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+ Aspectos preliminares

= RESUMEN:
INTRODUCCION:
La edad gestacional estd aumentando progresivamente, y con ella la preocupacion por la
infertilidad. Recientemente se ha establecido una asociaciéon entre bajos niveles de
hormona antimiilleriana (AMH) en sangre con una baja reserva ovarica (BRO). El

potencial de este biomarcador como predictor de fertilidad natural es todavia incierto .

OBJETIVOS
El objetivo principal del estudio es evaluar si existe una asociacion entre niveles bajos de
AMH vy la incidencia de embarazo en mujeres de 30-44 afos de edad sin antecedentes de

infertilidad.

El objetivo secundario es analizar si existe una relacion dosis-respuesta. Si la frecuencia

de embarazos, es mayor en las mujeres con cifras mayor o igual a 0,7ng/ml

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional analitico de cohortes prospectivo. Se ha calculado un tamafio
muestral de 536 pacientes entre 30-44 afios sin historia de infertilidad. Se estableceran
dos grupos expuesto y no expuesto en funcion de los niveles de AMH para comparar la

incidencia de embarazo en ambos grupos durante 6 y 12 meses de seguimiento.

APLICABILIDAD

Cada vez son mas frecuentes las consultas sobre fertilidad. Para abordar el problema es
necesario crear estrategias individualizadas para cada pareja. La medicion de AMH como
método de cribado desde AP permitiria detectar en poblacion sana mujeres infértiles para
iniciar tratamientos individualizados de manera precoz. Se recomienda crear desde AP
una consulta de consejo reproductivo para informar y analizar los factores de riesgo,
proporcionar alternativas en caso de querer retrasar la edad gestacional o detectar signos

de alarma para iniciar estudios dirigidos.

Versidon 04 de septiembre de 2018 2



) 2
MASTER 5
UNIVERSITARJOEN &
INVESTIGACION 2 !
EN MEDICINA g Jaa
CLINICA Miguel Herndndez

* PALABRAS CLAVE:
o “Hormona Anti-miileriana”
o “Reserva Ovarica”
o “Infertilidad, Femenina”
o ‘“Medicina de Familia”
o ‘“Atencién Primaria”

o “Salud Reproductiva”

= ABSTRACT:

INTRODUCTION:

Gestational age is progressively increasing and with it the concern for infertility.
Recently an association has been established between low levels of serum antimiillerian
hormone (AMH) with low ovarian reserve (BRO) . The potential of this biomarker as a

predictor of natural fertility is still uncertain.

OBJECTIVES

The main objective of the study is to evaluate if there is an association between low levels
of serum AMH and the incidence of pregnancy in women of 30-44 years of age with no
history of infertility.

The secondary objective is to analyze if there is a dose-response relationship. If the

frequency of pregnancies is higher in women with values greater than or equal to 0.7ng/ml

MATERIAL AND METHODS:

Analytical observational study of a prospective cohort. A sample size of 536 patients
between 30-44 years without a history of infertility was calculated. Two exposed and
unexposed groups will be established based on AMH levels to compare the incidence of

pregnancy in both groups during one year of follow-up.

APPLICABILITY

Fertility consultations are increasing. To solve the problem it is necessary to create
individualized strategies for each couple. The measurement of AMH as a method of
screening from AP would allow the detection in a healthy population of infertile women

to initiate early individualized treatments. It is recommended to create a reproductive
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advice from AP to inform and analyze the risk factors, provide alternatives in case of

wanting to delay gestational age or detect signs of alarm to initiate directed studies.

= KEY WORDS:
o “Anti-Mullerian hormone”
o “Ovarian Reserve”
o “Infertility, Female”
o ‘“Family medicine”
o “Primary care”

o “Reproductive health”
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+ Cuerpo del TFM

» INTRODUCCION

La edad gestacional se ha visto cada vez mas retrasada en nuestra sociedad. '*® Por otro
lado, se ha visto que la reserva ovarica (RO) disminuye con la edad '8, aumentando asi

la preocupacion por el riesgo de infertilidad 2.

Segtin la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF)’, “La esterilidad se define como la
incapacidad para concebir tras uno o dos afos de exposicion al embarazo con un numero
adecuado de relaciones sexuales, 2 6 3 cada semana (Evidencia 2b), sin proteccion
anticonceptiva adicional. Este criterio de seguimiento puede ser de 1 afio (SEF, SEGO,
Sociedad Americana Fertilidad, NICE) o de 2 afios (OMS, Sociedad Europea de
Embriologia y Reproduccion o la Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia).
En mujeres de mas de 35 afios, y sobre todo a partir de los 38 afos, el periodo de
seguimiento puede limitarse a 6 meses, porque disminuyen las posibilidades de concebir
no so6lo de forma natural, sino también con técnicas de reproduccion asistida

(Recomendacion grado A; Nivel de Evidencia 2).”°

La diferencia entre esterilidad e infertilidad es que la primera se refiere a la incapacidad
para concebir y la segunda, a la incapacidad para llevar un embarazo a término. 3
Actualmente existe una tendencia de englobar ambos conceptos dentro del término de

infertilidad 3.

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) '°, en un estudio realizado en 8500
parejas infértiles en paises desarrollados, se atribuyeron los siguientes factores de
infertilidad: causa femenina 37%, causa masculina 8% y causa mixta un 35% (Figura 1)
En el resto de parejas se considerd que la infertilidad fue por causa desconocida o se
quedaron embarazadas durante el estudio. Es importante destacar que hasta un 20% de

las parejas infértiles no encuentran la causa.
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Figura 1. Causas de Infertilidad

Se estima que la probabilidad de embarazo en una pareja heterosexual sana en edad
reproductiva es del 20% cada mes *°. El 85% de las parejas en estas condiciones
consiguen embarazo en el primer afio de busqueda. *° La capacidad reproductiva varia
con la edad ', siendo maxima entre los 20-30 afios, disminuyendo progresivamente de
30-35 afios y reduciéndose de manera marcada después de los 35; a los 40 afios la
probabilidad de embarazo por ciclo es menor del 5%.3%!!

En las mujeres, se nace con un nimero fijo de foliculos primordiales, estos permanecen
en un estado latente hasta la pubertad >*>!'. La cantidad y calidad de los foliculos
primordiales constituye la reserva ovarica (RO)2*>!!, Durante la pubertad se observa un
pequefio pico en la produccion de AMH, seguido por un gran pico de secrecion entre los
23-25 afios, que corresponde a la etapa mas fértil de una mujer '!. Después de esto, los
niveles de AMH decaen lentamente hasta que la hormona se vuelve indetectable durante
la menopausia.*>!!

El estudio de la AMH se introdujo hace mas de 15 afios ?; sin embargo aun no existe una

estandarizacion internacional sobre sus valores de referencia 2!!

y los clinicos deben
guiarse por los valores de su laboratorio®!'2. La AMH es una hormona
proteinica miembro de la familia del factor transformante de crecimiento beta’!3. Es
secretada mayormente por las células de la granulosa de los foliculos en el ovario.”!3 Se
utiliza para medir la cantidad de ovocitos, ya que no existe ningin test que evalte la

calidad de los mismos?13

. La AMH se ha establecido como un buen predictor de la reserva
ovarica'"13. Se ha visto que los niveles de AMH son dependientes de la edad, pudiendo
establecerse como un indicador de la edad ovarica y predictor de la edad de menopausia!-
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6.11-13* Ademas su expresion varia minimamente entre ciclos, lo que la diferencia de otros
marcadores de fertilidad como la hormona estimulante de foliculos (FSH)!-7-!2!1, Estos
hallazgos podrian tener gran repercusion en AP para estimar la fertilidad de pacientes
sanas e individualizar el consejo reproductivo.

