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Hormona antimiilleriana:
nueva herramienta para la evaluacion de la fertilidad

Dulce Maria Gonzalez-Romero,* Victor Manuel Noffal-Nufo*

RESUMEN

La hormona antimulleriana es una glicoproteina producida en las
células de la granulosa de foliculos en crecimiento que se utiliza
como marcador sérico para evaluar la reserva ovdrica, debido a que
su concentracion se ha correlacionado con el nimero de foliculos
disponibles; ha mostrado ser un buen marcador endocrino, provee
informacién mds confiable que la proporcionada por las medicio-
nes de la hormona foliculo estimulante, estradiol e inhibina B,
utilizadas como parte de la evaluacion inicial en las mujeres que
serdn expuestas a fertilizaciones in vitro. Otra caracteristica que le
confiere ser un buen marcador es la presencia de pocas variaciones
en su concentracion durante las diferentes etapas del ciclo mens-
trual, lo que permite su valoracién en cualquier momento y facilita
la interpretacién de los resultados para una mejor evaluacién de la
fertilidad. Es fundamental que el laboratorio que realice esta prue-
ba obtenga la informacién clinica relacionada con el diagnéstico y
tratamiento recibido por la paciente, con el fin de proporcionar
junto con el resultado, el intervalo de referencia aplicable al caso,
para proveer al clinico la informacién que requiere y asi se pueda
promover una buena interaccién entre ambos, en beneficio de la
paciente evaluada.
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INTRODUCCION

Cambios en el estilo de vida, nivel educativo y ma-
yor participacién en diferentes roles sociales y labora-
les, han llevado a que las mujeres mexicanas pospon-
gan su maternidad.' Esta tendencia se ha reflejado en
un aumento de la incidencia de tasas de infertilidad y
una mayor demanda de terapia para reproduccién
asistida.?

ABSTRACT

Anti-Millerian hormone is a glycoprotein produced by the granulo-
sa cells of developing ovarian follicles which is used as a serum
marker to assess the ovarian reserve, since its concentration
has been correlated with the number of available follicles, as well
as has been shown to be a good endocrine marker, providing more
reliable information than the one provided by follicle stimulating
hormone, estradiol and inhibin B measurements, that are used as
part of the initial evaluation of women who will be exposed to in
vitro fertilization procedures. Another feature that makes it to be a
good marker, is that shows few variations in its concentration during
the different stages of the menstrual cycle, which allows its assess-
ment at any time, thus making easier the results interpretation for a
better fertility evaluation. Is critical that the laboratory which per-
forms this test, get clinical information related to the diagnosis and
treatment received by the patient, in order to provide an appro-
priate reference range together with the result report, to offer the
precise information that the clinician requires and then to promote
a good laboratory-physician interaction for the benefit of the eva-
luated patient.
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Es bien sabido que al aumentar la edad hay un de-
clive en la funcién reproductora femenina debido a la
reduccién en la reserva folicular ovdrica y a la calidad
de los ovocitos, por lo que la evaluacién de la suficien-
cia ovdrica tiene un especial significado.

Actualmente se usan como indicadores séricos de
reserva ovdrica la hormona foliculo-estimulante (FSH),
el estradiol y la inhibina B. Sin embargo, el valor pre-
dictivo de estos marcadores aun es motivo de contro-
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versia, ademds de que la toma de muestra requiere
dias especificos durante el ciclo para que sea util en la
valoracién del estado funcional de la mujer (general-
mente en el dia 3). En este sentido, la determinacién
sérica de la hormona antimulleriana (AMH) se ha pro-
puesto recientemente como un marcador endocrino
eficaz de reserva ovdrica.

La AMH es una glicoproteina producida en las células
de la granulosa que rodean a los foliculos antrales, prean-
trales y a los foliculos pequefos, declinando su produc-
cion en los foliculos dominantes. Su principal funcién
fisiolégica en el ovario es la inhibicién del reclutamiento
de foliculos primordiales, ademds de reducir la sensibili-
dad de la FSH de los foliculos en crecimiento. Con base
en ello, su cuantificacién representa un avance de gran
valor clinico, puesto que su nivel en sangre se ha correla-
cionado con el nimero de foliculos disponibles y se ha
observado que es superior a la FSH y a la inhibina B. Por
ello se han propuesto diferentes aplicaciones:

* Evaluaciéon de la reserva ovdarica.

* Prediccion de respuesta a la estimulacién hormonal.

* Diagnéstico de insuficiencia ovdrica temprana, cual-
quiera que sea su etiologia.

En virtud de que la AMH muestra pocas variaciones
en sus concentraciones durante las diferentes
etapas del ciclo, dicha estabilidad permite su valoracién
en cualquier momento, facilitando la interpretacién de

los resultados para una mejor evaluacién de la
fertilidad.

