ARTICULO ORIGINAL
OPINION PAPER

Servicio de Reproduccién Humana,
Hospital Nacional Docente San
Bartolomé, Lima, Peru
Universidad Cientifica del Sur, Lima,
Perd
Médico Gineco-obstetra, Especialista
en Infertilidad

b Master en Reproduccién Humana

Fuente de financiamiento: autofinanciado

Conflicto de interés: ninguno
Recibido: 11 junio 2018
Aceptado: 31julio 2018

Correspondencia:

Dr. lvan Reyes Armas

9 Av. Alfonso Ugarte 825, Cercado de Lima,
Lima

B 971441276

X i.reyesarmas@hotmail.com

Citar como: Reyes-Armas |, Carvallo Niguen
F. Tamizaje de reserva ovarica con hormona
antimilleriana. Rev Peru Ginecol Obstet.
2018;64(3):337-344

Tamizaje de reserva ovarica con
hormona antimiilleriana

Ovarian reserve screening with anti-
Mullerian hormone

Ivan Reyes-Armast22® Flor Carvallo Niquen?

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v64i2094

ABSTRACT

Currently, ovarian reserve (OR) tests are mainly used in the evaluation of subfertile
patients. In this paper, we discuss the use of anti-Mullerian hormone (AMH) levels,
which have been associated in some cases with antral follicle count (AFC) and FSH
levels in young women, and we propose an algorithm to identify the risk of reduced
ovarian reserve. Using her full autonomy and after counseling, the woman would
decide whether or not to do the tests, according to her priorities in life. If these tests
were altered, the woman could modify her plans in regard to motherhood.

Key words: Anti-Mullerian hormone, Ovarian reserve, Mass screening.

RESUMEN

En la actualidad, las pruebas de reserva ovarica (RO) son usadas principalmente en
la evaluacién de pacientes subfértiles. En este articulo, se discute el uso del dosaje
de hormona antimulleriana (HAM), asociado en algunos casos con el recuento
de foliculos antrales (RFA) y el dosaje de FSH, en la poblacién general de mujeres
jovenes, postulando un algoritmo de tamizaje para identificar riesgo de reserva
ovarica disminuida. Usando su plena autonomia y luego de una consejeria, la
mujer decidiria hacer o no las pruebas, segliin sus prioridades en la vida. Si dichos
examenes resultaran alterados, la mujer podria modificar sus planes en lo que se
refiere a la maternidad.

Palabras clave. Hormona antimulleriana, Reserva ovarica, Tamizaje masivo.
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INTRODUCCION

El tamizaje de reserva ovarica (RO) para la po-
blaciéon general de mujeres en edad reproducti-
va es un tema de discusion relativamente nuevo,
siendo la introduccién de la determinacion de
hormona antimulleriana (HAM) la prueba de ta-
mizaje para identificar a las mujeres con riesgo
de reserva ovarica disminuida (ROD)™,

La RO es el potencial reproductivo como funcién
del ndmero y calidad de ovocitos restantes®?.
Estos estan determinados por el resultado neto
del tamafio inicial de foliculos primordiales, la
tasa natural de pérdida atrésicay el impacto de
cualquier injuria al ovario que puede adelantar
la deplecién folicular™. De esto se puede inferir
la gran variabilidad de RO, inclusive a la misma
edad, asi como la diferente respuesta a la esti-
mulacion ovarica y la edad del comienzo de la
subfertilidad y de la menopausia. Estudios en
sociedades donde no hay anticoncepcion sugie-
ren que 11% de las mujeres no tiene hijos mas
alla de los 35 afios, y hay un espacio de 10 afios
entre la edad de las madres al nacimiento de su
ultimo hijo y el inicio de la menopausia. Por lo
tanto, en promedio 1 de cada 10 mujeres sera
estéril involuntariamente a los 35 afiost™".