En la actualidad la AMH es utilizada en técnicas de reproduccion asistida para controlar
la respuesta de los ovocitos a la estimulacion hormonal 7. Desempefia un papel
importante también en las técnica de preservacion de la fertilidad 24%!1:14, Estas técnicas
se ofertan principalmente a las mujeres con posible riesgo de pérdida de su capacidad
reproductiva asociada a exposicion a tratamientos gametotdxicos o a procesos patologicos
con riesgo acreditado de fallo ovérico prematuro 24114 Entre ellas se encuentra la
criopreservacion ovarica, que consiste en la congelacion de ovulos para posponer la
capacidad reproductiva de la mujer el tiempo que desee, conservando su calidad en el
tiempo. "+%1114 - A medida que éstas técnicas mejoran, se plantea la posibilidad de
aplicarlas en mujeres jovenes sanas con niveles de AMH bajos, o aquellas que no tengan
una relacion sentimental estable y quieran retrasar su edad gestacional. 2%!* La medicion
de AMH podria tener utilidad para individualizar las estrategias de tratamiento en estas
pacientes! 1214,

A medida que las mujeres retrasan la edad gestacional a partir de los 30 afios, habra una
gran demanda de especialistas en fertilidad para dar un consejo apropiado e
individualizado a las mujeres con baja reserva ovarica (BRO). >!'* La mediciéon de AMH
puede ayudar a predecir qué mujeres tienen mayor riesgo de una RO inapropiadamente
baja para la edad de la paciente.>!>'* Con el aumento de protocolos de prevencion y
educacion para la salud, las mujeres pueden acordar con sus médicos el momento deseado
para la gestacion.>!314
El potencial de este biomarcador como predictor de poder reproductivo es incierto 4,
Que una mujer conozca que tiene una baja reserva ovarica puede influir en sus decisiones
de vida y gestacionales >!'*. Muchas mujeres estan interesadas en conocer su capacidad de
concebir y se realizan tests de fertilidad a poblacion no infértil . El valor de AMH como
predictor de embarazo ha sido estudiado en varios trabajos, que mostraron resultados
inconsistentes 278, A pesar de la falta de evidencia, los biomarcadores de reserva
ovarica estan siendo utilizados como “tests de fertilidad” !. Sin embargo, no se ha
demostrado que exista una asociacion directa entre los niveles de AMH y la probabilidad

de gestacion.!'14
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Wang et al,'” estudid en mujeres entre 34-41 afios que los niveles altos de AMH se asocian
con mayor oportunidad de embarazo. Martyn et al > recomiendan realizar el test de AMH
para individualizar el consejo a una mujer sobre cuando empezar a crear una familia y no
utilizar unicamente la edad como factor determinante.?

Por otro lado, Steiner et al', en un estudio de cohortes prospectivo no encontraron
asociacion entre bajos niveles de AMH y una reduccion de fertilidad. Debido a la falta de
evidencia sobre su eficacia, en general no se recomienda realizar cribado de fertilidad a
través de la medicion de AMH en poblacion sana, ya que supone un impacto ético y
clinico complejo que no ha sido bien estudiado >”%-!!. Ademas requiere someter a la
paciente a un estrés adicional.”?

Por tanto, los trabajos existentes hasta el momento, se han centrado principalmente en
estudiar la poblacion infértil con el fin de mejorar las técnicas de reproduccion
asistida.®31620: Los estudios de AMH en poblacion sana son pocos o con resultados
inconsistentes 2!, ademdas ninguno se centra en el ambito de AP. Son necesarios mas
estudios para definir el papel de la AMH en la practica clinica como prueba de cribado

del riesgo de infertilidad.

En la ultima actualizacion de 2018 del Programa de Actividades Preventivas y Promocion
de la Salud (PAPPS) de la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFyC)??, existe un apartado que hace referencia al programa de actividades
preventivas en la mujer. De las actividades que se propone realizar en la consulta de AP,
ninguna hace referencia a la prevencion y deteccion de la pareja infértil. La prevencion y
promocién de salud reproductiva es clave para abordar el problema de infertilidad.?3-2¢
Las grandes demoras para técnicas de reproduccion asistida en la sanidad publica
evidencian la necesidad de la integracion de la AP en el abordaje de la esterilidad.>> Los
médicos de AP tienen un papel importante en la prevencion de la infertilidad a través de
la educaciéon de pacientes, controlando factores de riesgo, enfermedades cronicas que

afecten a la fertilidad y monitorizando y tratando causas prevenibles.?

La creacion de una consulta de consejo reproductivo en AP es una buena opcidn para
prevenir problemas asociados con infertilidad e individualizar el plan gestacional de cada
pareja.?3® Si la determinacion de la AMH tuviera buena capacidad predictiva de la
capacidad reproductiva de la mujer se podria emplear en esta consulta como un elemento

fundamental en la valoracidon pre-concepcional de la pareja que desea tener hijos.
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= HIPOTESIS
Los niveles bajos en sangre de AMH en mujeres sin antecedentes de infertilidad se

asocian con una reduccion de la fecundidad, pudiendo utilizarse como método de cribado
de la infertilidad desde AP.
= OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es evaluar si existe una asociacion entre niveles bajos de
AMH vy la incidencia de embarazo en mujeres de 30-44 afos de edad sin antecedentes de

infertilidad.

El objetivo secundario es analizar si existe una relacion dosis-respuesta. Si la frecuencia
de embarazos, es mayor en las mujeres con cifras mayor o igual a 0,7ng/ml.
= MATERIAL Y METODOS

» Diseio
Estudio observacional analitico de cohortes prospectivo multicéntrico en mujeres entre
30-44 afios de edad sin antecedentes de infertilidad. Se estableceran dos grupos mediante
una técnica de muestreo aleatorio simple, en funcion de los niveles de AMH para
comparar la incidencia de embarazo en ambos grupos durante un afio de seguimiento.
Siendo el factor de estudio los niveles de AMH, el criterio de evaluacion sera la existencia
de embarazo y la poblacion de estudio mujeres en edad fértil, sin antecedentes de
infertilidad.

» Seguimiento
El seguimiento se realizard mediante consultas mensuales y tendra una duracion total de
un afo. Se analizardn los datos obtenidos a los 6 y a los 12 meses por riesgo de abandono
de aquellas pacientes que no obtengan embarazo de manera natural.

» Sujetos

En una cohorte de 536 pacientes, se estableceran dos grupos en funcion de los niveles de
AMH para comparar la incidencia de embarazo en ambos grupos. El grupo de AMH baja
(<0.7 ng/ml) lo formaran 268 pacientes (grupo expuesto), el grupo de AMH normal (> o
igual 0.7 ng/ml) lo formaran 268 pacientes (grupo no expuesto). Se compararan ambos

grupos a los 6y a los 12 meses de seguimiento.

Se han establecido unos criterios de inclusion que incluye a mujeres entre 30 y 44 afos
con pareja sexual masculina estable intentando concebir durante un periodo menor o igual

a 4 meses. Se han establecido unos criterios de exclusién para descartar a aquellas
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pacientes con antecedentes de esterilidad o infertilidad diagnosticada en algun miembro
de la pareja o uso de técnicas de reproduccion asistida en el pasado, esterilizacion de
algin miembro de la pareja, sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), endometriosis
diagnosticada quirargicamente (EM) o antecedentes de tratamiento quimioterapico o

radioterapico, asi como antecedentes oncoldgicos en algin miembro de la pareja.

Un total de 536 mujeres seran captadas en consultas de AP del area Noroeste de la
Comunidad de Madrid, Espafia. Se entregara y firmara por la mujer incluida en el estudio
un consentimiento informado obligatorio previo a la participacion en el estudio.
» Tamafo muestral y procedimiento

El Hospital de referencia sera la Fundacion Jiménez Diaz (FJD). Se utilizaran los valores
del laboratorio de este centro para la medicion de AMH, con el objetivo de unificar los
resultados y evitar costes adicionales, ya que el trabajo se realiza dentro del contexto de
la practica clinica habitual. Se han establecido como valores normales los niveles de
AMH entre 0.7-2.3 ng/ml. Estos valores se han tenido en cuenta para realizar el calculo
del tamafio muestral. Se estima un 20% de pérdidas asumibles; ajustandose la muestra a
un minimo de 268 pacientes en cada grupo (536 en total) para poder encontrar un 13% de
diferencias entre ambos grupos; en funcion de las diferencias calculadas en articulos
revisados. Se ha establecido un error beta de 20%, con un poder del 80%, y un nivel de

confianza al 95% (error alfa del 5%).

