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Resumen: la hormona antimiilleriana es una glicoproteina homodimérica perteneciente a la superfa-
milia del factor de crecimiento transformantes beta (TGF-8). Esta hormona desempefia un papel fun-
damental en la regresion de los conductos miillerianos en el embrion masculino. En los nifios se produ-
ce en los testiculos, por las células de Sertoli, hasta la pubertad y a partir de alli disminuye lentamente a
valores residuales por el resto de la vida. En las mujeres la hormona antimiilleriana es secretada por las
células de la granulosa de pequefios foliculos en el ovario, donde sus niveles reflejan con exactitud la
reserva folicular ovdrica. Por tal motivo, esta hormona es considerada un marcador extremadamente
sensible del envejecimiento ovdrico y una herramienta valiosa en el diagndstico y el reconocimiento
de la recurrencia de tumores de células de la granulosa. La evaluacion de la hormona antimdilleriana
también es de importancia clinica en la prediccion de la respuesta ovdrica, el cese de la funcién ovdrica
y la reproduccion asistida. Ademds, puede servir como marcador diagndstico del sindrome de ovario
poliquistico, en los casos en que el examen ultrasonogrdfico no sea posible de realizar. Finalmente, la
medicion de los niveles séricos de la hormona antimiilleriana, durante la vida reproductiva de la mujer,
representa una herramienta ideal para la evaluacion de la reserva folicular ovdrica. En esta revision
se presenta el rol fisioldgico de la hormona antimiilleriana en las mujeres, al igual que las principales
utilidades clinicas de su medicion y las pruebas de laboratorio disponibles para este fin.
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La hormona antimilleriana es un
miembro de la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B),
secretada esencialmente por las células de
Sertoli fetales y prepuberales en los hom-
bres, y por las células de la granulosa en las
mujeres [1]. Esta hormona desempefia un
papel fundamental en la formacion y desa-
rrollo de los genitales masculinos, al des-
encadenar la regresién de los conductos
miillerianos fetales, por lo que su ausencia
en los hombres produce la persistencia de
estas estructuras, lo que conduce a alte-
raciones que pueden ir desde trastornos
funcionales minimos hasta graves malfor-
maciones anatémicas [1,2].

A pesar de que se le ha dado un papel mas
protagodnico en el hombre, la hormona an-
timulleriana ejerce gran importancia en
la mujer. Es un marcador importante de la
reserva y funcién ovarica, el envejecimien-
to ovdrico y la falla del mismo. Ademas, ha
demostrado ser importante para el diag-
nostico y seguimiento de pacientes con sin-
drome de ovario poliquistico, sometidas a
radioterapia, quimioterapia o cirugia ovari-
ca, y con obesidad, entre muchas otras mas
aplicaciones clinicas importantes [3-5] que
seran revisadas en este mddulo, junto con
las principales técnicas para su medicion.

Desarrollo normal
del sistema reproductivo

Antes de abordar las condiciones en las
que la hormona antimiilleriana tiene va-
lor clinico, es importante conocer como
es el desarrollo del sistema reproductivo
en condiciones fisioldgicas normales. Este
proceso inicia a las cuatro o cinco semanas
de la gestacién y se completa después de la
pubertad, con la adquisicion de las caracte-
risticas sexuales secundarias y la fertilidad.
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El desarrollo sexual de este sistema es un
proceso dindmico, que incluye la interac-
cion de muchos genes, proteinas, molécu-
las de sefializacion, factores paracrinos y
endocrinos [6].

La determinacidon sexual corresponde al
proceso mediante el cual una génada bi-
potencial se desarrolla en un testiculo o
en un ovario, la cual requiere el desarrollo
de una génada apropiadamente funcional
que produzca hormonas y esteroides, que
ejerzan un efecto subsecuente en el desa-
rrollo de los genitales [6,7]. Por su parte,
la determinacion del sexo gonadal, como
tal, denota el desarrollo del tejido gonadal
como ovario o testiculo e implica la forma-
cion de la génada bipotencial, la migracién
de las células germinales primordiales v,
finalmente, en el caso de la mujer, la ma-
duracién del ovario [6,8].