FISIOLOGIA

La AMH, también conocida como sustancia inhibitoria
milleriana (MIS) o factor inhibidor miilleriano (MIF),'34
es una glicoproteina dimérica perteneciente a la superfa-
milia del factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f3),
con un peso molecular de 140kDa.'3

Las células de Leydig y de Sertoli (células somdticas
testiculares) producen tres hormonas que son esenciales
para la diferenciacion del individuo masculino:

* Testosterona. Producida por las células de Leydig,
la cual interviene en la diferenciacion del conducto de
Wolff, que conduce al desarrollo del epididimo, vasos
deferentes y vesiculas seminales.

¢ Factor similar a la insulina-3 (IGF-3). También
producido por las células de Leydig, esencial para la
primera fase del descenso testicular.

*  AMH. Producida por las células de Sertoli, cuya fun-
cién es la regresién del conducto de Mller, que en la
muijer se diferencia en las trompas de Falopio, Gteroy
tercio superior de la vagina. En ausencia de la AMH,
el conducto de Mlller persiste, y se desarrollaran los
6rganos antes mencionados, a pesar de que el feto
posea el genotipo XY.23

AMH COMO MARCADOR
DE RESERVA OVARICA

En las mujeres, la AMH se expresa en células de la
granulosa que rodean a los foliculos antrales, preantrales
y a los foliculos pequenos, siendo éste su principal sitio de
produccién desde el nacimiento hasta la menopausia.®

La expresion de AMH continta en los foliculos en cre-
cimiento y desaparece cuando éstos alcanzan un tamarno
en el que pueden ser seleccionados por la FSH. En los
foliculos atrésicos y en las células de la teca no se observa
expresion de AMH .4

La AMH se expresa en los foliculos que ya fueron
reclutados, pero que adn no han sido seleccionados para
ser dominantes. Esto indica que la AMH jugaria un rol
importante tanto en la regulacién del nimero de foli-
culos en crecimiento (inhibiendo el reclutamiento), asi
como en su seleccion para ser liberados en la ovulacion
(reduciendo la sensibilidad a la FSH). Si no existiera en
la mujer habria un aumento del nidmero de foliculos
en crecimiento, lo que agotaria prematuramente la
reserva folicular.24>

Los mecanismos que regulan la expresién de AMH en
el ovario siguen siendo desconocidos, pero la expresion
del receptor de AMH en células de la granulosa, sugiere
que puede jugar un papel en la fisiologia ovdarica. Como
marcador de la reserva ovdrica, se ha visto que la AMH
puede ser Util para estimar la vida reproductiva de muje-
res sanas,® asi como para predecir la respuesta ovdrica
ante la estimulaciéon hormonal para la fertilizacién in vitro
(FIV). Ademads, existen estudios que sustentan su utilidad
diagnéstica y de tratamiento de patologias ovdricas,
incluyendo el sindrome de ovario poliquistico, tumores de
células de la granulosa y la falla ovarica precoz. Se ha
observado que la AMH se comporta como un marcador
sérico independiente del sistema de retroalimentacion del
eje hipotdlamo-hipéfisis-génada, mostrando minimas
variaciones en las diferentes etapas del ciclo menstrual;
esto se explica por el continuo crecimiento de foliculos
pequenos que expresan AMH. Por lo tanto, al no encon-
trarse bajo el control gonadotrépico, se considera un buen
marcador para evaluar la actividad ovarica, ademds de
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que una sola determinacién puede ser suficiente para la
valoracién de la misma.”

AMH E INFERTILIDAD

La FIV es hoy en dia el tratamiento con mayor refina-
miento tecnoldgico que puede ofrecerse a parejas con
dificultades para concebir. Una éptima evaluacién de la
mujer y el conocimiento de su capacidad de respuesta
ovdrica son esenciales para realizar un correcto tratamiento
y ofrecerle un prondstico preciso. La identificacién de pa-
cientes con baja o alta respuesta antes de un tratamiento
de fertilizacién con estimulacion controlada puede dismi-
nuir tanto la tasa de fracaso como el sindrome de hiperes-
timulacién ovdrica.>48?

La edad materna, la FSH basal, la inhibina B, el nd-
mero de foliculos antrales y el volumen ovdrico, han sido
utilizados como predictivos de la respuesta ovdrica; sin
embargo, ninguno de éstos es realmente confiable.

Recientemente ha ganado popularidad la AMH como
marcador de respuesta ovdrica en tratamientos de FIV.
Varios trabajos destacan tanto su valor predictivo de res-
puesta ovdrica, como su relacién con la calidad de los
ovocitos,'? factor de suma importancia para lograr la fer-
tilizacién.

Conociendo como se expresa la AMH en el ovario, se
puede deducir entonces que sus concentraciones séricas
reflejan la cantidad de foliculos en crecimiento y, por lo
tanto, saber si serd util la estimulacién exégena con FSH.
Aunado a esto, la AMH permite a los médicos optimizar
los diferentes protocolos de estimulacién, y conocer la dosis
inicial ideal de FSH en dichos tratamientos, ya que muje-
res con niveles bajos de AMH requerirdn dosis mds altas
en comparacion con aquéllas que tengan niveles mds elevados.