La HAM es una glicoproteina producida por las
células de la granulosa y refleja la actividad de
los foliculos de crecimiento temprano hasta el
antral pequefio®. Se ha encontrado que la HAM
es una buena medida de la RO¥, especialmente
cuando se usa junto con el recuento de foliculos
antrales (RFA). Aunque puede haber pequefias
variaciones durante todo el ciclo menstrual®,
es ampliamente aceptado que un nivel de esta
hormona es relativamente constante durante el
ciclo menstrual de una mujer y se puede medir
en cualquier dia del ciclo.

La HAM puede verse afectada por el uso de anti-
conceptivos hormonales, encontrando disminu-
ciones minimas o hasta de 50% en sus niveles
durante su utilizacion®?). La supresién continua
o los intervalos cortos libres de anticonceptivos
se asocian con disminuciones mas significativas
en la HAM, dada la mayor inhibicion de peque-
fios foliculos antrales”. Del mismo modo, el em-
barazo lleva a una disminucién transitoria de di-
cha hormona, con retorno al valor basal después
del parto®™. También se ha encontrado que fu-
mar afecta negativamente los valores de HAM,

338 Rev Peru Ginecol Obstet. 2018;64(3)

mientras que los factores como el consumo de
alcohol, el ejercicio y el estatus socioeconémico
no se cree que estén asociados con los niveles
de HAM®. El indice de masa corporal (IMC) no se
ha correlacionado directamente con la HAM en
la poblacion general, pero podria estar asocia-
do con menores niveles de HAM en aquellas con
ROD o sindrome de ovario poliquistico®2.

Actualmente, el American College of Obstetricians
and Gynecologists Committee Opinion reconoce
que la HAM es una prueba util de deteccidn en
mujeres con un riesgo alto de ROD y en mujeres
sometidas a FIV, pero tiene limitado beneficio en
mujeres con riesgo bajo de RODM,

Sin embargo, la HAM es un poderoso biomar-
cador clinico que ayuda a mejorar el tratamien-
to de la infertilidad, la planificacion de futuros
embarazos, monitorizacién de dafio ovarico por
medicamentos y/o procedimientos (cirugias) y
la deteccion de enfermedades relacionadas con
los ovarios como el sindrome de ovario poliquis-
tico (SOP)y la insuficiencia ovarica prematura®™.

La HAM predice con éxito la respuesta pobre y
alta en un ciclo de FIV'®. Su medicién es cada
vez mas reconocida como de valor clinico en una
variedad de entornos, aparte de los ya mencio-
nados. Asi permite la evaluacién de la RO tras
el tratamiento del cancer); también se ha uti-
lizado como predictor de cuanto tiempo las mu-
jeres pueden retrasar, con relativa seguridad, el
embarazo sin afrontar el riesgo de subfertilidad,
y para pronosticar la edad de la menopausia‘®.

Utilizando los niveles medios de HAM, la litera-
tura parece estar de acuerdo en que los valores
declinan anualmente a una tasa bastante consis-
tente después de 25 afios de edad hasta por de-
bajo del limite de deteccidn clinica a los 50 afios
de edad®22, Sin embargo, el patron de aumento
antes de los 25 afios tiene una representacion
contradictoria en la literatura, con un estudio
gue muestra picos y valles®y otro que muestra
un aumento gradual desde el nacimiento hasta
los 15 afios de edad y luego declina®.

Por lo tanto, se debe interpretar con cautela los
valores de HAM en suero en mujeres menores de
25 afios de edad. Ademas, hay pocos datos dispo-
nibles para determinar si el patrén de disminucion
delos valores de HAM de una mujer individual coin-
cide con el patrén del promedio de la poblaciont.
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El valor de HAM para predecir la tasa de nacidos
vivos o la calidad del ovocito, independiente de
la edad, sigue siendo controversial, con algunos
estudios que contindan demostrando no haber
asociacion, como otros que demuestran una aso-
ciacion pequefia pero Util?>3), Esta controversia
puede deberse en parte a diferencias en la meto-
dologia de medicion de la HAM y al disefio del es-
tudio, enmascarando la asociacién de HAM sérica
y la calidad del ovocito. En ultima instancia, como
concluye un metaanalisis reciente, es probable
que esta hormona tenga una asociacion con la
calidad de ovocitos, pero esta es probablemente
débil a moderada en el mejor de los casos, inde-
pendiente de la edad de la mujer©?,