La gdnada primitiva se forma a partir de la
condensacion de la regién medioventral de
la cresta urogenital a las cuatro o cinco se-
manas de gestacion, y se separa del primor-
dio suprarrenal a las cinco semanas, aunque
continua siendo bipotencial (indiferenciada)
hasta 42 dias después de la concepcidn. Los
testiculos y los ovarios son morfolégicamen-
te indistinguibles hasta cerca de la semana
seis posconcepcion [6,9].

Las células germinales primordiales corres-
ponden a los precursores embrionarios de
los gametos (espermatozoides en los hom-
bres y ovocitos en las mujeres). Especifica-
mente, en el ovario en formacién las célu-
las germinales femeninas, conocidas como
ovogonias, son sometidas a varios ciclos de
mitosis y meiosis que son esenciales para
dar lugar a los ovocitos, a la posterior di-
ferenciacién de las células prefoliculares a
las células foliculares y al mantenimiento
del desarrollo ovarico. Entretanto, las cé-
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lulas germinales masculinas parece que se
encuentran protegidas de las sefiales que
estimulan su diferenciacién hacia ovocitos,
gracias a su ubicacién en el corddn testicular
y a la expresién de isoenzimas inhibitorias
por parte de las células de Sertoli [6,10].

Desarrollo del ovario
y diferenciacién sexual
femenina

El desarrollo ovarico es un proceso acti-
VO que requiere la expresién de un grupo
de genes y factores especificos (p. ej. el
gen ovarico RSPO1, que codifica para la R-
espondina-1), algunos de ellos necesarios
para impedir activamente el desarrollo tes-
ticular [11]. Tanto el desarrollo del ovario
como la diferenciacién sexual femenina son
procesos menos pronunciados que sus equi-
valentes masculinos, y no implican cambios
significativos en los genitales externos. En
las mujeres, las estructuras miillerianas
presentes en el estadio indiferenciado per-
sisten para formar las trompas de Falopio,
el utero y la porcién superior de la vagina,
mientras que las estructuras wolffianas se
degeneran debido a la ausencia de produc-
cién local de testosterona. En los hombres,
las estructuras miillerianas desaparecen vy
las estructuras wolffianas se transforman en
los epididimos, los conductos deferentes y
las vesiculas seminales (véase figura 1) [6].

Por su parte, las demas estructuras sufren
diferentes trasformaciones, donde en las
mujeres el seno urogenital se convierte en
la uretra y la porcion inferior de la vagina,
el tubérculo genital en el clitoris, los plie-
gues urogenitales (uretrales) en los labios
menores y las protuberancias urogenitales
(labioescrotales) en los labios mayores, y en
los hombres la préstata y la uretra prostati-
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ca derivan del seno urogenital, el tubércu-
lo genital pasa a ser el glande peniano, los
pliegues urogenitales (uretrales) se fusio-
nan para formar el tallo del pene y las pro-
tuberancias urogenitales (labioescrotales)
forman el escroto (véase figura 2) [6,12].

El ovario en desarrollo, a diferencia del tes-
ticulo, no expresa receptores de la hormo-
na foliculo estimulante (FSH) ni la hormona
luteinizante/hormona gonadotropica corid-
nica (LH/hCG) hasta después de las 16 se-
manas de gestacion. Alrededor de las 20 se-
manas, las concentraciones plasmaticas de
la FSH alcanzan su nivel maximo y se forman
los primeros foliculos primarios [6]; para las
25 semanas el ovario presenta sus carac-
teristicas morfoldgicas definitivas. Para el
tercer trimestre la foliculogénesis puede
continuar, incluso para este momento se
pueden haber desarrollado unos pocos
foliculos de Graaf [8]. Se ha descrito que
el ovario fetal inicial también produce es-
teroides; no obstante, la cantidad de los
estrégenos secretados es probablemente
insignificante, en comparacién con la sinte-
sis placentaria de estrégenos; ademas, se
cree que el ovario permanece quiescente,
por lo general, hasta la pubertad [9].