El proyecto se llevara a cabo en los centros de salud correspondientes a la Direccion
Asistencial del area Noroeste (DANO) de Madrid. En el Area trabajan mas de mil
doscientas personas (400 médicos, 300 enfermeras y mas de 200 auxiliares
administrativos en los EAP, ademas de otros 300 profesionales en las Unidades de Apoyo
y en la Gerencia). ¥’

Segtin el Manual de Calidad de la DANO de 2008 27, “Esta compuesta por 25 centros
sanitarios y 25 consultorios, que se distribuyen en 26 Equipos de atencion primaria (EAP)

”27 Entre los

y dan cobertura a un total de 30 municipios y 16 zonas bésicas de salud.
centros de salud (C.S.) encontramos que, 7 son rurales (C.S. Cercedilla, C.S. Condes de
Barcelona, C.S. Galapagar, C.S. Guadarrama, C.S. Robledo de Chavela, C.S.
Torrelodones, C.S. Villanueva de La Cafiada), 12 semirrurales (C.S. Cerro del Aire, C.S.
Collado-Villalba Estacion, C.S. Collado-Villalba Pueblo, C.S. Las Rozas, C.S.
Monterrozas, C.S. Pozuelo Estacion, C.S. San Carlos, C.S. San Juan de La Cruz, C.S.
Sierra de Guadarrama, C.S. Somosaguas, C.S. Valle de La Oliva) y 21 urbanos (C.S.
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Alameda, C.S. Aravaca, C.S. Argiielles, C.S. Céceres, C.S. Casa de Campo, C.S. Delicias,
C.S. El Pardo, C.S. Embajadores, C.S. Isla de Oza, C.S. Justicia, C.S. Las Cortes, C.S.
Lavapiés, C.S. Legazpi, C.S. Linneo, C.S. M* Auxiliadora, C.S. Martin de Vargas, C.S.
Palma Norte, C.S. Parroco Julio Morate, C.S. Paseo Imperial, C.S. Segovia, C.S.

Valdezarza-Sur, C.S. Ventura Rodriguez).?’

» Variables del estudio

Se analizaran las siguientes variables de estudio: Edad (afios), nivel de estudios (sin
estudios/primarios/secundarios/universitarios), situacion laboral (trabajo activo si/no),
raza (blanca si/no), procedencia (espafiola si/no), tabaquismo activo (si/no), Indice de
Masa Corporal(kg/m2), numero de ciclos intentando concebir hasta conseguir embarazo,
ciclos menstruales regulares (si/no), sangrado interciclo (si/no), niveles de AMH y el uso
de anticonceptivos hormonales en el ultimo afio (si/no). Abandono del estudio para

derivar a técnicas de reproduccion asistida (si/no).

» Recogida de variables

Se entregard el “Cuadernillo de recogida de datos del médico I” a los investigadores de
campo, que deberdn pasar a aquellas mujeres que cumplan los criterios de inclusion, con
informacion sobre datos demograficos (edad, procedencia..) y datos relacionados con la
fertilidad. El dia 2, 3 6 4 del ciclo se extraera una analitica sanguinea para el estudio de
AMH vy se tomara una muestra de la primera orina de la mafiana para descartar embarazo.
Se realizara el seguimiento a través de una consulta mensual presencial o telefonica. El
médico dispondra de un “Cuadernillo de recogida de datos del médico II”” donde recogera
los niveles mensuales del biomarcador y las variaciones entre ciclos de las pacientes.

Por otro lado, se proporcionara a las participantes tests urinarios de embarazo para realizar
en sus domicilios. Se indicara que realicen el test de embarazo a partir del dia 28 del ciclo
y cada 3 dias posteriores en caso de ausencia de regla. Ademads, las participantes
rellenaran un “Diario personal de la paciente” donde redactaran las caracteristicas de sus
ciclos, los dias de sangrado interciclo, medicaciones y resultados de los test de embarazo.
En caso de obtener un resultado positivo en el test de embarazo contactardn con el

personal del estudio.
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Las muestras de sangre recogidas se conservaran a -30°!. Las analiticas y las muestras de
orina se analizaran en el laboratorio del Hospital Fundacién Jiménez Diaz de Madrid,
Espana. Se utilizaran los valores de referencia del propio centro.

> Analisis de datos

Inicialmente se aplicara un anélisis estadistico descriptivo univariante; donde se medira
la frecuencia para el anélisis de variables cualitativas y la media y desviacion tipica para
el andlisis de variables cuantitativas. A continuacion se realizara un analisis bivariante
donde se utilizara el test estadistico de Chi cuadrado para las variables cualitativas y test
de t de student para las cuantitativas. Al tratarse de un estudio de Cohortes, se realizara
un analisis de asociacion entre la exposicion (niveles bajos de AMH) y el evento
(embarazo) mediante el calculo del riesgo relativo (RR) con su correspondiente intervalo
de confianza. Ademas se analizaran los indicadores de relevancia clinica, midiendo los
parametros de reduccion de riesgo absoluto (RAR), relativo (RRR) y nimero necesario a
cribar (NNT). Posteriormente se aplicara un analisis multivariante entre aquellas
variables que sean significativas. Los resultados obtenidos seran analizados a los 6 y a los
12 meses para evitar mayor numero de pérdidas durante el seguimiento. Se considera

significativo una p<0.05 y se calcularan intervalos de confianza al 95%.

Para realizar la base de datos recogidos se usara el programa de Excel y para el analisis

estadistico se utilizara el SPSS ultima version.
» Dificultades y limitaciones

En este trabajo pueden destacarse algunos puntos fuertes. Los individuos se seleccionan
a partir de la exposicion, lo que permite establecer una correcta secuencia temporal. La
muestra es lo suficientemente grande como para detectar pequefios efectos. El rango de
edad estudiado (30-44 afos) se centra en mujeres con riesgo de tener una BRO, es decir
en una poblacidén con mayor riesgo de infertilidad. EI biomarcador sera medido en todas
las participantes durante la fase folicular temprana, minimizando el potencial de

variacion.

Ademas se han encontrado algunas limitaciones. Requiere un alto ntmero de
participantes, con el riesgo de pérdidas en el seguimiento que conlleva. Pero al realizarse

en AP por sus médicos de familia, esta posibilidad disminuye.
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También, puede decirse que al ser prospectivo el coste es mas elevado, pero en este caso
solo se realiza una analitica mensual en el hospital de referencia para evitar la sesgo de
medicion entre laboratorios. Ademas estudia la capacidad de concebir, no de embarazo a
término, por lo que no es preciso el seguimiento de todo el embarazo. Evidentemente, la
fecundidad se ve comprometida por ambos, la capacidad de concebir y de soportar el
embarazo. Una BRO podria afectar a la fecundidad aumentando el riesgo de abortos,

quizas por la calidad del ovulo.

Por otro lado, en las mujeres que no consigan el embarazo la permanencia en el estudio
puede verse comprometida, ya que muchas mujeres querran consultar centros de fertilidad
a los pocos ciclos fallidos intentando concebir. Por ello las mujeres que sigan técnicas de
reproduccion asistida son excluidas del estudio contabilizando solo el tiempo hasta el
momento de iniciar esas técnicas. Se compararan las pérdidas de aquellas pacientes que
abandonen para iniciar técnicas de reproduccion asistida en ambos grupos para observar

si existen diferencias relevantes.

