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PLAN DE INVESTIGACION

2.1 Resumen Ejecutivo del Proyecto de Tesis

En paises en desarrollo como el nuestro, las mujeres van ocupando
puestos laborales y académicos que antes estaban asignados Unica y
exclusivamente para los hombres. Este hecho hace que muchas mujeres
posterguen la maternidad, de tal forma que cuando creen estar
dispuestas a embarazarse se encuentran con dificultades fisioldgicas
propias de la naturaleza femenina que podrian impedir o dificultar un

embarazo normal.

En el afan de buscar la forma de determinar si una mujer aln esta en
condiciones de embarazarse es que se han realizado varios estudios y
muchos de ellos plantean a la hormona antimulleriana como factor
predictor de respuesta ovarica, es decir, que la concentracién adecuada
de esta hormona en sangre podria predisponer a un embarazo

satisfactorio.

Es por ello que se plantea realizar un estudio al respecto, pero en nuestra
localidad. En este estudio se tomara en cuenta a todas las mujeres que
acudan a la clinica FERTILITA, los datos se procesaran con el paquete
estadistico SPSS 26, con cuadros de entrada doble y el analisis
estadistico se hard con la prueba Chi Cuadrado para variables
cualitativas y t de student para las variables cuantitativas.

2.2 Planteamiento del problema

La reproduccion asistida médicamente se ha convertido en nuestros
tiempos en una especialidad médica de gran ayuda para las mujeres que

son infértiles.

En los ultimos tiempos la tecnologia de reproduccién asistida ha tenido
un desarrollo importante, bien con la fecundacién in vitro o con la

inyeccion intracitoplasmatica de esperma; sin embargo, todavia existe el

3



riesgo de tener mujeres que ante el tratamiento tengan una pobre
respuesta al tratamiento o puedan desarrollar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica, en ese sentido, se han propuesto diferentes
estrategias que permitan predecir la respuesta al tratamiento o calcular

la reserva ovarica (1).

Una de las propuestas esta basada en el dosaje sérico de la hormona
antimulleriana (HAM), la cual, se ha reportado como algo prometedor en
el pronéstico de la medicina reproductiva (2). La HAM se ha venido
utilizando en el manejo de varios desérdenes endocrinos como el
sindrome de ovario poliquistico, asi como en el diagnéstico de la
criptorquidia, anorquia, pubertad precoz o tardia o, en el diagnéstico de
los tumores de células granulosas y, también en la funcion ovarica en

mujeres que han recibido quimioterapia, entre otros (3,4).

Sin embargo, la prediccion de respuesta ovarica, que es el aumento de
ovocitos obtenidos después de aplicar un protocolo de reproduccion
asistida con farmacos ya sea agonistas o0 antagonistas de GnRH

(hormona liberadora de gonadotropina) no esta del todo claro (5,6).

FERTILITA, es una clinica privada dedicada a realizar procedimientos de
fertilizacion in vitro, actualmente las pacientes de nuestra localidad o del
norte del pais ya no necesitan salir de la ciudad o del pais para estos

procedimientos.
PROBLEMA

¢Es la hormona antimilleriana factor predictor de respuesta ovarica en
mujeres sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA genética y reproduccion in vitro durante el periodo enero
2021 a junio 20217



2.3 Antecedentes del problema

Cano et al en Cordoba propusieron a la hormona antimulleriana (HAM)
como biomarcador de reserva ovarica (RO), predictor cuantitativo y
cualitativo en tratamientos de reproduccion asistida (TRA) en 96 mujeres
infértiles entre 30 y 40 afios, excluyéndose a pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos y con HAM mayores a 6 ng/ml. A 57 de las mujeres
se les realizO transferencia embrionaria, 12 de ellas quedaron
embarazadas; encontrandose HAM de 2,89 + 1,69 ng/ml en las
embarazadas y de 1,55 + 1,24 ng/ml en las no embarazadas (p=0,02) y
en ovocitos recuperados, 7,42 + 469 y 451 + 3,81 (p=0,03)
respectivamente. Ademas, se encontro correlacién positiva entre HAM
con RO (r=0,657, p<0,001) y ovocitos recuperados (r=0,667, p<0,001).
Empleando la correlacion de Spearman: Se concluye que HAM sérica es
un buen predictor del nimero de ovocitos maduros recuperados y puede

ser empleado para predecir probabilidades de embarazo en TRA (7).