El desarrollo sexual femenino intrauteri-
no se puede afectar por varios trastornos,
donde la exposicion del feto a los andro-
genos conduce a la androgenizacién de los
genitales externos, aun cuando hay utero;
no obstante, las estructuras wolffianas no
se estabilizan pues la concentracion local
de testosterona es insuficiente. Esta an-
drogenizacién de un feto 46, (femenino)
se produce como resultado de trastornos
de la esteroidogénesis suprarrenal (p. ej.
déficit de la 21-hidroxilasa [CYP21] o de
la 11B-hidroxilasa) o por efectos andro-
génicos leves luego de la conversién de la
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Figura 1. Diferenciacion embrionaria de los con-
ductos genitales femeninos y masculinos. Toma-
do y modificado de Williams Tratado de endocri-
nologia + ExpertConsult (p. 905) por S. Melmed
y colaboradores (eds.), 2017, Barcelona, Espafia:
Elsevier. Copyright © 2017 por Elsevier Inc [6].

dehidroepiandrosterona (DHEA) en exce-
so, en el déficit de la 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (HSD3B2). Otras causas
menos frecuentes de androgenizacion son
el déficit de aromatasa, la resistencia a los
glucocorticoides, los trastornos de la dife-
renciacién sexual ovotesticulares y los tu-
mores maternos virilizantes (p. ej. luteoma
de la gestacion), entre otros [6].

Caracteristicas de la
hormona antimiilleriana

La hormona antimilleriana, también cono-
cida como sustancia inhibidora miilleriana,
fue reportada por primera vez en 1940, por
Alfred Jost, quien la describié como una sus-
tancia proteinica formada en los testiculos
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Figura 2. Diferenciacion de los genitales exter-
nos masculinos y femeninos. Tomado y modifi-
cado de Williams Tratado de endocrinologia +
ExpertConsult (p. 906) por S. Melmed y colabo-
radores (eds.), 2017, Barcelona, Espafia: Elsevier.
Copyright © 2017 por Elsevier Inc [6].

de los mamiferos, incluyendo al hombre,
responsable de la regresion de los conduc-
tos miullerianos [13]. Pasaron casi 40 afos
para que la proteina y el gen que la codifica
fueran aislados y caracterizados; poco des-
pués, se describieron sus receptores [14].

La hormona antimdilleriana es un péptido que
pertenece a la familia del factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-B), producida
como un precursor proteinico. Desde el punto
de vista quimico, es un péptido homodimé-
rico, con un peso molecular de 140 kDa, que
consta de dos subunidades de glicoproteinas
idénticas conectadas por puentes disulfuro
(véase figura 3) [5,13]. Especificamente, esta
hormona estd compuesta por dos homodi-
meros N-terminales de 55 kDa cada uno, de-
nominados la prorregion, y dos C-terminales
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de 12,5 kDa cada uno, correspondiente a la
regiéon madura, que pueden ser obtenidos
por procesamiento proteolitico de la proteina
completa. En circulacién, los homodimeros
N-terminales y C-terminales se asocian en un
complejo no covalente [15].

El gen de la hormona antimilleriana hu-
mana se localiza en el brazo corto del cro-
mosoma 19, se compone por 2.750 pares
de bases y se encuentra dividido en cinco
exones. El extremo 3" del quinto exdn, en la
regién madura, codifica para la parte biolo-
gicamente activa de la molécula y es rico en
contenido de guanina-citosina [14]; no obs-
tante, la prorregion participa en la estabili-
dad y el plegado de las proteinas y se con-
sidera necesaria para que la hormona tenga
su actividad completa [3]. Se ha reportado
qgue el complejo escindido no covalente de
la hormona antimilleriana es la forma acti-
va de la proteina que se une a su receptor,
el receptor tipo Il de la hormona antimiille-
riana (AMH-RIl), y estimula la sefializacién
intracelular [15], que genera una respues-
ta bioldgica especifica [1,5,13], la cual serd
descrita mds adelante.

