Hormona antimiilleriana: un nuevo marcador
del estado reproductivo de la mujer

Anti-miillerian hormone: a new marker
for the reproductive status of women

La identificacion de marcadores apropiados para evaluar la reserva ovarica perma-
necid en investigacion durante muchos anos, hasta que, recientemente, la concen-
tracién sérica de la hormona antimilleriana fue reconocida como el método de mayor
exactitud respecto a los tradicionalmente utilizados. Esta hormona es una glicoproteina
homodimerica de 140 kD, identificada por primera vez en 1940, cuando se comprobd su
secrecion por las células de Sertoli en los fetos de sexo masculino y su principal actividad,
la promocion de la regresion de los conductos de Miller. Entretanto, no fue sino hasta
1981 que fue relatada por primera vez su produccidn por las células de la granulosa de
los foliculos primarios, los foliculos preantrales y los pequefios foliculos antrales (hasta 7
mm de didmetro).

A pesar de estos hallazgos, las investigaciones sobre el papel bioldgico y la utilidad clinica
de la hormona antimulleriana solo se concretaron en los afios 2000, a partir del desa-
rrollo de estuches comerciales para las dosificaciones de este marcador. Actualmente, la
medicién de la hormona antimilleriana hace parte de la evaluacion rutinaria de algunas
especialidades, entre ellas la endocrinologia ginecoldgica, la oncologia ginecoldgica y la
medicina reproductiva, entre otras, con diferentes utilidades clinicas en la mujer, las cua-
les se relatan brevemente a continuacion y serdn ampliadas en el médulo “La clinica y el
laboratorio” del presente nimero de MEDICINA & LABORATORIO.

Evaluacion de la reserva ovarica funcional en reproduccion asistida

Esta es la indicacion mejor establecida para la medicién de la hormona antimiilleriana. El
término «reserva ovarica funcional», recientemente empleado en la reproduccion asisti-
da, hace referencia al nimero medio de foliculos reclutados hasta el estado preovulatorio
luego del estimulo con la hormona foliculo estimulante (FSH) exdgena, lo que pone a
disposicion ovocitos viables para los procedimientos de fertilizacién; mientras que la «re-
serva ovarica verdadera» corresponde al patrimonio estimado de foliculos remanentes en
un momento dado de la vida reproductiva de la mujer.

Un gran numero de estudios ha confirmado la superioridad de los niveles de la hormona
antimulleriana, obtenidos en el segundo o tercer dia de la estimulacién ovarica controla-
da, para la prediccién del nimero de ovocitos captados para la fecundacién in vitro (FIV),
en comparacién con la edad, los niveles de la FSH, el estradiol y la inhibina B, usados tra-
dicionalmente con este objetivo.
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Dado que la hormona antimulleriana se correlaciona fuertemente con el nimero de
ovocitos obtenidos después de la estimulacién ovarica, las medidas basales de esta
hormona permiten individualizar los protocolos de reproduccién asistida. Por ejemplo,
las mujeres con niveles elevados de la hormona antimiilleriana, en el periodo de prees-
timulacidn ovdrica, son propensas a una respuesta excesiva a las gonadotropinas exoge-
nas y, por tanto, las dosis administradas se deben ajustar para prevenir el sindrome de
la hiperestimulacién ovdérica (SHO). Por otro lado, las mujeres con niveles reducidos de
la hormona antimilleriana tienen menor respuesta a la estimulacion y menor porcenta-
je de éxito en la FIV, por lo que son candidatas a otro tipo de estrategia de reproduccién
asistida.

Aunque la hormona antimiilleriana se relaciona principalmente con la cantidad y no con
la calidad de los ovocitos, este marcador también se vincula con las tasas de nacidos vivos
después de la FIV, independiente de la edad materna, lo que se debe a su asociacion es-
pecifica con la produccién de ovocitos. Por su parte, la relacion de costo-efectividad para
el uso rutinario de la hormona antimiilleriana en los protocolos de FIV apoya su uso ruti-
nario, porque permite identificar mujeres propensas al sindrome de la hiperestimulaciéon
ovdrica, que pueden ser inducidas con dosis mas bajas de gonadotropinas exdgenas, con
reduccidn significativa en los costos y tratamientos hospitalarios.