Knez J et al, en Eslovenia, evaluaron la capacidad pronéstica de la HAM
(hormona antimulleriana) para predecir respuestas excesivas o pobres a
la estimulacion ovarica mediante protocolos con agonistas y antagonistas
de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) en pacientes que se
someten a procedimientos farmacoldgicos de reproduccién asistida. En
este estudio se incluyeron de manera prospectiva a 623 mujeres que se
sometieron a estimulacién ovarica para reproduccion asistida. Las
mediciones de los valores de la HAM en la sangre se obtuvieron de todas
las mujeres, al inicio y a los seis meses siguientes de la estimulacion
ovarica; encontrando que la HAM se correlaciond significativamente con
el nimero de ovocitos recuperados, esto se determind mediante un
analisis de regresiéon simple (coeficiente de regresion de 1,130; IC 95%:
0,977-1,283). En este estudio experimental la HAM fue mejor predictor
de la respuesta ovarica tanto excesiva (> 19 ovocitos) como deficiente (<
4 ovocitos) (areas bajo la curva (AUC) de 0,882 y 0,816,
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respectivamente). Se concluy6 que el aumento de los niveles en sangre
de la HAM mostraron una fuerte correlacion con el nivel de respuesta a
la estimulacion ovérica (coeficiente de regresion de 1,130; IC 95%: 0,977-
1,283) (8).

En un estudio realizado en Brasil por Scheffer J et al, se evaluaron las
asociaciones de la calidad del embrion y los marcadores de reserva como
la edad, la hormona foliculo estimulante (FSH) y la HAM.
Prospectivamente se estudiaron a 120 mujeres infértiles, con una edad
media de 33,03 £ 4,15 afios al momento del estudio. En el tercer dia del
ciclo, el nivel sérico de la HAM fue de 3.50 + 1,54 ng/mL, de la FSH 6,29
+ 1,53 mUl/ mL y las mujeres contaban con 16,57 £ 7,0 foliculos antrales.
La media de ovocitos recuperados después del tratamiento, fue de 11,80
+ 5,25 ovocitos. Lo mas relevante en este estudio es que se observé una
relacion significativa entre la hormona antimdlleriana (HAM) y el recuento
de foliculos identificados después del tratamiento (r=0,29, P=0,01).
Ademas, se determinaron relaciones significativas entre la HAM vy el
namero de embriones obtenidos después del tratamiento (r=0,19,
P=0,04) (9).

Cui L et al, en China, a través de una revision sisteméatica, evaluaron la
evidencia de los ensayos clinicos aleatorios publicados sobre la eficacia
y seguridad de la estimulacién ovarica, pero teniendo como referente a
la hormona antimulleriana (HAM); considerando los embarazos en curso,
los resultados primarios fueron a favor del grupo basado en la HAM, pero
no hubo diferencias estadisticamente significativas [RR = 0,95, IC 95%
(0,84-1,08), P = 0,44]. En la prueba del sindrome de hiperestimulacion
ovarica, se estuvo a favor del grupo basado en la HAM, pero, aun asi, no
hubo diferencias estadisticamente significativas [RR = 0,68; IC 95%
(0,43-1,06), P = 0,09]. Sélo la duracién de la estimulacion estuvo a favor
del grupo basado en la hormona antimtlleriana y con una diferencia

estadisticamente significativa (10).



Valdera et al, hicieron una evaluacién de la capacidad de la hormona
antimilleriana para predecir la alta respuesta en pacientes con
reproduccion asistida in vitro, incluyeron retrospectivamente 392 mujeres
entre 19 y 46 afos, correlacionandose esta hormona con el nimero de
ovocitos, agrupados como hiporespuesta (3 0 menos ovocitos) y
normorespuesta (mas de 3 ovocitos)., evaluandose diferentes puntos de
corte, y determinando mediante curvas RC que 9.29 ng/ml de la hormona
proporciona especificidad del 99% y valor predictivo positivo del 86%,

similar a lo reportado por la literatura. (11).

2.4 Justificacion del proyecto

En medicina reproductiva es fundamental contar con marcadores que
permitan predecir la respuesta ovarica ante un tratamiento de fertilidad;
para ello, se han utilizado varios pardmetros como predictores de la
respuesta ovarica, una de ellos es el nivel sérico basal de FSH en el
tercer dia del ciclo menstrual y pareceria ser el mejor predictor, pero con
una significativa variabilidad interindividual y también de un ciclo
menstrual a otro, por esta razén otra de las propuestas lo constituye la
HAM, sin embargo hay pruebas contradictorias sobre si la hormona
antimilleriana (HAM) ademas de su conocido papel en la evaluacion de
la reserva ovarica, es también un marcador adecuado en la

determinacion de la calidad de los ovocitos.