El gen que codifica para el receptor tipo Il de
la hormona antimulleriana (AMH-RII) es co-
dificado en el cromosoma 12 y se compone
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Figura 3. Esquema del procesa-
miento de la hormona antimii-
lleriana. Tomado y modificado
de «Processing of anti-mulle-
rian hormone regulates recep-
tor activation by a mechanism
distinct from TGF-beta» por N.
di Clemente y colaboradores,
2010, Mol Endocrinol, 24, p.
2194. Copyright © 2010 por The
Endocrine Society [15].
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de 11 exones de mas de 8.000 pares de bases
de longitud [14]. Este es un receptor proteini-
co transmembrana heteromérico, compues-
to por dos subtipos (tipo | y tipo Il), presente
en la membrana celular de las células mesen-
quimales de los conductos miillerianos, las
células de la granulosa del ovario y las células
de Sertoli y de Leydig de los testiculos [16]. Al
igual que todos los receptores de factores de
crecimiento de la familia del TGF-B no utiliza
proteinas G para la transmision de sefiales y
posee una actividad de serina-treonina qui-
nasa intrinseca [1,5,13].

Produccion y funcidon de la
hormona antimilleriana
en las mujeres

El papel fisiolégico mas claramente defini-
do de la hormona antimiilleriana es en la
diferenciacion del sexo masculino, donde es
producida por las células de Sertoli fetales
para inducir la regresidon de los conductos
mdllerianos, mientras que en ausencia de la
hormona, los conductos miillerianos persis-
ten y se transforman en las estructuras fe-
meninas, como ya se describid [16,17]. No
obstante, el papel de la hormona antimiille-
riana en el hombre no es revisado en este
maodulo. En los fetos femeninos la hormona
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antimulleriana aparece en el tejido ovari-
co a partir de la semana 36 de gestacién
[5,16] y sus niveles se mantienen durante
la infancia y la adolescencia, incluso duran-
te la transicion a la pubertad [16,18,19].

La estabilidad en los niveles de la hormo-
na antimulleriana en la infancia, a pesar de
la extensa pérdida de los foliculos primor-
diales durante esta etapa, se ha atribuido
a una mayor tasa de reclutamiento de los
mismos, lo que provee de mas foliculos
productores de la hormona antimiilleria-
na, al igual que al crecimiento folicular in-
ducido por la FSH al momento de iniciar la
pubertad, donde los foliculos contintan su
crecimiento mas alla de las etapas en las
gue se produce la hormona antimilleriana
[16,20]. En la mujer adulta, los niveles cir-
culantes de la hormona antimdlleriana son
un reflejo del nimero de foliculos primor-
diales existentes [16,21], y se conservan
hasta la menopausia.

La hormona antimiilleriana en las mujeres
es producida por las células de la granulosa
ovdrica de los pequefios foliculos en creci-
miento (preantrales y antrales pequefios)
[16,22], luego del reclutamiento inicial de
los foliculos primordiales en los que parece
no se expresa [23]. En los foliculos antra-
les las concentraciones de la hormona se
reducen gradualmente a medida que au-
menta su diametro [24,25], con una gran
reduccién cuando alcanzan un didmetro
de aproximadamente 8 mm [25,26]. lgual-
mente, se produce una rapida disminucion
de la expresion de la hormona antimiille-
riana cuando los foliculos alcanzan un gra-
do de diferenciacion en el que son seleccio-
nados para dominancia; momento que se
caracteriza por la transicion de un estado
productor de bajos niveles de estrégenos
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a uno de rapido aumento en la produccién
de los mismos [3,22] (véase figura 4).

Durante los estadios del crecimiento foli-
cular dependientes de la FSH, la hormona
antimulleriana se deja de expresar, excep-
to en las células del cimulo de los foliculos
preovulatorios, donde persiste la expre-
siéon [22]. Especificamente, en los foliculos
antrales grandes la FSH induce la expresién
de la aromatasa (Cyp19al) para producir
estradiol, el cual es indispensable para la
reduccién de los niveles de la hormona an-
timulleriana a través de la union al receptor
de estradiol-beta (ERB), que interactia con
la regidn promotora de la hormona para
inhibir su expresidn [27] (véase figura 4).