Por otro lado, no se estudia a los varones, pudiendo padecer alguna alteracion de la calidad
espermatica no diagnosticada. Pero se considera que esta alteracion serd similar en ambos

grupos y es independiente de los niveles de AMH.
= PLAN DE TRABAJO

El disefio toma como modelo un estudio de cohortes prospectivo donde Steiner et al !
recogen a 981 mujeres de 30-44 afios sin historia de infertilidad y observan si la medicion
de ciertos biomarcadores, entre ellos la AMH, se asocia con una reduccion de la fertilidad.
Concluyen que no se encuentra una disminucidén de fertilidad entre las mujeres con
niveles de biomarcadores que indican una BRO y aquellas con una RO normal.! La
principal limitacion de este estudio es la falta de potencia para detectar las diferencias
dado que el tamafo del grupo expuesto (niveles bajos de AMH) fue muy inferior al grupo
no expuesto (niveles normales de AMH).
El trabajo se dividira en diferentes etapas:

- La primera primera etapa de disefio del proyecto se ha llevado a cabo durante los

meses de Junio, Julio y Agosto de 2018.
- La Segunda: En Septiembre de 2018 se solicitaran los permisos éticos y legales

en el hospital de referencia FJD.
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- La Tercera: De Octubre a Diciembre de 2018 se llevara a cabo la captacion de
C.S. y la instruccion de médicos de AP.

- La Cuarta: En Enero de 2019 se iniciara la captacion de participantes desde los
C.S. y su seguimiento mensual (presencial o telefénico) durante un afio o hasta
que se consiga el embarazo. Se proporcionara el consentimiento informado y el
cuestionario demografico a las pacientes incluidas en el estudio. Se entregara el
diario personal online que serd revisado mensualmente durante la consulta.
Paralelamente se realizard la base de los datos obtenidos en un cuaderno de Excel
en su Ultima version.

- La Quinta: Por ultimo, se llevara a cabo el analisis estadistico de datos en Enero

de 2020 con la interpteacion de resultados y la elaboracion de la memoria.

Para la captacion de C.S. pertenecientes a la DANO, se realizard una charla informativa
para explicar el proyecto a los médicos de turno de mafiana y tarde y captar aquellos que
quieran participar. Los médicos interesados seran instruidos mediante la entrega de un
breve manual explicativo del proyecto, para recoger los datos y ofrecer consejo de salud
reproductiva a las pacientes. Desde los centros de salud se captara las pacientes
interesadas en participar que cumplan los criterios de inclusion, previa firma de
consentimiento informado. Se proporcionara a los médicos un “Cuadernillo de recogida
de datos del médico I ” donde se anotaran las variables principales del estudio y un
“Cuadernillo de recogida de datos del médico II”” donde se recogeran los niveles de AMH
y las variaciones entre ciclos de las pacientes. Se entregard a las participantes un “Diario
personal de la paciente”, disponible via online, donde anotaran sus ciclos y sus
observaciones. Estos datos deberan enviarse al correo de la investigadora principal. Se
administraran tests de embarazo gratuitos ante la sospecha de embarazo. Se realizard una
analitica de sangre y orina el 2°-4° dia de cada ciclo en la FJD para su analisis. Debido a
la imposibilidad de solicitar la deteccion de AMH desde atencion primaria, la
investigadora principal realizara la peticion desde el Hospital. La investigadora principal
se pondra en contacto con los médicos participantes del estudio para recoger los datos

pertinentes y responder las dudas que puedan surgir.

Una vez recogidos los datos se clasificaran por diferentes variables a través de una tabla

de Excel en su ultima actualizacion. Se realizard un seguimiento total de un afio,
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recogiendo los datos proporcionados por los participantes, asumiendo hasta un 20% de

pérdidas durante dicho periodo. Aun asi, se analizaran los datos obtenidos a los 6 y a los

12 meses, por riesgo de pérdidas de aquellas pacientes que decidan iniciar técnicas de

reproduccion asistida ante la ausencia de gestacion natural. Ademas se compararan ente

ambos grupos expuesto y no expuesto la tasa de abandonos por este motivo.

Pos

teriormente se llevara a cabo el analisis estadistico de los datos mediante los métodos

citados previamente, exponiéndose los resultados elaborando las graficas y tablas

correspondientes. Se aceptard o rechazard la hipotesis expuesta sobre el uso de la

deteccion precoz de AMH como biomarcador de fertilidad en atencion primaria. Se ha

realizado un cronograma de actividades que se recogen en la tabla 1.

estudio
Solicitud

permisos éticos
y legales

Captacién de
centros de salud
e instruccién de

médicos

Captacién de la
poblacién de

estudio

Elaboracién de

BBDD y

estadistico

Interpretacién de
resultados y

escritura

memoria final

Tab

Disefio del

de

andlisis

de

la 1. Cronograma de actividades.

La distribucion de tareas se realizara de la siguiente manera:

Investigadora principal: Dra Beatriz Orozco Carratald. Se encargard de dirigir el
proyecto de investigacion. Realizara el disefio del estudio, solicitird los permisos
legales y éticos necesarios en la FJD, llevara a cabo la captacion de centros de salud
e instruccion de médicos. Coordinaré el flujo de informacion entre los participantes y
control del proceso. Solicitard las analiticas pertinentes desde el Hospital. Se
encargara de la interpretacion de resultados y elaboracion de la memoria final.

Médicos colaboradores del CS: Se encargaran de captar a las pacientes segun los
criterios de inclusion y exclusion expuestos previamente. Explicaran el proyecto y
proporcionardn un consentimiento informado, cuadernillo de recogida de datos del
médico [ y II y un diario personal de la paciente. Se administraran tests de embarazo
gratuitos. Realizardn una consulta mensual (presencial o telefonica) donde realizaran

seguimiento del paciente y deteccion precoz de embarazo.

Versidon 04 de septiembre de 2018 16



MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION
EN MEDICINA
CLINICA

= UNIVERSITAS

iguel Herndndez

= Hospital FJD: Serad el encargado de aprobar el proyecto para su desarrollo. Se
utilizaran los valores de referencia del laboratorio para los niveles de AMH.
= [Estadistico: Se realizard un analisis estadistico de los datos por un especialista.

En la figura n°2 se aclara la distribucion de tareas dentro del equipo investigador

Investigadora
principal

Disefio del estudio
Captacion de la
Solicitud de poblacion

Centros de salud Hospital Estadistico

Aprobacién Analisis estadistico
comité de ética de datos

permisos éticos y
legales

Captacion de
centros de salud
Instruccion
médicos
Control del
proceso

Recogida de
datos

Andlisis de
laboratorio

Entrevista
mensual con el
paciente

(primera
presencial,

Solicitud analiticas resto presencial

Elaboracion base
de datos

o telefénica)

Interpretacion de
resultados

Memoria final

Figura n° 2. Distribucion de tareas

» Experiencia del equipo investigador
El equipo investigador esta compuesto por la investigadora principal, Beatriz Orozco
Carratala. Licenciada en Medicina en la Universidad Miguel Hernandez de Elche,
residente de cuarto afio de Medicina Familiar y Comunitaria, alumna del Master de
Investigacion en Medicina Clinica y miembro del grupo de trabajo de atencion a la Mujer
de la Sociedad Madrilefia de Medicina de Familia (SoMaMFYC). Actualmente participa
en la elaboracion de un articulo sobre la utilizacion del Cloruro de Decualinio como
alternativa para el tratamiento de la vaginosis bacteriana. También participa en la
elaboracion de un articulo sobre actualizacioén en el manejo de bultoma mamario desde

atencion primaria.

Siempre se ha interesado por la patologia referente a la atencidén a la mujer tanto en el

ambito médico como social. En especial se ha centrado en estudiar la patologia hormonal,
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infecciosa y la fertilidad. Ha participado en el curso de “Alteracién reproductiva y
atencion primaria” de Somamfyc, asi como en el curso de “Anticoncepcion en atencion
primaria” de Semergen. Ha realizado el “Curso de ecografia de urgencias” en el Hospital
FJD. Como proyectos futuros, se plantea a realizar una rotacién sobre ecografia para
mejorar el manejo desde la consulta. Ademas tiene como objetivo la realizacion de un
estudio de investigacion de fertilidad desde atencion primaria, con la intencion de realizar

un proyecto de tesis sobre este tema.