Por lo descrito, las pruebas de reserva ovérica permiten conocer una
posible respuesta a la hiperestimulacion ovérica, por lo tanto, la hormona
antimulleriana (HAM) ha cobrado importancia como un nuevo marcador
de prueba ovérica. Por lo anteriormente descrito, se ha sugerido que la
HAM esta fuertemente asociada a la produccion de ovocitos después de
la estimulacion ovarica y, por lo tanto, podria ser capaz de predecir no

solo la respuesta ovarica sino también la calidad de ovocitos.



Dado que somos un pais en vias de desarrollo, muchas mujeres
postergan y seguiran postergando sus embarazos, es por ello que con
este tipo de estudios se obtendra un beneficio para muchas mujeres que
decidan postergar su gestacibn ya sea por motivos laborales,
académicos u otras razones, asi mismo se contribuira a tener hogares
mas estables y a tener ciudadanos con mejor estilo de vida. Por el lado
académico se espera se incremente el nUmero de establecimientos que
brindan asistencia en reproduccion asistida para asi estar al nivel de otros

centros en el mundo.

2.5 Objetivos
2.5.1 Objetivo General

Determinar sila hormona antimilleriana es factor predictor de respuesta
ovarica en pacientes sometidas a reproduccion asistida en la clinica

privada FERTILITA, en el periodo enero a junio del 2021.
2.5.2 Objetivos Especificos

e Describir la edad e indice de masa corporal de las en pacientes
a ser sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA

e Determinar el nivel de hormona antimilleriana en pacientes a ser
sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA

e Determinar el nimero de ovocitos recuperados en pacientes
sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA.

e Determinar la frecuencia de embarazaos en curso en pacientes
sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA.



2.6 Marco Tebérico

La HAM, también conocida como sustancia inhibidora de Muller, es una
glicoproteina especifica de las gonadas que pertenece a la superfamilia
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) (12). Durante la
diferenciacion fetal, las células de Sertoli testiculares comienzan a
producir HAM en la 72 semana de embarazo, lo que lleva a una regresion
de los conductos mdillerianos y al inicio del desarrollo del fenotipo
masculino (13). Por otro lado, la falta de expresion de la HAM durante la
embriogénesis permite que los conductos mullerianos se diferencie en
los érganos genitales femeninos internos como el Gtero, las trompas de

Falopio y los dos tercios superiores de la vagina.

En las mujeres, la produccion de HAM comienza en las células
granulosas de los pequefios foliculos en crecimiento, en particular los
foliculos primarios y preantrales al final del tercer trimestre del embarazo
(alrededor de la 362 semana de gestacion) y, alcanza su punto maximo
aproximadamente a los 25 afios de edad (12). Posteriormente, la
concentracion de HAM disminuye progresivamente con la edad y se hace
indetectable en la menopausia, lo que refleja la disminucion de un

conjunto de foliculos primordiales y en desarrollo (14).

Dado que el desarrollo de los foliculos esta dado por la HAM, la medicién
de esta hormona en la sangre se ha aplicado a una amplia gama de
aplicaciones clinicas, principalmente en base a su capacidad de reflejar
el namero de foliculos presentes en los ovarios (15,16). Se ha sugerido
que la HAM predice la respuesta ovarica a la hiperestimulacién de los
ovarios para la fertilizacién in vitro y por lo consiguiente, para definir el

momento en que se da la menopausia (17,18).

Fisiologicamente, los datos recientes confirman que la HAM es un
marcador folicular que determina el inicio del crecimiento de los foliculos

y, posteriormente, la producciéon de estradiol de los pequeiios foliculos
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antrales antes de la seleccion. Hay datos muy limitados sobre las
relaciones entre la HAM y la fertilidad natural en las diferentes etapas de
la vida reproductiva por lo que es necesario seguir estudiando la marcada
variabilidad en este sentido. La HAM puede evaluar el rendimiento de
ovocitos después de la estimulacion ovarica y ha mostrado una fuerte

correlacion positiva con el nimero de ovocitos recuperados (19 - 21).

Las mujeres que son sometidas a reproduccion asistida, pueden tener
diferentes tipos de respuesta ovarica a los protocolos establecidos, esa
respuesta se clasifica en funcién a los ovocitos recuperados y puede
haber tres tipos de respuesta, aquellos que tiene pobre respuesta, otros
con respuesta adecuada y por ultimo, la hiperestimulacién ovarica (22).