Entre las funciones que ejerce la hormona
antimdilleriana se ha demostrado, en los ra-
tones hembra, que inhibe el reclutamiento
inicial y el crecimiento de los foliculos pri-
mordiales [28]. En ausencia de la hormona
antimulleriana los ovarios contienen mas
foliculos en crecimiento [29], con una ma-
yor tasa de reclutamiento ciclico [28], por
lo que se considera que desempefia un
papel importante en el mantenimiento de
la reserva de foliculos primordiales [23].
No obstante, los ratones deficientes de la
hormona antimilleriana tienen una tasa
de ovulacién normal, la cual es explicada
por el aumento en la degeneracién de los
ovocitos y en la atresia folicular que neu-
traliza el aumento del reclutamiento inicial
y ciclico para que se produzca un niumero
normal de foliculos preovulatorios [29]. Lo
anterior, sugiere que la hormona antimu-
lleriana también puede ser un factor de su-
pervivencia para los pequefios foliculos en
crecimiento [3].

La hormona antimilleriana también redu-
ce in vivo la sensibilidad de los foliculos

MEDICINA & LABORATORIO
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Figura 4. Esquema de la produccién y el efecto de la hormona antimiilleriana en el ovario. T: testosterona,
Cyp19al: aromatasa, E2: estradiol, AMH: antimulleriana, FSH: hormona foliculo estimulante. Tomado y
modificado de “Role of Anti-Mullerian Hormone in pathophysiology, diagnosis and treatment of Polycys-
tic Ovary Syndrome: a review” por A. Dumont y colaboradores, 2015, Reprod Biol Endocrinol, 13, p. 2.
Copyright © 2015 Dumont y colaboradores. Creative Commons Attribution 4.0 International License [22].

ovdricos a la FSH y atenua in vitro el cre-
cimiento folicular preantral estimulado
por esta hormona [26]. De esta manera, es
evidente que la hormona antimilleriana
estd implicada en la regulacién del inicio
del crecimiento folicular y el umbral para
la sensibilidad a la FSH [3,26]. Por su parte,
la hormona antimilleriana participa en la
regulacion de la esteroidogénesis ovarica
en las células de la granulosa, mediante
la inhibicion de la expresién de la aroma-
tasa (Cyp19a1l) inducida por el FSH, lo que
conduce a la disminucién de las concentra-
ciones de estradiol intrafoliculares [30,31],
hasta el momento de la seleccion folicular,
donde aumenta su produccién [3,22].

En resumen, la hormona antimilleriana,
estimulada por multiples factores incluyen-
do la FSH, asegura que cada foliculo antral
pequefio produzca poco estradiol bajo la
influencia de la FSH, mediante la inhibicion
de la aromatasa antes de la seleccion, es
decir, hasta obtener un didmetro folicular
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de aproximadamente 8 mm. Entretanto,
en los foliculos en crecimiento, con dia-
metros superiores a 8 mm, se produce una
abrupta disminucion de la hormona anti-
milleriana, funcionalmente vinculada con
el aumento en la produccién de estradiol,
el cual es capaz de inhibirla completamen-
te a través de ERP y superar el estimulo de
la FSH, y con el reclutamiento del foliculo
dominante [22,25,27] . Lo anterior, permi-
te establecer un didlogo ovario/hipofisis
directo que regula el desarrollo del foliculo
seleccionado, que sera destinado a la ovu-
lacidn en el momento adecuado, donde la
hormona antimiilleriana participa como
guardian folicular [3].

Niveles séricos de la
hormona antimiilleriana
en mujeres sanas

Las fluctuaciones en los niveles séricos de la
hormona antimilleriana se han encontrado
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en una serie de condiciones fisioldgicas, las
cuales deben tenerse en cuenta al interpre-
tar sus valores en la practica clinica. Existe
una alta variabilidad interindividual en los
niveles de la hormona antimiilleriana de
acuerdo con la edad [32,33], debido a la di-
ferencia en el nimero de foliculos antrales
de las mujeres de distintos grupos etarios
[33], los cuales tienden a disminuir, espe-
cialmente después de los 40 aios [34]. A su
vez, pueden presentarse variaciones segun
la etnia; las mujeres afroamericanas e his-
panas tienden a tener niveles mas bajos de
la hormona antimilleriana que las mujeres
caucasicas [35,36].