Los médicos de familia tienen una labor muy importante con la poblacidon en el &mbito
de prevencion y promocion de la salud. Son el pilar de la sanidad; conocen a los pacientes
en su totalidad, sus preocupaciones, sus habitos, sus patologias agudas y cronicas; por
ello el papel del médico de familia es clave para detectar y prevenir problemas de

fertilidad.

» Marco estratégico
Segtin las ultimas encuestas del INE 28, “Espafia se caracteriza por una baja natalidad, que
no asegura el reemplazo generacional. Durante las ultimas décadas con una baja
fecundidad, la mayor parte de paises desarrollados han entrado en un régimen
demografico de natalidad disminuida y aceleracion del envejecimiento de la poblacion.”
El INE emite una encuesta sobre los factores que influyen en la fecundidad
periodicamente, la ultima fue en 1985 donde evaluaban solo a las mujeres, y actualmente
en 2018 han disenado la ultima encuesta pendiente de publicar resultados donde se

evallian tanto a hombres como a mujeres.’’

En el grafico n°3 se muestra la pirdmide poblacional perteneciente a la DANO de la
Comunidad de Madrid, en su tltima actualizacion en 2008.2” Se trata de una pirdmide
regresiva, donde la tasa de natalidad es baja, la tasa de mortalidad también es baja y la

esperanza de vida es alta.
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Figura n° 3. Pirdmide poblacional DANO, Madrid. 2008

Segtin la Guia Argentina sobre Fertilidad para equipos de AP *los factores causales que
influyen sobre la fertilidad pueden ser varios, se recogen en la tabla 2. Cabe destacar la
edad como uno de los factores determinante de la fecundidad de una mujer.'-"°

De acuerdo con la SEF !, “El proceso de meiosis del ovocito contenido en el foliculo, es
menos eficaz conforme aumenta la edad, incrementandose la incidencia de aneuploidias,
que reducen la viabilidad del ovocito o del zigoto derivado de su eventual fecundacion,
lo que se refleja en una disminucion de la fertilidad y una mayor tasa de defectos
cromosomicos y abortos. Estos hechos motivan que la edad guarde una acusada
correlacion inversa con la probabilidad de embarazo, aunque la variabilidad individual es

bastante amplia.”!!

La etapa de mayor fertilidad de una mujer es entre los 20 y los 30 afios, después va
descendiendo gradualmente haciéndose mas marcada a partir de los 37-38 afios y cae

notablemente después de los 40 afios.>3-6:-13:29

Versidon 04 de septiembre de 2018 19



wv
MASTER &
UNIVERSITARIOEN &
INVESTIGACION g .
EN MEDICINA £ [/
CLINICA Miguel Herndndez
Tabla 2. Factores causales de infertilidad?
Factor endocrino-ovulatorio Hiperprolactinemia, Alt tiroideas, hipogonadismo hipo o
hipergonadotropo, SOP, endometriosis..
Factor tubo-peritoneal Cirugias, abortos, EPI, endometriosis, oclusion tubarica,
adherencias pelvianas
Factor uterino Malformaciones, miomas uterinos, polipos endometriales
Factor cervical Alt moco cervical, ETS, polipos y miomas cervicales, estenosis
cervical, desgarros por partos previos
Factor seminal Defectos morfologicos (cantidad, movilidad..), alt eyaculacion,

varicocele, infecciones, exposicion a calor, obstruccion
conductos seminales.

Otros factores Tabaquismo, abuso de alcohol, cafeina, abuso de drogas,
obesidad o bajo peso, sedentarismo, DM, enf suprarrenales o
hepaticas, estrés, ansiedad..

Medicaciones Antipsicoticos/neurolépticos,  anabolizantes,  finasteride,

opiaceos..

El tabaquismo también es una causa importante de infertilidad 3324, A nivel ovarico
empeora la madurez del ovocito y disminuye la calidad embrionaria. A nivel de las
trompas, disminuye la motilidad de las cilias y aumenta la tasa de embarazo ectdpico.
También afecta a nivel uterino, disminuyendo su receptividad y la implantacion.? Ademas
se ha visto que el tabaco disminuye la RO.? En el hombre, el tabaco puede disminuir la
calidad, cantidad y motilidad de los espermatozoides. * Por otro lado, el tabaco puede
producir dafios en el material genético de los dvulos y espermatozoides, que pueden dar
lugar a abortos espontdneos, embarazos ectOpicos, partos prematuros, problemas

cromosomicos, dificultades del crecimiento del feto y bajo peso al nacer.?

Otro factor de infertilidad es el consumo excesivo de téxicos (alcohol y abuso de drogas),
ya que pueden producir dafio en los 6vulos y espermatozoides.®® En caso de embarazo,
atraviesan la placenta pudiendo lesionar al feto.® El alcohol altera la absorcion de
nutrientes, entre ellos, el acido folico, pudiendo afectar al desarrollo del sistema neural
del feto 3°. Las infecciones de transmision sexual también pueden alterar la capacidad
reproductiva®®, ya que pueden crear adherencias o alteraciones que dificulten la

implantacion. >°
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En cuanto a los factores ambientales, se debe interrogar a los pacientes por la exposicion
a toxicos o radiaciones en el trabajo, ya que exposiciones prolongadas pueden ejercer un

efecto negativo sobre la fertilidad. 3°

Algunos estudios '3232* relacionan un nivel socio econdémico alto con una BRO.
Recomiendan la monitorizacién de AMH para mejorar el control de la RO y evaluar la
fertilidad y tratamientos disponibles para cada paciente.!>23:24

Ademas, con la incorporacion de la mujer a la vida laboral, se someten a altos niveles de
estrés que podrian afectar a la capacidad de concebir. ?® Dong et al 7 en un estudio
cruzado encontraron una asociacion entre altos niveles de estrés y niveles bajos de AMH,

concluyendo que el estrés psicologico podria afectar a la RO. 7

La mujer sobreestima su capacidad fértil y por ello no le preocupa retrasar la edad
gestacional.>* La falta de conocimiento impide a la poblacion entender la infertilidad
como un problema que puede padecerse.’*?° Es fundamental el diagnostico precoz de los
problemas relacionados con la fertilidad, para solicitar rapidamente las pruebas
diagnosticas y derivar al especialista pertinente, aumentando al maximo las posibilidades

de éxito en la planificacion del embarazo.?%23-26

Muchas pacientes consultan cuando el problema estd establecido y ya las soluciones
disponibles son escasas o nulas, quedando como Uunica alternativa los tratamientos de
reproduccion asistida, con el impacto econdmico y emocional que ello conlleva. Ignoran
que conforme aumenta la edad gestacional, la tasa de éxito de estos tratamientos
disminuye.? Con el fin de evitar llegar a este punto, es importante abordar este problema

desde atencion primaria.?3-26

La educacion es clave para el cuidado de la fertilidad.?32® Ante la ausencia de una consejo
de salud reproductiva de calidad, muchas pacientes desconocen los factores de riesgo
previamente expuestos que afectan a su capacidad reproductiva. 232° El conocimiento de
la fertilidad favorece la toma de decisiones adecuada sobre el futuro reproductivo de una
pareja y evita conductas que lleven a una disminucion de la posibilidad de

embarazo.>!1:25:26
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= ASPECTOS ETICOS

En este estudio se han seguido las normas éticas segin la Declaracion de Helsinki de 1975
en su version mas actual. Se solicitara la aprobacion por el Comité de Etica del Hospital
Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, Espafia. Este estudio no ha recibido fuentes de
financiacidén externa y no existe conflicto de intereses. La poblacion de estudio serd
informada a través de la lectura y firma de un consentimiento informado necesario para
poder participar. La informacion obtenida de los pacientes incluidos respetan la ley
vigente de proteccion de datos. La base de datos utilizada quedara completamente

anonimizada, separando los datos personales de las variables del estudio.

