarica prolongada fisioldgica (embarazo) o
farmacoldgica que pueden reducir los valores de AMH al
disminuir el nimero de foliculos antrales (La Marca y cols.,
2013). En las mujeres obesas sin diagndstico de sindro-
me de ovario poliquistico (SOP) también podemos encon-
trarnos niveles mas bajos de AMH, aunque no podriamos
asegurar su relacién con una disminucion de la reserva
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ovarica. Las fluctuaciones en el ciclo menstrual parecen
ser de menor importancia, por lo tanto, permite la medi-
cion de AMH independientemente de la fase del ciclo
menstrual, aunque se ha descrito una disminucién de los
niveles en sangre alrededor de la ovulacion (-5 a + 2 dias),
y en la fase lUtea (-7,99%) comparados con los obtenidos
en fase folicular (Shiffnery cols., 2016). Estas condiciones
han de ser tomadas en cuenta cuando se interpreten los
valores de AMH en la practica clinica.

La capacidad para predecir la baja respuesta es una cua-
lidad de gran importancia, ya que permite identificar a
aquellas pacientes con un peor prondstico. Hay que tener
en cuenta que especialmente los falsos positivos podrian
acarrear consecuencias negativas en la vida de aquellas
parejas en las que debido a un resultado incorrecto de
estas pruebas se les desaconsejara entrar en un progra-
ma de FIV. Ademas ha sido ampliamente demostrado que
muchas bajas respondedoras han logrado embarazos y
nifos vivos. Esto se da particularmente en mujeres jéve-
nes que tienen un prondstico diferente que aquellas bajas
respondedoras afiosas (Lashen et al., 1999; Ulug et al.,
2003). Es por esto que para predecir la baja respuesta es
conveniente usar predictores con una alta especificidad.

Se ha descrito una sensibilidad y especificidad para la
AMH de entre el 44-97% y 41-100% respectivamente a
la hora de predecir la baja respuesta. Es importante acla-
rar que el rendimiento de cualquier test es estrictamente
dependiente de la prevalencia de la enfermedad que que-
remos identificar (en este caso la baja respuesta). En este
sentido, los diferentes estudios analizados han hallado
diferentes puntos de corte, que van a estar influenciados
por la definicion de baja respuesta utilizada, asi como por
el tipo de kit utilizado para medir la AMH. Hasta el 2011 se
utilizaron diferentes definiciones de baja respuesta; tras la
publicacion de los criterios de Bolognia (Ferrarettiy cols.,
2011) parece haber cierto acuerdo en la comunidad inter-
nacional a la hora de definir a este subgrupo de pacientes.

En el presente estudio se tuvo cuenta estos criterios y se
definié como baja respuesta una recuperacion < 3 ovocitos
(se incluyd en este grupo los ciclos cancelados por baja res-
puesta). El valor de 1,28 ng/ml fue el valor que maximizo
simultdneamente la sensibilidad (71%) y la especificidad
(76%) pero con un bajo VPP (55%). Si bien es un valor util
a la hora de ajustar la dosis de gonadotropinas antes del
inicio de la EOC, no es un valor adecuado para predecir
la baja baja respuesta o cancelacién del ciclo. El valor que
mas se ajusta a este propdsito y que podria ser utilizado a
la hora de aconsejar o desaconsejar la técnica es el de 0,29
ng/ml ya que presenta una especificidad del 99% con un
VPP del 86% en nuestra poblacién; pero hay que tener en
cuenta que su baja sensibilidad (11%) nos llevaria a acon-
sejar la técnica a mas mujeres que presentaran una mala
respuesta a la EOC.

A la hora de predecir la alta respuesta, la AMH presen-
ta una sensibilidad del 90% y una especificidad del 71%
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cuando el valor es superior a 3,3 ng/ml (Pelin y cols.,
2011). Otros estudios han llegado a resultados similares
corroborando el poder de la AMH para identificar a aque-
llas pacientes con riesgo elevado de sindrome de hiperes-
timulacién ovarica (SHO) (Nardo y cols., 2008; Lee y cols.,
2008). Arce y cols. han descrito que la prevalencia de mujeres
con riesgo de desarrollar una alta respuesta fue tres veces
mayor en aguellas con un valor de AMH > 5,2 ng/ml (Arce y
cols., 2014). En linea con estos hallazgos, el punto de cor-
te obtenido en nuestro estudio que identifica a aquellas
pacientes con un elevado riesgo de desarrollar un SHO
fue de 4,38 ng/ml, con una sensibilidad de 87% y una
especificidad de 84%.