Algunos estudios han indicado que también
existe una relacidon negativa entre el indice
de masa corporal (IMC) y la hormona anti-
milleriana [37-39]. Sin embargo, esta aso-
ciacién ha sido descartada por otros [40-
44]. En cuanto a la relacidn del tabaquismo
y la hormona antimiilleriana se han encon-
trado resultados contradictorios. Algunos
estudios informan niveles mas bajos de la
hormona antimilleriana en mujeres fuma-
doras [45,46], mientras que otros muestran
valores similares a los de aquellas no fuma-
doras [42,43,47-49].

La mayoria de estudios indican que los ni-
veles de la hormona antimdlleriana son re-
lativamente estables a través de las fases
del ciclo menstrual [50-52]. No obstante, la
dindmica de aparicion de la hormona anti-
miilleriana a lo largo del ciclo menstrual ha
demostrado presentar dos patrones dife-
rentes, el de los ovarios en envejecimiento,
con niveles bajos de la hormona antimiille-
riana, variaciones minimas de estos y ciclos
menstruales mas cortos, y el de los ovarios
mas jovenes, con valores altos de la hormo-
na antimilleriana y variaciones significati-
vas en sus niveles a lo largo del ciclo [53].
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En la literatura también se han informado
hallazgos contradictorios en cuanto a la in-
fluencia de la supresidn ovdérica debido al
uso de anticonceptivos orales y el embara-
zo sobre los niveles séricos de la hormona
antimulleriana. La mayoria de estudios han
encontrado una disminucién entre el 30%
y el 50% de los niveles de la hormona en
la sangre de las mujeres que consumen
anticonceptivos orales, los cuales retor-
nan a la normalidad una vez se suspenden
[53-55]. En relacidon con el embarazo, los
hallazgos han sido similares a los encontra-
dos con los anticonceptivos orales. Nelson
y colaboradores [56] informaron una dis-
minucién marcada en los niveles séricos
de la hormona antimilleriana durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo,
con una disminucién de casi el 50% hacia el
final del embarazo, frente a los niveles en
el primer trimestre. Estos hallazgos fueron
confirmados por Koninger y colaboradores
en 2013 [57].

Utilidad clinica de la
hormona antimiilleriana
en las mujeres

Hormona antimiilleriana
como marcador tumoral

En 1992, la hormona antimilleriana fue
identificada como un marcador confiable
para el diagndstico de tumores ovaricos de
células de la granulosa [58], al ser exclusi-
vamente secretada por estas células en los
pequeiios foliculos en crecimiento. Este tipo
de tumores conducen a la elevacion de los
niveles séricos de la hormona antimdlleria-
na, entre un 76% y un 96% de las mujeres
que los padecen respecto a las mujeres sa-
nas [59], cuya produccién se correlaciona
directamente con el tamafo del tumor [60].
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Ademas, en las pacientes a quienes se les
realizaron mediciones seriadas de la hor-
mona antimilleriana después de la resec-
cion del tumoral inicial, la elevacién de los
niveles precedié a la deteccion de recurren-
cia hasta en 16 meses [61]. Por su parte, la
hormona antimiilleriana demostrd ser mas
sensible y especifica que el estradiol para el
diagnéstico y seguimiento de los tumores
de células de la granulosa de tipo adulto
[62], que mantienen una produccion de es-
tradiol altamente variable.

En cuanto a los tumores ovaricos epiteliales,
su origen se ha asociado a los tejidos deri-
vados embriolégicamente de los conductos
mdllerianos que, como se menciond previa-
mente, son inducidos a regresion por la hor-
mona antimiilleriana durante la vida fetal. A
partir de esto, varios estudios in vitro han de-
mostrado el papel inhibitorio de la hormona
sobre las células epiteliales de cancer de ova-
rio [63-65], lo que establece el comienzo de
un papel mas protagonico de la hormona an-
timilleriana, como posible agente terapéuti-
co o diagndstico de este tipo de tumores.