= UTILIDAD Y APLICABILIDAD
> Utilidad de la medicion de la RO en AP

Las aplicaciones de la medicion de la RO en AP se recogen en la tabla 3!"'2. Segun la
SEF,!! “Podria ayudar a detectar alteraciones que comprometan la fecundidad de manera
precoz. Ayudaria a planificar la estrategia de concepcion a cada pareja de manera
individualizada. Ademas podria ser una manera de valorar el posible efecto sobre la RO
que haya podido tener la utilizacion de un determinado tratamiento médico o quirtrgico
realizado con otro propdsito, por ejemplo tras recibir quimioterapia o ser operada por
endometriosis.”!! Introducir ésta practica en AP permitiria asesorar acerca del prondstico

reproductivo a una mujer que atin no ha intentado tener hijos.?>-*

Tabla 3. Utilidad de la medicién de reserva ovarica (RO) en AP'>12

Descongestionar consultas de Reproduccion Asistida
Valoracion de tratamientos médicos gametotoxicos :QT, RT
Valoracion de tratamientos quirargicos que puedan comprometer la fecundacion
Pronostico de mujeres no infértiles: Consejo reproductivo
Deteccion enfermedades : IOP, SOP, Tumores ovaricos..
Planificar técnicas de preservacion de la fertilidad

Evitar necesidad de técnicas de reproduccion asistida

» Utilidad de la AMH como biomarcador de RO
Son muchos los biomarcadores de fertilidad que se han estudiado para medir la RO. '-"?
De todos ellos, la AMH podria ser el test de RO mas practico por varios motivos. ' Es
el marcador hormonal mas precoz en disminuir sus niveles en la mujer, empezando a los

los 21 afios.!! Parece ser que sus niveles no dependen del momento del ciclo menstrual
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ni del embarazo'!°, Segin la SEF'!, “ Esto es algo discutido por algunos estudios que
siguen recomendando su utilizacion en fase folicular precoz, sobre todo en mujeres
jovenes.” ' Las ventajas y desventajas que ofrece la AMH como biomarcador de RO se

recogen en la tabla 4.!-1

Tabla 4. Ventajas y desventajas de la AMH como biomarcador de RO'-12
VENTAJAS
Refleja una disminucion paulatina fisiologica de la RO
Baja variabilidad inter e intra ciclos menstruales: independiente de gonadotropinas
No afectacion de los niveles de AMH por anticoncepcion hormonal previa

Accesibilidad: analitica sanguinea independiente del dia del ciclo

Econémica: 30 euros aproximadamente
DESVENTAJAS

No de estandarizacion de niveles normales: variabilidad étnica RO

No evidencia en prediccion de embarazo
Refleja cantidad no calidad de RO
Sensibilidad y Especificidad s6lo con bajos niveles de AMH.*

*Segtin la SEF'! niveles de AMH < o igual a 0.2ng/mL tienen alta Sensibilidad y Especificidad, sin embargo con niveles > o igual a

0.7 ng/mL la prueba no tiene sensibilidad y tiene baja Especificidad.

Es importante saber interpretar los resultados de AMH en funcion de la edad de la
paciente, su variacion se representa en la figura n® 4. En mujeres jovenes una expresion
de AMH anormalmente alta podria indicar un SOP o un tumor ovarico y por tanto menor
poder reproductivo; sin embargo en edades mas maduras, una AMH alta se asocia a mayor
éxito de fecundidad que aquellas con niveles bajos de la misma edad. > En cuanto a las
mujeres jovenes con niveles anormalmente bajos de AMH, no existe evidencia suficiente

que apoye la disminucion del poder reproductivo '>2!.

Algunos estudios >!121429 recomiendan el screening y seguimiento de pacientes con
BRO para detectar una posible insuficiencia ovarica precoz (IOP) y evitar su diagnostico
en fases tardias, optimizando los tratamientos necesarios para asegurar la fecundidad de

estas pacientes.>!1-12:14.29
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Figura 4. Niveles de AMH en funcién de la edad.?

Saber que una mujer tiene una buena RO puede ayudar a decidir retrasar la edad
gestacional.>!'%?° Las mujeres que no estén preparadas para formar una familia pueden
considerar realizar técnicas de preservacion de fertilidad. >!'11214.29 E] impacto psicologico
del estudio de RO no esta bien estudiado. >7-** Martyn et al® sugieren que “Incluso en
ausencia de factores de riesgo, se deberia realizar un test de AMH ya que podria dar

beneficios a las pacientes”. 2

Algunos estudios %7, plantean un interesante debate sobre si realizar un screening de
AMH en mujeres sanas produciria un impacto psicoléogico negativo y un estrés
innecesario, ya que aquellas con hallazgo de BRO puede que no tengan problemas para
concebir en el futuro; o si en cambio, es mayor el beneficio, pues ayuda a empoderar a la
mujer a disefiar su plan gestacional individual.? Son necesarios mas estudios para

establecer el impacto psicologico de la AMH.>’

En Espana se ha creado una prueba de evaluacion psicologica en infertilidad llamada
“DERA™? (Cuestionario de Desajuste Emocional y Recursos Adaptativos en
infertilidad). “Se trata de un screening para detectar un posible desajuste emocional, asi
como los recursos adaptativos, individuales e interpersonales, con los que la pareja puede
contar para hacer frente al proceso de tratamientos de reproduccion asistida y a los
resultados™’. Es una herramienta interesante para implementar en las consultas de

consejo reproductivo.
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Con el aumento de la educacion poblacional, la prevencion y promocion de la salud,
realizar un cribado de AMH desde AP podria ayudar a individualizar la estrategia de
concepcion en cada pareja, aumentar la informacion sobre los riesgos de infertilidad, las

estrategias de prevencion y los tratamientos disponibles.?32

» Utilidad de una consulta de salud reproductiva en AP.
Un factor determinante para prevenir la infertilidad es la educacion en salud
reproductiva.?>?* Los equipos de AP son los primeros en contactar con los pacientes con

deseo genésico o problemas de fertilidad y su papel es importante.>23-26

La integracion de los servicios de fertilidad en AP permitiria identificar factores de riesgo
y proporcionar servicios de consejo reproductivo. >>32¢ A través de la educacion en AP
sobre las causas de infertilidad, los pacientes serian informados sobre medidas
preventivas y terapéuticas que podrian reducir la necesidad de métodos invasivos como

las técnicas de reproduccion asistida.?32¢

El objetivo de la consulta de salud reproductiva es lograr el mejor estado de salud posible
de la persona o de la pareja a la hora de disefiar el plan gestacional. 3 La aplicabilidad de

la consulta de salud reproductiva en AP se recoge en la tabla 5 32526,

Tabla 5. Aplicabilidad de la consulta de salud reproductiva en AP 3226

Prevencion, deteccion y tratamiento de factores de riesgo

Control de enfermedades cronicas que afectan a la fecundidad: Obesidad, DM, HTA..
Deteccion y tratamiento de enfermedades de transmision sexual

Consejo genético

Deteccion precoz de infertilidad

Planificacion individualizada de gestacion

Valorar uso de técnicas de preservacion de Fertilidad

Apoyo psicoldgico, escucha activa

Consejo anticonceptivo

Descongestion de las consultas de Reproduccion Asistida

Es destacable la importancia del realizar consejo genético desde AP. El médico de familia
debe saber ofrecer consejo genético preconcepcional de manera protocolizada y recoger
la historia familiar de ambos miembros de la pareja que buscan un embarazo para
identificar aquellas con riesgo de presentar una enfermedad genética. 3!
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El médico de AP acompafia a la persona en edad reproductiva. >2>2 Tienen un papel
clave para la prevencion de problemas de fertilidad y para garantizar el acceso a
informacion y a los recursos necesarios cuando se desee embarazo. 3232° Para ello, se
requiere un abordaje integral, que abarque el contexto emocional, social y personal del
paciente.? Con esta consulta, se pretende reforzar la autonomia de las personas para que
puedan tomar decisiones sobre su salud sexual y reproductiva de manera consciente e
informada.? Un plan gestacional individualizado puede ayudar a planificar la vida laboral
y personal de los pacientes para decidir el momento de formar una familia. 2

Hasta ahora la SEMFyC 22 no ha disefiado protocolos destinados al manejo de la pareja
infértil, evidenciando la necesidad de formar a los profesionales en este campo para dar

consejo reproductivo de calidad e individualizado.