2.7 Hipotesis

La hormona antimulleriana es factor predictor de respuesta ovarica en
pacientes sometidas a reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA, en el periodo enero a junio del 2021.

2.8 Material y Metodologia

2.8.1 Disefio del Estudio
El estudio es observacional, analitico, longitudinal, prospectivo, con
disefio predictivo.

Pacientes sometidas a
reproduccion asistida

HAM:
Inicio del estudio

Respuesta ovarica (RO):
¢ Numero de ovocitos recuperados
e Embarazos en curso
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2.8.2 Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion de Estudio

Estar4 constituida por las pacientes que sean sometidas a
tratamientos de reproduccion asistida, criopreservacion de ovulos e
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) durante el
periodo comprendido entre enero y junio del 2021 en la clinica
privada FERTILITA genética y reproduccion in vitro y que cumplan

los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusioén:

- Mujeres mayores de 18 afios sometidas a reproduccion asistida
- Mujeres nuliparas

- Pacientes que deseen someterse a fecundacién in vitro

- Pacientes que busqguen criopreservacion de évulos

- Pacientes que deseen inyeccion intracitoplasmatica de

espermatozoides (ICSI)
Criterios de Exclusion:

- Mujeres con embarazos previos

- Antecedentes previos de abortos

- Fecundacién in Vitro en ciclo natural

- Indice de masa corporal > 30

- DM-2, HTA, Hiperprolactinemia, Hipotiroidismo, Cirugia

ovarica, Tratamientos previos de quimioterapia o radioterapia.

Unidad de Analisis:

11



Paciente que sea sometida a reproduccion asistida, fecundacion in
vitro, criopreservacion de ovulos o ICSI durante el periodo
comprendido entre abril del 2020 a marzo del 2021 en la clinica
privada FERTILITA Genética y Reproduccion in Vitro.

Unidad de Muestreo:
En este caso es lo mismo que la unidad de andlisis.

Muestra

La muestra estara conformada por 60 pacientes sometidas a
tratamientos de reproduccion asistida en la clinica privada
FERTILITA, en el periodo enero a junio del 2021.

Tamafo muestral:

Se determina por la formula estadistica para analisis de regresion:

Zi-as2 + Z1_g1
n=[1a/2 1-B 43

C(p)

Done, C(p) = arctanh (p) es la transformacion Z de Fisher, y es el

coeficiente de correlacion p entre las variables. Ademas,
Z1-22= 2,58 Valor normal con el 1% de error tipo |
Z13=1,645 Valor normal con el 95% de potencia

p= 0,657 Coeficiente de correlacion entre HAM y namero de

ovocitos recuperados (7)

Reemplazando se tiene:

_[ 1,96 + 1,282 17
~ larctanh(0,657)
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n = 32 pacientes, como minimo.

En el presente estudio se considerara un tamafio de muestra de 60

pacientes.

2.8.3 Definiciones operacionales de variables

Respuesta ovarica (5,12)

La respuesta ovarica se considera a la cantidad de ovocitos
recuperados luego del tratamiento, estas deben ser entre 4 y 19;
cuando son inferiores a 4 se denomina respuesta deficiente y
cuando es superior a 19 se denomina respuesta excesiva.

Hormona antimulleriana (23)

La hormona antimilleriana (HAM) es una glicoproteina dimérica, en
las mujeres, la HAM es producida por células de granulosa, foliculos
preantrales y antrales; su principal papel fisiolégico en los ovarios
parece limitarse a inhibir el desarrollo de las primeras etapas del
desarrollo folicular. Las evaluaciones de la HAM se realizan en
suero sanguineo como parte de los diagndsticos rutinarios de
fertilidad; estas mediciones se realizan a los 6 meses del inicio de

la estimulacion ovérica.

Variable Tipo Escala | Indicador
Respuesta ovarica:

» N° de ovocitos recuperados | Cuantitativa | Razon | ovocitos

e Embarazos en curso Cuantitativa | Razén | Si-no
Hormona antimulleriana (HAM) | Cuantitativa | Razén | ng/mL
Covariables

e Edad Cuantitativa | Razon | Afios

e |IMC Cuantitativa | Razon | Kg/m2
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2.8.4 Procedimiento de recoleccion de datos

Ingresaran en el estudio todas las mujeres que acudan a la clinica
privada FERTILITA Genética y Reproduccion in Vitro durante el
periodo comprendido entre abril del 2020 a marzo del 2021 y que
cumplan los criterios de seleccion; se solicitara la autorizacion al
director de esta institucion y luego se procederd de la siguiente

manera.