Un factor a tener en cuenta con los sistemas manua-
les de AMH es la elevada variabilidad de los resultados
obtenidos en funcién del kit utilizado, diferencias en el
manejo de las muestras de sangre, preparacion preana-
litica, almacenamiento de las muestras, congelacion de
las muestras y problemas ocasionales en el uso de anali-
zadores semiautomaticos (Schiffner y cols., 2016). Estos
problemas técnicos parecen haberse superado con la apa-
ricién de nuevos sistemas completamente automatizados
como el Access de Beckman Coulter (BC) y el Elecsys de
Roche, recientemente comercializados.

En el trabajo que se expone, los valores de AMH fueron
obtenidos con el kit ELISA Ultra-Sensitive AMH/MIS de
Anshlabs. Recientemente hemos incorporado en nuestra
unidad el Elecsys de Roche, un sistema de inmunoensayo
completamente automatizado que presenta ventajas con
respecto al sistema manual como una mayor precisién
(inclusive en mujeres con muy bajo RFA y con niveles de
AMH < 3 pmol/l) (Hyldgaard y cols., 2015; Trados y cols.,
2016), un acceso rapido a los resultados (18 minutos en el
caso del Elecsys; Roche) (Van Helden y cols., 2015) y una
menor variabilidad interlaboratorio. Aunque su validaciéon
en nuestra unidad esta aun en proceso, algunos estudios
al respecto ya han sido publicados.

Asi, Schiffner y cols. comparan la relacion entre la AMH
y el RFA a lo largo del ciclo menstrual usando el sistema
automatizado Access de BC con los valores obtenidos con
el sistema manual GEN II. Encuentran que los valores de
AMH varian a lo largo del ciclo, independientemente del
sistema utilizado, y que el nimero de foliculos antrales
se puede predecir de manera consistente a partir de los
valores preovulatorios de AMH obtenidos con cualquie-
ra de los dos sistemas (Schiffner y cols., 2016). Nelson y
cols. comparan los resultados obtenidos con los 2 sistemas
automatizados existentes en el mercado, con 2 sistemas
manuales (el GEN Il de BCy el AMH/MIS ELISA de Ansh
Labs) concluyendo que los 4 kits evaluados pueden ser
utilizados en la practica clinica para predecir la respuesta
ovarica, aunque el sistema automatizado Elecsys de Roche
presenta una mayor precision (Nelson y cols., 2015). Un
hallazgo importante en ambos estudios es que los valo-
res obtenidos con los sistemas automatizados fueron en
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promedio 19-22% inferiores a los obtenidos con los sis-
temas manuales; en la misma linea, otros estudios des-
criben una disminucion de entre el 12% y el 32% de los
valores obtenidos con el Elecsys con respecto al GEN |l
(Hyldgaard y cols., 2015; Van Helden y cols., 2015).

En resumen, basandonos en la literatura actual exis-
tente podemos decir que la AMH es buen marcador de
reserva ovarica y que ademas predice de manera fiable la
respuesta a la estimulacién ovarica controlada. Ademas,
cada vez hay mas evidencia de que una individualizada
estimulacién ovarica controlada en relacién con los niveles
de AMH mejoran de forma significativa los resultados clini-
cos obtenidos, reduciendo la incidencia de complicaciones
asociadas y mayor ajuste de los costes del tratamiento en
reproduccién asistida (Yates y cols., 2011; Nelson y cols,.
2009).

CONCLUSION

La hormona antimdilleriana nos ayuda a predecir la
respuesta a la estimulacion en nuestras pacientes y nos
acerca a la personalizacién e individualizacion de los tra-
tamientos de estimulacidn ovarica controlada. Los puntos
de corte obtenidos son similares a los publicados en la
literatura. Un valor de 0,29 ng/ml nos permite identificar
la baja respuesta con un 99% de especificidad y un VPP
del 86% en nuestra poblacién.
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