Romero et al ?° en un trabajo publicado en 2012 en Espafia realizan un protocolo para el
manejo de la pareja estéril desde AP que se expone en la figura 5 2. Ante la ausencia de
un protocolo estandarizado, seria interesante como proyecto de futuro, elaborar una guia

para el manejo de salud reproductiva y esterilidad en AP.

Protocolo ante la pareja que busca descendencia

Atencién Primaria (fecha referencia UR) Procesos a estudiar por:
Consulta preconcepciona * Médico de familia
Consulta por fracaso para concebir * Endocrindlogo
¢ Urdlogo
* Cenética

Criterios de derivacion

Esterilidad franca
4o ri sarili
No Alto riesgo de esterilidad Sf
'
Recomendaciones basicas: I Recomendaciones bisicas ]
Relaciones sexuales 2-3/semana +
Controlar téxicos (alcohol, tabaco) —
Controlar IMC | Serologia ltes, VIH, VHB, VHC |
Contenidos consulta preconcepcional +
+
I FSH, LH, E del 2.°-5." dia de ciclo ] I Seminograma ]
‘Informe del MF . I Progesterona en 2. fase I
l adas.
ulta, con sus dversos apartados: Cariotipo
ertlicad) Histerosalpingografia Microdeleciones en el cromosoma Y
. ¢ R .y
Lebas compiementariss) (seminograma normal) {azoospermia/oligospermia)

<, peesién arterial)
! )
—Prescrinc ] ico, yedure potdsic, etc. . .2

ecripciones licida fBlico, yoduro potdsica, etc.) I Unidad de reproduccién l<—{ Informe del MF* ]

—Plan e actacidn

<: estradiol; FSH: hormena foliculoestimulante; IMC: indice de masa corporal; LH: hormena luteinizante; MF = médico de familia; UR = unidad de reproduccidn;
/HB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de |a hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Figura 5. Protocolo manejo de la pareja estéril desde AP %
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= RESULTADOS
» Justificacion del proyecto de investigacion

Desde nuestro conocimiento, este es el primer trabajo que estudia la AMH como
biomarcador de fertilidad en el ambito de AP. Se van a seleccionar mujeres sanas con
deseo genésico, que acuden a consultas de AP por otros motivos y representan a la
poblacién normal, para medir los niveles de AMH y ver si guardan relacion con la

incidencia de embarazo en el tiempo.

Hasta el momento, se han realizado numerosos estudios®®!%20 que evaltan la
aplicabilidad de la AMH en técnicas de reproduccion asistida y se ha visto que la AMH
no predice de manera fiable la probabilidad de embarazo en mujeres infértiles sometidas
a tratamientos de reproduccion asistida,?>6:8:16-20

En cuanto al analisis de la AMH en poblacion sana, se han realizado pocos estudios 82!,
la mayoria con pequefio tamafio muestral y/o resultados inconsistentes.!®?! En la
literatura revisada se han encontrado solo dos estudios !*! de cohortes prospectivos donde

se mida la AMH como predictor de fertilidad en poblacion sana.

En 2012 Hagen et al 2! publican el primer estudio de cohortes prospectivo incluyendo a
430 parejas danesas entre 20-35 afios, sanas sin antecedentes de infertilidad, donde
evaltian la fertilidad en el tiempo midiendo diferentes parametros. En un subgrupo de 186
mujeres, analizan si los niveles de AMH predicen la fecundidad, concluyendo que bajos
niveles de AMH en mujeres jovenes de mas de 20 afos no predicen una reduccion de la
fertilidad.?! Este trabajo tiene algunas limitaciones; la primera, la baja potencia del estudio
les impide interpretar el significado de aquellas pacientes con RO excesivamente baja. La
segunda, toman a poblacion sana en la etapa mas fértil de la mujer, esto quiere decir que
la calidad de los 6vulos es muy buena, y por tanto aunque el recuento sea bajo, la
probabilidad de fecundidad es alta. En cambio, el objetivo de este proyecto es analizar la
capacidad de la AMH de predecir embarazo en mujeres mayores con BRO donde la

calidad del 6vulo esta comprometida por la edad.

El segundo, en 2017 Steiner et al ! publican un estudio de cohortes prospectivo de 8 afios
de duracion, donde incluyen a 981 mujeres entre 30-44 afos sin historia de infertilidad.
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Se plantean si existe una asociacion entre los biomarcadores de RO (entre ellos la AMH)
y la capacidad de predecir una disminucién de la fertilidad. Sin embargo, no encontraron
una disminucion de fertilidad en aquellas mujeres con niveles de biomarcadores que
reflejaban BRO en comparacion con aquellas con niveles normales. La principal
limitacién de este estudio es la falta de potencia para detectar las diferencias dado que el
tamano del grupo expuesto (niveles bajos de AMH, n=84) fue muy inferior al grupo no

expuesto (niveles normales de AMH, n=579).

Segtin la guia de la SEF '! “Un valor muy bajo de AMH, que depende del tipo de test
utilizado en cada laboratorio, sugiere la existencia de una BRO e identifica a mujeres con
alto riesgo de baja respuesta a la estimulacion ovéarica, pero no es predictivo de las

probabilidades de embarazo (Nivel de evidencia III, grado de recomendacion C).”!!

Por otro lado, como resultado de la ausencia de estandarizacion de los niveles normales
de AMH, cada centro debe guiarse por los valores de su laboratorio de referencia!~!%32-33,
aumentando asi la variabilidad de resultados. La RO varia de unos individuos a otros
dentro del mismo entorno, esta variabilidad aumenta entre diferentes etnias. 2233 Es bien
conocida la variacion de la AMH con la edad *2, sin embargo, son pocos los trabajos que
estudien las variaciones de la RO entre distintas poblaciones® y la influencia de los

factores ambientales.??

El objetivo secundario de este trabajo es crear una curva dosis-respuesta para encontrar
unos valores de referencia en la poblacion de estudio. En la figura 6, se presentan los
diferentes biomarcadores de fertilidad segtin la SEF'!, con la sensibilidad y especificidad
de cada prueba en funcion de esos valores de corte. Observamos que valores de AMH <
o igual a 0.2ng/ml tienen alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de RO. En
cambio con valores > o igual a 0.7ng/ml la prueba no es sensible y es poco especifica. La
limitacién principal de esta prueba se debe a la heterogeneidad de los resultados de

diferentes estudios!!.
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Para que una prueba se recomiende como screening poblacional debe tener una
sensibilidad del 80%?%, por ello, actualmente no se puede recomendar el test de AMH
como screening poblacional de BRO%!!'. Son necesarios mas estudios para estandarizar

los valores de AMH y aprender a interpretar su significado segun el contexto de cada

3 N 2,12,29
individuo.='=
Baja respuesta No embarazo .
Valor de - - . Validez como marcador d
TEST ts Sens;:nhuad ESDOCn;:IGQad Sensibilidad Especificidad Fiabilidad Limitaciones hiper-respuesta
FSH basal 10 - s + - - -
(UlimL) 20 = — - — Limitada Baja sensibilidad Malo
AMH (ng/mL 0.2 s +44 n.e. Diferentes tipos de
DSL ELISA) 0.7 5 - n.e. Buena ensayo Muy bueno
AFC (n) 140 * +:° % “:' Buena Baja sensibilidad Muy bueno
Inhibina B 40 ++ + n.e. L
(pa/mL) 25 - oy o) Limitada Poco extendido n.e.
Testde 10 - + - +
Clomifeno - - P Limitada Complicado n.e.
FSH en dia 10°) Z e e *
n.e. : no establecido o no estudiado suficientemente.
% de especificidad o sensibilidad: (-)<50%, (+)=70-75%, (++)=76-90%, (+++)=91-85%, (++++)>95%

Figura 6. Test de Reserva Ovarica

Con todo lo expuesto hasta el momento, se hace evidente la necesidad de abordar el
problema de la infertilidad desde el ambito de AP. Si se confirma la hipotesis de que
niveles bajos de AMH se asocian con una disminucion de tasa de embarazos, se podria
realizar un cribado de infertilidad desde AP detectando de manera precoz las mujeres

afectadas para iniciar un plan gestacional personalizado.