1. Todas aquellas mujeres que tengan indicaciones para el
protocolo de reproduccion asistida ya sea con agonistas o
antagonistas de la GnRH seran incluidas; se realizara una medida
basal de la HAM, se realizara la monitorizacion folicular, junto con

la medicion de las concentraciones séricas de FSH, LH, Ez2 y P.

2. Las evaluaciones de la HAM en suero sanguineo se realizaran
como parte de los diagnésticos rutinarios de fertilidad y la medida
para evaluar el rendimiento diagnostico sera realizada a los 6

meses de iniciada la estimulacién ovarica.

2.8.5 Plan de andlisis de datos

El analisis de realizara utilizando el paquete estadistico SPSS 26, y
las variables cualitativas serdn presentadas en tablas de

frecuencias, y las cuantitativas con medias y desviaciones estandar.

El andlisis de la hormona antimulleriana como factor predictor de
respuesta ovarica en las pacientes sera realizada empleando la
regresion lineal simple de la hormona antimilleriana como
independiente y el nimero de ovocitos como dependiente, y la
prueba t de Student para evaluar su efecto. Las covariables seran
incorporadas en el analisis empleando la regresién lineal multiple.

Asimismo, como factor predictor de los embarazos en cursos sera
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analizado empleando la regresion logistica binaria, en el cual

también podra ser incluidas las covariables.
La significacion estadistica sera considerada si p<0,05.

2.8.6 Aspectos éticos

La presente investigacion se adhiere a las normas de la Declaracion
de Helsinki Il, asi mismo sera evaluada y contara con la autorizacién
del Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Privada

Antenor Orrego.

La informacion obtenida durante la investigacion serd de uso
exclusivo del personal investigador, manteniéndose en
confidencialidad los datos obtenidos al momento de mostrar los
resultados obtenidos. Se solicitara consentimiento informado
siguiendo las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en seres humanos (24,25). Seguiremos los articulos 6,
7, 21 y 23 de la declaracion de Helsinki; dado que el estudio sera
realizado en el Peru, seguiremos las recomendaciones dadas por
el Instituto Nacional de Salud y del Cédigo de Etica y Deontologia

del Colegio Médico del Pera.
2.9 Cronograma
Este estudio constara de las siguientes etapas:
1. Revision bibliografica.
2. Elaboracion del proyecto.
3. Captacion de datos.

4. Procesamiento y analisis de datos.

5. Elaboracién del informe final.
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DIAGRAMA DE GANT

FASES ENE | FEB MAR ABR MAY JUN RESPONSABLE

REVISION

. AUTOR
BIBLIOGRAFICA

ELABORACION DEL
PROYECTO

AUTOR Y ASESOR

CAPTACION DE
DATOS

AUTOR

PROCESAMIENTO Y

. AUTOR, ESTADISTICO
ANALISIS DE DATOS

ELABORACION DEL
INFORME FINAL

AUTOR, ASESOR

2.10 Presupuesto detallado

Naturaleza del Descripcion Cantidad Pr_eci(_) Precio Total
Gasto Unitario
2.10.1 Bienes Nuevos Soles
5.12 Papel Bond A4 | 01 millar 0,01 100,00
5.12 Lapiceros 5 2,00 10,00
5.12 Resaltadores 03 10,00 30,00
5.12 Correctores 03 7,00 21,00
5.12 CD 10 3,00 30,00
5.12 Archivadores 10 3,00 30,00
5.12 Perforador 1 4,00 4,00
5.12 Grapas 1 paquete 5,00 5,00
2.10.2 Servicios
2.23 Internet 100 2,00 200,00
1.11 Movilidad 200 1,00 200,00
2.44 Empastados 10 12 120,00
2.44 Fotocopias 300 0,10 30,00
7.12 Asesoria por 2 250 500,00
Estadistico
2.44 Tipeado 70 0,50 100,00
2.44 Impresiones 300 0,30 100,00
TOTAL 1 430,00
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ANEXO 1

HORMONA ANTIMULLERIANA COMO FACTOR PREDICTOR DE RESPUESTA
OVARICA EN PACIENTES SOMETIDAS A REPRODUCCION ASISTIDA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha......ooiiiii N
O0l.Edad: .......... afnos

02.Peso: ............... kg

03.Talla: ............. cm

04.IMC: ............. Kg/m?

05.HAM: ............ ng/mL
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