Evaluacion de la reserva ovarica verdadera en edad especifica

La mayor parte de la hormona antimilleriana, producida en la mujer adulta, tiene origen
en las células granulares de los pequefios foliculos en crecimiento; y sus concentracio-
nes séricas presentan apenas pequeias fluctuaciones a lo largo del ciclo menstrual, lo
que refleja el continuo crecimiento no ciclico de los foliculos preantrales y los pequefios
foliculos antrales, independiente de la FSH. Ademas, los niveles séricos de la hormona
antimulleriana presentan una gran reproducibilidad interciclo. En consecuencia, una sola
muestra sanguinea es suficiente para una evaluacion realista de la reserva ovarica, lo que
no ocurre en relacién con las detecciones de la FSH y la inhibina B. Igualmente, los estu-
dios en cohortes de mujeres adultas han sefialado claramente una disminucion de las con-
centraciones de la hormona antimulleriana relacionadas con la edad, alcanzando niveles
indetectables durante la menopausia.

Evaluaciéon y prediccion de lesion gonadal iatrogénica

La posibilidad de interpretar los valores de la hormona antimiilleriana para una edad es-
pecifica permitio el desarrollo de nuevas aplicaciones para este marcador. Esto incluye la
evaluacién del impacto de la terapia gonadotdxica (radioterapia, quimioterapia o cirugia)
sobre la reserva ovarica. Se ha postulado que la edad también es predictiva de la capaci-
dad de recuperacién de la funcidn ovarica después de la quimioterapia; sin embargo, en
un analisis multivariado solamente la hormona antimiilleriana permanecié como predic-
tor del desempefio gonadal en las mujeres sometidas a tratamientos con citotdxicos.
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Diagnéstico diferencial de la oligomenorrea y amenorrea

Aunque actualmente se utilizan las dosificaciones de las gonadotropinas y el estradiol
para subclasificar las oligo y amenorreas, una simple dosificacion de la hormona antim-
lleriana podria adoptarse en la primera linea de investigacion. En las mujeres con oligo o
amenorrea, atribuidas al sindrome de ovario poliquistico (SOP), los niveles de la hormo-
na antimdlleriana se elevan a menudo, debido a su produccién aumentada por la gran
cantidad de foliculos antrales. Por otro lado, en las mujeres con falla ovarica prematura
los niveles de la hormona antimiilleriana estdn reducidos, y en la amenorrea asociada a
hiperprolactinemia o hipogonadismo hipogonadotroéfico los niveles son normales.

Aunque la medicién de la hormona antimilleriana no forma parte de los actuales criterios
diagnosticos del sindrome de ovario poliquistico, es probable que sea incluida en los nue-
vos protocolos, pues presenta elevacion estable, en contraste con los frecuentes hallazgos
normales en la medicién de otras hormonas reproductivas.

La produccion de la hormona antimilleriana parece no ser alterada por el uso de pildo-
ras anticonceptivas combinadas, aunque ya se ha reportado una elevacidn de sus niveles
después de la discontinuacién de estos medicamentos y se ha reportado una reduccién
entre un 30% y 50% de los niveles de la hormona antimilleriana durante el embarazo.
Los niveles de la hormona antimilleriana también se encuentran elevados en mujeres
con tumores de las células de la granulosa y presentan utilidad como marcador tumoral.

Prediccion del futuro reproductivo

El declive de los niveles de la hormona antimilleriana, en los Ultimos afios de la vida
reproductiva, es un hallazgo consolidado, tanto en estudios prospectivos como en los
transversales, lo que aumenta asi la posibilidad de predecir la menopausia y el pronéstico
reproductivo de la mujer. Incluso, en estudios clinicos se ha evidenciado que los niveles
séricos de la hormona antimiilleriana son predictores a largo plazo de la edad de la meno-
pausia. De esta manera, la posibilidad de la prediccion bioldgica del futuro reproductivo
de la mujer, a partir de una determinada edad, proporciona bases sélidas para el asesora-
miento conceptivo y contraceptivo.

Todo lo anterior sefiala la importancia de estar familiarizado con las diversas aplicaciones
clinicas crecientes de la dosificacion de la hormona antimilleriana en las mujeres, y los
métodos de medicion disponibles para este fin, que en este nimero de MEDICINA &
LABORATORIO podrd encontrar detallado en un excelente articulo de revision sobre esta
hormona y sus utilidades clinicas en el estudio del estado reproductivo de la mujer.

Lina M. Restrepo Giraldo. MD, cMSc.
Internista Endocrindloga, Clinica Medellin y Laboratorio Clinico Hematoldgico.
Medellin, Colombia, junio 2017
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