> Viabilidad del proyecto

Se considera que este proyecto es viable por varios motivos.

Es importante destacar que se han elegido unas variables de estudio bien definidas y
medibles. Se ha concretado un periodo de seguimiento de un afio. La poblacion de estudio
es captada desde centros de atencion primaria, asegurando una buena disponibilidad para
realizar el seguimiento. Se ha concretado un periodo de seguimiento total de un afio. Sin
embargo, se analizaran los datos obtenidos a los 6 y a los 12 meses para evitar posibles
pérdidas, a pesar de que también lo hemos controlado estimado un 20% de pérdidas

asumibles en el tamafo muestral.

Ademas, al tratarse de un proyecto enmarcado dentro de la préctica clinica habitual, su

realizacidon no supone un gasto adicional ni precisa de financiacion externa.
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» Capacidad del proyecto de abordar los objetivos

Una vez identificado el problema, el siguiente paso es preguntarse el tipo de estudio, el
diseo y la justificacion del mismo. Para ello, se han planteado objetivos bien formulados
y pertinentes para poder evaluar la utilidad de la AMH como biomarcador de fertilidad

en la comunidad.

El objetivo principal del estudio es evaluar si existe una asociacion entre niveles bajos de
AMH vy la incidencia de embarazo en mujeres de 30-44 afos de edad sin antecedentes de
infertilidad. Consideramos que es un objetivo relevante, consistente, viable y novedoso

que puede aportar informacion aplicable en la practica clinica.

Se considera que es un estudio pertinente, ya que la infertilidad es un problema grave que

1-19

aumenta progresivamente, concierne a toda la poblacién y su desconocimiento

provoca que la gente sobrestimen su fertilidad.?*** La pregunta planteada se ha estudiado

1,8,21

previamente en trabajos con baja potencia y resultados contradictorios, por lo que

este proyecto podria aportar resultados de gran utilidad.

= PRESUPUESTO
En la tabla 6, se resume el presupuesto para llevar a cabo el estudio. Cabe destacar, que
este trabajo se realiza dentro del contexto de la practica clinica habitual, por lo que la
solicitud de AMH al laboratorio no supone un gasto adicional. Teniendo en cuenta los
costes del analisis estadistico, el coste de las publicaciones en revistas de impacto y de la

presentacion de los resultados en congresos, se estima un presupuesto total de 4800 euros.
Tabla 6. Presupuesto del estudio

Analisis estadistico 1000 eu

Publicaciones del estudio en revistas con factor 1300 eu

de impacto

Presentacion de los resultados a congresos 2500 eu

nacionales e internacionales

TOTAL 4800 eu
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1. CONSENTIMIENTO INFORMADO (HOJA 1)

ESTUDIO DE LA HORMONA ANTIMULLERIANA COMO BIOMARCADOR DE
FERTILIDAD EN ATENCION PRIMARIA: Estudio de cohortes

Hoja de informacidn a los participantes: (Hoja 1)

Se solicita autorizacidn para su participacion en este estudio cuyo objetivo es analizar si
existe una asociacion entre bajos niveles de hormona antimulleriana en sangre y una
disminucién de la fertilidad y su aplicabilidad como método de screening en Atencion
Primaria. Ademés se pretende valorar la utilidad de crear una consulta de consejo

reproductivo desde primaria.

La participacion en el estudio no supone ningln riesgo para Vd., y el beneficio obtenido
serd para el mejor conocimiento del efecto de las medidas preventivas, para evitar las
lesiones isquiotibiales y Ligamento Lateral Externo de tobillo y proteger a los futbolistas

ameteur como €s Su caso.

Su participacion en el estudio es voluntaria, si decide no participar tenga certeza que no

se va a modificar su relacion con el personal entrenador

Los datos serdn revisados exclusivamente por el equipo investigador y seran utilizados
exclusivamente para obtener conclusiones cientificas. En el estudio no habra ningun dato
que le identifique a Vd, y todos los resultados estaran protegidos por la Ley 15/99 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. El estudio se llevara a cabo segtin la normativa

¢ética (Declaracion de Helsinki actualizada y normas de buena practica clinica)

El estudio se presentara a revision por el Comité Etico de Investigacion de la Universidad

Migue Hernandez de Elche

Se entregaré copia de esta informacion (hoja 1) y del consentimiento (hoja 2) firmado y

fechad
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (HOJA 2)

Titulo del estudio: ESTUDIO DE LA HORMONA ANTIMULLERIANA COMO
BIOMARCADOR DE FERTILIDAD EN ATENCION PRIMARIA: Estudio de cohortes

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por D* Beatriz Orozco Carratala, Medico de familia e investigadora de
campo del estudio, sobre el proyecto y su finalidad asi como de los posibles riesgos de mi
participacion en el mismo. ...............

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

YSI( ) NO( ) solicito que se me informe a mi y al hospital del resultado de las

pruebas.

Fecha Firma del paciente
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Fecha Firma del investigador de Campo

Si usted desea cualquier informacion adicional ademas de la que se le ha facilitado
en el momento de firmar este consentimiento puede obtenerla de la Investigadora
principal (IP) D? Beatriz Orozco Carratala, mail beatriz.orozco@saludmadrid.org,

teléfono 655827645.
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2. CUADERNILLO RECOGIDA DE DATOS DEL MEDICO

Entrevista n° : Fecha: Entrevistador:

CUADERNILLO REGOCIDA DE DATOS DEL MEDICO I

A.
o Edad (afios):
o Raza
* Blanca
* No blanca
o Procedencia:
= Espafiola
= No espaiola
o Nivel de estudios:
* Sin estudios
= Estudios Primarios
= Estudios Secundarios
= Estudios Universitarios
o Situacion laboral: Trabajo activo
= Si
= No
B.
o Tabaquismo activo
= Si
= No
» Exfumadora
= N°de paquetes ano:
o Indice de masa corporal (kg/m2):
o Uso de anticonceptivos hormonales orales en el ultimo afio
= Si
= No
C.

o Hijos vivos por embarazo natural:

o
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= Si
= No

o Abortos previos:
= Si
= No
o Numero de ciclos menstruales intentando concebir antes de incluirse en el

estudio

o Ciclos menstruales regulares:
= Si
= No
o Sangrado interciclo
= Si
= No
o Abandono del estudio para iniciar técnicas de reproduccion asistida
= Si
= No
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CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS DEL MEDICO II

Paciente n°: N° CIPA Fecha inicio:

1°ciclo 2°ciclo  3°ciclo 4°ciclo 5°ciclo 6°ciclo

Duracion ciclo
(Dias)

Retraso ciclo
(Dias)

Nivel AMH

Embarazo

Relaciones
sexuales
(nimero)

Observaciones®

*En caso de abandonar el estudio, se debera especificar la causa.
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3. DIARIO PERSONAL DE LA PACIENTE

Paciente n°: N° CIPA

1°ciclo  2°ciclo  3°ciclo
Fecha: Fecha:  Fecha:
Duracion ciclo
(Dias)
Retraso ciclo

(Dias)

Uso de test de
embarazo
(si/no y n° de
tests)
Relaciones
sexuales
(Nimero)

Embarazo

Sangrado

inter ciclo

Observaciones

4°ciclo

Fecha:
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Fecha inicio:

5°ciclo

Fecha:

6°ciclo

Fecha:
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