La HAM puede mejorar la prediccion de la calidad
de los ovocitos cuando se incorpore un enfoque
multivariante algoritmico®". Sin embargo, como
sigue habiendo pruebas de que los nacimientos
vivos son posibles con niveles de HAM muy bajos,
estos valores por si solos, no deben ser utilizados
para hacer un diagndstico definitivo®?.

Se ha fomentado la posibilidad de utilizar la HAM
como prueba de tamizaje en la poblacion en gene-
ral, sobre todo teniendo en cuenta el aumento de
la edad de las mujeres que desean embarazo. La
HAM puede probablemente ser Util en la poblacién
general paraidentificar a las mujeres con riesgo de
ROD que son asintomaticas. Una vez identificadas,
estas mujeres pueden optar por tomar medidas
tempranas o por lo menos buscar mas informa-
cion con respecto a su estado de fertilidad®*.

Un analisis reciente sobre tamizaje de RO des-
de el punto de vista ético y cientifico sugiere que
dicho tamizaje se debe ofrecer a las mujeres y
proponer un algoritmo para ello®.

En un estudio se encontr6 que 19% de las mu-
jeres asintomaticas estaban en riesgo para
ROD®4. Estudios previos han demostrado inte-
rés en evaluar la RO. Un estudio entre mujeres
estudiantes universitarias con una edad media
de 22 afios encontré que 79% estaban interesa-
das en conocer su RO®)., Otros investigadores
encuestaron a proveedores de salud masculinos
y femeninos, con una mediana de edad de 29
afios, con respecto a la prueba de RO para ellos
0 sus parejas y encontraron interés similar®e),
Tomados en conjunto, estos datos apoyan arti-
culos anteriores abogando por ampliar el uso de
la prueba de HAM.

De los 10 atributos que una prueba de tamizaje
ideal debe cumplir para cribado de la OMS®9), el
tamizaje de RO cumple con 9 criterios™. Es asi
que:

a. La ROD es un ‘problema de salud importante
para el individuo y la comunidad’. La infertili-
dad en las mujeres ha sido asociada a tasas al-
tas de depresion, pobre imagen de si mismas,
aislamiento social, incluso suicidio®%4),

b. ‘Habria un tratamiento o intervencién util
para pacientes con la enfermedad’. Si se de-
tecta ROD en la mujer menor de 35 afios, aun
hay buena chance de lograr un embarazo.

. ‘La historia natural de la enfermedad es ade-
cuadamente entendida’. La RO declina con el
avance de la edad, aunque no se conoce la ve-
locidad con la que disminuye.

TABLA 1. PUNTOS A FAVOR DEL TAMIZAJE DE RESERVA OVARICA (RO)".
HAM y RFA bajos reflejan chance de concepcion disminuida. Estas prue-
bas de RO predicen potencial de fertilidad total (concepciones naturales
+las obtenidas por FIV). Ademas, las mujeres con RO baja pueden tener

riesgo aumentado de aborto temprano.
Las mujeres rechazan consejos genéricos para evitar la concepcion tardia
(después de los 30 anos), en especial quienes tienen expectativas de su-
peracion profesional. Las pruebas individuales son mas motivadoras. Una
ROD podria convencer a cambiar planes, adelantar la busqueda embarazo
o vitrificar ovocitos.
La pérdida de RO es un problema significativo, resultando en esterilidad
hasta en 10% de mujeres con alrededor de 30 anos.
La pérdida de RO es clinicamente silente hasta el punto en que hay poca
esperanza para el embarazo. La identificacion temprana es critica.