Hormona antimiilleriana

en el sindrome de ovario
poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico es la causa
mas comun de infertilidad anovulatoria, que
afecta entre el 10% y el 15% de las mujeres
en edad reproductiva [66]. Actualmente, en
varias partes del mundo, el diagnéstico del
sindrome de ovario poliquistico se estable-
ce, segun el consenso de Rotterdam, cuando
existen al menos dos de las tres siguientes
caracteristicas: hiperandrogenismo, oligome-
norrea y ovarios poliquisticos [57].

La hormona antimiilleriana también puede
servir como marcador en el diagndstico del
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sindrome de ovario poliquistico. El aumento
en la produccion de la hormona antimille-
riana, como ya se menciond, induce a una
disminucidn en la sensibilidad a la FSH [26],
hormona necesaria para el crecimiento de
los foliculos, lo que contribuye a que au-
mente el nimero de los foliculos antrales en
detrimento de su tamafio, con incremento
en el nimero de pequefios foliculos antra-
les de 2 mm a 5 mm, productores de mas
hormona antimiilleriana y perturbacién en
la seleccion del foliculo dominante, caracte-
ristico del sindrome de ovario poliquistico.
Tal situacion se identifica clinicamente por
ciclos de anovulacion, que se manifiesta
como oligo o amenorrea [13,67]. Ademas,
como también se describio, la hormona
antimulleriana inhibe la actividad de la aro-
matasa, lo que conduce a la hiperandroge-
nemia [30,31], otra caracteristica tipica del
sindrome de ovario poliquistico.

De igual manera, como ya fue dicho, la se-
crecion de la hormona antimilleriana y
sus niveles séricos disminuyen con la edad
[32,33]; no obstante, en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico esta dismi-
nucidon es menos marcada [68,69], lo que
indica un envejecimiento ovarico retardado
que puede ser explicado por la supresion
del crecimiento y de la diferenciacion de los
foliculos primordiales, producto de los altos
niveles de la hormona antimiilleriana en-
contrados en las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico [13,39,67,70].

En las mujeres con sindrome de ovario po-
liquistico anovulatorio y ovulatorio los ni-
veles de la hormona antimilleriana son 75
y 20 veces, respectivamente, mas altos que
en las mujeres que no padecen el sindrome
[71]; observacidon que fue confirmada en un
estudio del fluido folicular en un grupo de
mujeres con este sindrome [72]. La elevacion
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de los niveles de hormona antimdilleriana en
el sindrome de ovario poliquistico refleja la
carga de foliculos en crecimiento, lo que in-
dica su gran importancia como marcador de
la gravedad de la disfuncién ovarica y el hipe-
randrogenismo en las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico [73].

Gracias a la fuerte participacién de la hor-
mona antimulleriana en la fisiopatologia del
sindrome de ovario poliquistico, se ha abier-
to la discusidn sobre su uso para facilitar el
diagndstico y su inclusion entre los criterios
de Rotterdam como un marcador diagndsti-
co para este sindrome [74-76]. Algunos es-
tudios han planteado la posibilidad de que la
hormona antimdilleriana pueda reemplazar
a la ultrasonografia pélvica en el diagndstico
de este sindrome [77,78], gracias a la fuer-
te correlacion entre los niveles séricos de la
hormona antimiilleriana y el nimero de fo-
liculos por ovario (medido por esta técnica)
[77]; sin embargo, los resultados han sido
heterogéneos y no concluyentes. Debido a
las numerosas técnicas disponibles para la
medicion sérica de la hormona antimiilleria-
na, y a la falta de un consenso internacional
para sus directrices y punto de corte, su uso
como marcador diagndstico del sindrome
de ovario poliquistico no serd consolidado
hasta que los estudios de estandarizacion se
encuentren disponibles [3,79].