La AMH, como un pardmetro predictivo de respuesta
deficiente, ha mostrado una especificidad > 85%, lo que
la hace un buen indicador, al minimizar la presencia de
falsos positivos. 2

Dentro de la evaluacién inicial a las mujeres que se-
rdn sometidas a tratamiento de estimulacién ovdrica, se
pueden tomar en cuenta los distintos valores de referen-
cia de acuerdo con el grupo de edad al que pertenezcan
(Tabla 1). En general, se ha observado que antes de los
35 anos de edad se espera que los niveles disminuyan
0.2 ng/mL por afno; posteriormente, a partir de los 36
afos y hasta la menopausia, los niveles disminuyen 0.1
ng/mL.%> Sin embargo, se ha propuesto como punto
de corte para predecir baja respuesta ovdrica un valor de
0.5 ng/mL,"" independientemente del grupo de edad al
que pertenezca la mujer evaluada, ya que se ha obser-

vado que pacientes que presentan niveles por debajo de
este punto no sélo poseen una menor cantidad de ovoci-
tos disponibles para ser fertilizados, sino que también
podrian tener una menor calidad ovocitaria, lo cual se
veria reflejado en menores tasas de fertilizaciéon a pesar
de una buena calidad espermatica.

Por lo tanto, la AMH demuestra ser un marcador su-
perior a la FSH basal tanto predictivo de la cantidad de
ovocitos recuperados, como en términos de calidad en
tratamientos de FIV.

La prediccidén de pobre respuesta al tratamiento es
atil también en la orientacién a las parejas, junto con
otros factores como la edad, con respecto a los resulta-
dos esperados tras la estimulacion ovdarica, evitando asi
la angustia y la decepcién. Sin embargo, a pesar de las
implicaciones que conlleva esta situacion, es dificil ne-
gar el tratamiento a estas parejas, ademds de que se ha
observado que algunas mujeres con niveles de AMH baijos,
donde se esperaria fracaso de la FIV, han tenido éxito;
al parecer es necesario que se realicen mas estudios al
respecto para utilizar la AMH como Unico marcador que
pueda elegir a las mujeres que serdn sometidas a FIV.!1%14

Entre 15 y 20% de las mujeres sometidas a esti-
mulacién ovdrica controlada para FIV desarrollan
sindrome de hiperestimulacién ovdrica (SHO), de las
cuales 1-3% requieren hospitalizacién,' dado que
puede dar lugar a complicaciones graves como la
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
derrame pleural e insuficiencia renal.

El SHO puede predecirse por factores como ante-
cedente de sindrome de ovario poliquistico (hasta
20% puede desarrollarlo), un indice de masa corpo-
ral bajo y edad joven.'>'¢

Varios estudios han relacionado los niveles de AMH
con el SHO, encontrando como valores de corte que pue-
den predecir dicha condicién entre 3.5 y 5.0 ng/mL.%"”
La AMH es un predictor de SHO independiente de la
edad y el indice de masa corporal. Su aplicacién prdcti-
ca es en la modificacién del protocolo de estimulacion
en las mujeres con un alto potencial para desarrollar SHO,

Tabla 1. Intervalos de referencia por grupo de edad.

Grupo de edad (afos) Niveles de AMH (ng/mL)

24-26 3.4-3.2
27-31 2.9-2.3
32-35 1.8-1.3
36-40 1.2-0.7
41-45 0.6-0.3
46-50 0.2-0.0
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con la posibilidad de prevenirla y lograr un resultado
6ptimo.

CONCLUSIONES

La posibilidad de evaluar la reserva ovarica constituye
un punto critico en el estudio del estado endocrino y re-
productivo de la mujer. Por ello, es importante la disponi-
bilidad de medios de diagnéstico que precisen el nivel de
suficiencia ovarica. La relativa estabilidad de la concen-
tracién de AMH sérica, independiente de la hora de toma
de muestra y fase del ciclo, permite su valoracién en cual-
quier momento y ello facilita la interpretacién de los re-
sultados para una mejor evaluacién de la fertilidad. Es
fundamental que en conjunto se obtenga la informacién
clinica relacionada con el diagnéstico y tratamiento reci-
bido por la paciente, con el fin de proporcionar dentro del
informe del resultado el intervalo de referencia aplicable
al caso, para proveer al clinico la informacién que requie-
re y asi promover una buena interaccion y el beneficio de
la paciente evaluada.

ABREVIATURAS

*  AMH: hormona antimlleriana.

e FIV: fertilizacién in vitro.

¢ FSH: hormona foliculo-estimulante.

¢ |GF-3: factor similar a la insulina-3.

* MIF: factor inhibidor mulleriano.

¢ MIS: sustancia inhibitoria milleriana.

¢ SHO: sindrome de hiperestimulacién ovdrica.
* TGF-b: factor de crecimiento transformante f.
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