La HAMy el RFA son marcadores excelentes de RO cuantitativa; pero
posiblemente no reflejan calidad de 6vulos, aungque algunas investigacio-
nes afirman lo contrario.

La prueba de ROD significa riesgo aumentado de menopausia temprana y
declinacion de fertilidad.

De la mayoria de mujeres interesadas en conocer su propio estatus de
RO, el 80% dice que cambiaria de planes.

El concepto de autonomia es muy importante; una vez documentada, la
muijer elige hacerse o no la prueba.

Una vez identificado que la paciente tiene una ROD, ella podria discutir
con el especialista las posibles soluciones, como adelantar un embarazo;
si no hubiera pareja y hay deseo de maternidad inmediata, la posibilidad

de usar semen de banco; o también podria optar por vitrificar ovocitos.
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TABLA 2. PUNTOS EN CONTRA DEL TAMIZAJE DE RO (1,37).

Una ROD no determina el potencial de concepcion inmediato (proximos
6 meses).
Las pruebas de ROD podrian crear gran ansiedad conduciendo a truncar
la educacion.
El costo de las pruebas podria ser usado en otras prioridades de salud, o
en programas educativos que son mas baratos.
El tamizaje de RO puede aumentar el nimero de mujeres que vitrifiquen

6vulos aumentando costos.

Una ROD puede causar que una muijer se convierta en madre soltera, con

posibles problemas para el nifo.

Un nivel de HAM normal podria hacer que la mujer difiera el embarazo

mas alla de los 35 anos, cuando de todas formas la RO declina.

El médico tiene la duda ética de no crear ansiedad innecesaria, especial-

mente si las pruebas de tamizaje no son 100% seguras.

La HAM normal no garantiza la concepcion, incluso en FIV y mucho me-
nos en la poblacion general. Tampoco esta claro en cuanto a la frecuencia
con la que los niveles de HAM deban ser determinados, y en qué nivel

preocuparnos para intervenir en el tratamiento de la fertilidad.

d. ‘Hay fase latente temprana asintomatica’; este
criterio se cumple.

e. 'Hay prueba de tamizaje aceptable’, vendria a
ser la HAM.

f. ‘Las facilidades para diagnodstico y tratamien-
to estan disponibles’; se tiene los procedi-
mientos de reproduccion asistida

g. 'Hay una politica de consenso para tratar pa-
cientes’. Este criterio es el Unico que no cumple
el tamizaje de RO. Faltan grandes estudios pros-
pectivos que puedan ser usados para desarrollar
puntos de corte para HAM y RFA. Actualmente lo
recomendable seria que cuando la HAM esté por
debajo del percentil 10 para determinada edad
se confirme con un control, RFA'y FSH en fase fo-
licular temprana. Si todos resultan bajos, es razo-
nable sugerir que probablemente el potencial de
fertilidad esta comprometido.

h. ‘El tratamiento iniciado mas tempranamente
seria mas beneficioso que iniciado mas tar-
diamente’. Se cumple ese criterio.

i. ‘El costo seria econémicamente balanceado
en relacién a posible gasto en cuidado mé-
dico'. En este sentido, es la propia persona la
que asume el gasto de esta prueba versus el
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costo de algun procedimiento de reproduc-
cion asistida que requiriera.

j- 'El hallazgo del caso seria un proceso continuo
y no una vez. Se sugiere que el tamizaje de RO
fuera ofrecido a las mujeres alrededor de los 30
afios o posiblemente a una edad mas temprana
si tuviera factor de riesgo para una ROD®.

Por otro lado, se postula que el envejecimiento
ovarico no cumple los criterios para una enfer-
medad para la cual se puede desarrollar una
prueba de deteccion. Esto es porque ni la histo-
ria natural del envejecimiento ovarico ni la tasa
de declinacion de la HAM se conocen en una mu-
jer en particular. Por lo tanto, la HAM podria ser
incapaz de predecir quién experimentara enve-
jecimiento ovarico temprano‘.

Por ello se dice que la HAM no es una prueba
de deteccidn para la RO“Y, sino una prueba de
diagnostico para la ROD. Desafortunadamente,
en el momento en que la ROD es diagnosticada,
es demasiado tarde para proporcionar cualquier
tratamiento de fertilidad usando sus propios
ovocitos.

Los enfoques algoritmicos multivariados permi-
ten optimizar la combinacion de variables clini-
cas para predecir el resultado.

La realidad es que los médicos, si no se les pro-
porciona un algoritmo validado, se ven forzados
en la practica diaria a aunar la HAM con varia-
bles como la edad, el IMC, la historia médica, el
RFA, la FSH, con lo mejor de su capacidad, pero
sin el beneficio de la optimizacién matematica y
las grandes bases de datos!™.

Recientes estudios demuestran el beneficio de
combinar la HAM con otras variables para pre-
decir resultados como menopausia, nacidos vi-
VOS 0 respuesta ovarica a la estimulacién en alta
complejidad®3'42 aunque hay otros estudios
que no han encontrado beneficios en combinar
pruebas multiples®“?.

Cabe sefialar que las diferencias en los materia-
les de ensayo de HAM y el rendimiento del labo-
ratorio hacen que la combinacién de diferentes
conjuntos de datos de esta hormona sea com-
plejay probablemente reduciria las asociaciones
de HAM con los resultados. Por lo tanto, aunque
es probable que un enfoque multivariante me-
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joraria drasticamente la precisiéon en la toma de
decisiones, se requerira una minimizacion de la
variabilidad en los ensayos de HAM, rendimien-
to del laboratorio, definicién de poblacion de pa-
cientes y disefio de los estudios™.

Los desafios que enfrenta el médico, aplicando
los resultados de laboratorio de pruebas de RO
tales como HAM, pueden parecer desalentado-
res, aunque siguiendo algunos pasos practicos
se puede superar estos inconvenientes:

A. No mezclar y combinar los valores de HAM de
diferentes laboratorios, pero si identificar una
fuente fiable y Unica de pruebas de esta hor-
mona que calibren sus pruebas a los resulta-
dos clinicos de interésy se comprometan a te-
ner al tanto al médico si se producen cambios
en la calibracion de los resultados.

B. Evitar que se considere solamente la medi-
cion de HAM para evaluar la RO, incorporan-
do otros marcadores como el RFA 'y la FSH en
suero de fase folicular temprana.

C. Identificar si el paciente tiene una condicién
médica, ha tomado medicamentos (por ejem-
plo, anticonceptivos hormonales o quimiote-
rapia), o ha tenido cirugias ovaricas (por ejem-
plo, de quiste o endometrioma) que afecten
los niveles de HAM.

D. Considerar reevaluar silos resultados de HAM
son clinicamente inconsistentes, o si, basado
en los resultados de la prueba, se deban to-
mar decisiones que cambiaran la vida.

La interpretacion de los niveles de HAM y el ase-
soramiento en el contexto de las mujeres que
actualmente no estan embarazadas es critico,
ya que un valor de HAM puede verse afectado
por varios factores.

El médico debe conocer los valores ‘normales’
para la edad y el historial de la paciente, y para
el ensayo HAM especifico que se utiliza, para de
esta manera ofrecer el asesoramiento apropia-
do que no conduzca a una ansiedad indebida o
falsas garantias®®. En adicion, la sangre para la
medicion de HAM debe ser recolectada y proce-
sada correctamente, ya que condiciones tales
como la hemolisis y la temperatura pueden im-
pactar en los resultados“*4). Como la anticon-
cepcion hormonal puede suprimir los niveles de

HAM, esto se convierte en una parte importante
de la conversacion para las mujeres con valores
menores de lo esperado. En los pacientes con
HAM bajo, se debe considerar la posibilidad de
cambiar a un método anticonceptivo no hormo-
nal y luego repetir el analisis en 2 meses”. En
mujeres que completaron un periodo de 6 a 8
meses de seguimiento de HAM se encontro que
la mayoria tenia valores estables, incluyendo
aquellos con valores bajos de dicha hormona®*.

Finalmente, frente a los hallazgos que apoyan
el uso de HAM como una prueba de deteccion
parala ROD, teniendo en cuenta que los factores
de riesgo clinicos solo identificaran aproximada-
mente el 50% de las mujeres en riesgo de reser-
va ovarica baja“® y bajo la evidencia de que las
mujeres estan interesadas en el tamizaje de su
reserva ovaricay que la mayoria de ellas se tran-
quilizaran al conocer su nivel de HAM, se podra
hallar que después de las pruebas y el asesora-
miento el 78% planed tomar acciones inmedia-
tas y un 17% adicional planea tomar medidas si
la HAM disminuye significativamente en el afio®™,
pudiendo optar por la preservacién de su ferti-
lidad o por intentar un embarazo temprano®”.
Por todo lo anterior, se plantea el siguiente pro-
tocolo de tamizaje.

PROTOCOLO DE TAMIZAJE PROPUESTO

Las pruebas de RO serian ofrecidas a todas las
mujeres de 30 afios; si hay factores de riesgo se
les ofreceria antes.

El tamizaje es voluntario y con consejeria ade-
cuada antes de realizarse la(s) prueba(s)®.

La HAM es la prueba ideal, tiene menos variabili-
dad inter-observador y se toma en cualquier dia
del ciclo. Una HAM sérica debajo del percentil 10
para la edad sugiere ROD. Se recomienda HAM
control y FSH entre los dia 3y 5 (sin anticoncep-
cion hormonal en 2 meses), junto con el RFA®,

Los resultados anormales deben ser conversa-
dos con el médico especialista para evaluar los
méritos y opciones de tratamiento. Las pacien-
tes con ROD serian orientadas para buscar con-
cepcién natural por 6 meses. De no ocurrir, optar
por tratamientos de reproduccién asistida (TRA)
o preservar su fertilidad. Las pacientes con RO
borderline pueden elegir seguimiento de tamiza-
je cada 12 meses y actuar segun resultados®.
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ALGORITMO PROPUESTO

Mujeres: Factores de riesgo:

cirugia ovdrica,
endometriosis,

« >25anos a <30 anos, con

factores de riesgo

« >30anos a <35 afos, sin fumadoras,
factores de riesgo quimio/radioterapia,
l obesidad

No desea tamizaje R Consejeria

@D

>P10, normal <P10, disminuida
Suspender anticoncepcién hormonal
Repetir cada 1- 2 afos usp : pdt

de ser el caso + Control en 2 meses

Repetir cada afio g4 RO normal Rl HAM + FSH + RFA

l
—— D

1 |

@ Si aun no desea embarazo: Preservar

HAM = hormona antimdilleriana, RFA = recuento de foliculos antrales, RO =
reserva ovdrica, ROD = reserva ovdrica disminuida, TRA = técnicas de reproduc-
cién asistida

Si desea embarazo: Buscar
concepcion natural 6 meses

fertilidad (vitrificacién de ovocitos)

CONCLUSIONES

El uso de la HAM como prueba de tamizaje de
reserva ovarica en la poblacion general, asocia-
do en ciertos casos con el recuento de foliculos
antrales y niveles de FSH, es prometedor, ofre-
ciendo la posibilidad de identificar a las mujeres
con riesgo de reserva ovarica disminuida que
son asintomaticas. Teniendo en cuenta que ac-
tualmente muchas mujeres retrasan su materni-
dad por causas sociales, médicas o simplemente
por desinformacién, el hallazgo de alguna prue-
ba disminuida les ofreceria la opcién oportuna
de optar por intentar embarazar activamente,
preservar su fertilidad, o por lo menos buscar
mas informacion con respecto a su estado de
fertilidad.
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