Hormona antimiilleriana
como marcador de la reserva
ovarica

La hormona antimdilleriana refleja el nimero
de foliculos preantrales con gran exactitud,
por lo que es considerada un marcador de la
reserva de ovocitos para la reproduccién [13].
Los valores séricos de la hormona antimuille-
riana se correlacionan fuertemente con el nu-
mero de foliculos maduros cuantificados por
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ultrasonografia, y con las concentraciones de
la hormona en el fluido folicular [70]; ademas,
su determinacién en mujeres en edad fértil
permite establecer, con mayor sensibilidad
y especificidad, la reserva ovdrica en compa-
racién con la FSH, el estradiol y la inhibina B
pues, a diferencia de estas, actla principal-
mente a nivel paracrino y no participa en los
mecanismos de retroalimentacion negativa
del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal [67].

Son numerosos los estudios que demues-
tran que la hormona antimiilleriana sérica
es notablemente menor o ausente en las
mujeres con insuficiencia ovérica sintoma-
tica [80-83], caracterizada por irregularidad
menstrual o amenorrea asociada al ago-
tamiento de los oocitos, acompafiada de
bajos niveles de estradiol y elevacion de
la FSH, cuyo diagndstico temprano en las
adolescentes es cada vez mdas de mayor
importancia, debido a las consecuencias
en la salud de quienes la padecen [83]. La
hormona antimilleriana estd emergiendo
como un marcador sérico temprano y pre-
ciso para la deteccidon de aquellas mujeres
que probablemente desarrollen una dismi-
nucion de la reserva ovdrica, o una insufi-
ciencia ovarica primaria o prematura antes
de ser sintomaticas [83,84].

Un estudio realizado por Leader y colabora-
dores [85], en 5.354 mujeres que acudieron
a centros de fertilidad de 30 estados dife-
rentes de Estados Unidos, demostré que en
una de cada cinco (20%) mujeres que pre-
sentaban niveles «tranquilizadores» de la
FSH (menores que 10 IU/L) se encontraban
niveles «preocupantes» de la hormona anti-
mulleriana (menor que 0,8 ng/mL), indicati-
vos de una baja reserva ovarica. Por lo tan-
to, la hormona antimilleriana sérica puede
ser un recurso importante para identificar,
de forma rutinaria, a las mujeres en riesgo
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de una disminucion acelerada de la reserva
ovarica [84].

Hormona antimiilleriana
en la reproduccidn asistida

El envejecimiento ovarico en las mujeres
gue son sometidas a tratamiento para la
infertilidad se caracteriza por una dismi-
nucion de la respuesta ovarica a la admi-
nistracién de gonadotropina exodgena, y
a malos resultados del embarazo, lo que
hace importante la evaluaciéon de la re-
serva ovarica de las pacientes antes de
ingresar a los programas de fertilizacion
in vitro [67]. De esta manera, la hormona
antimilleriana también se ha establecido
como el mejor marcador prondstico de
la respuesta ovarica durante los ciclos de
fecundacién in vitro, definida como el nu-
mero de ovocitos recuperados durante la
aspiracion folicular o el numero de ciclos
interrumpidos debido a la ausencia o la
alteracién del crecimiento folicular, espe-
cialmente cuando se utiliza un Unico mar-
cador de forma independiente [86-88]. En
comparacién con el recuento de foliculos
antrales, la medicion de las concentracio-
nes de hormona antimiilleriana tiene la ca-
pacidad de predecir, adecuadamente y de
forma equiparable, la mala respuesta a la
hiperestimulacion ovarica en los ciclos de
fecundacién in vitro [89].

Por otra parte, los niveles basales de la
hormona antimiilleriana se encuentran in-
crementados en las mujeres con sindrome
de hiperestimulacién ovarica, en compara-
cion con aquellas con respuesta normal a
la induccion de ovulaciéon multiple con go-
nadotropinas humanas; por lo que podria
servir como un marcador para la identifi-
cacioén de las pacientes en riesgo de desa-
rrollar este sindrome [90]. Mas adelante,
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Nelson y colaboradores [91], en un estu-
dio prospectivo, encontraron que la tasa
de embarazos después de la fecundacién
in vitro aumenta cuando los niveles de la
hormona antimiilleriana son altos antes de
la induccion de la ovulacién con gonado-
tropinas humanas, lo cual podria atribuirse
al mayor numero de ovocitos recuperados
en las mujeres con niveles altos de la hor-
mona antimilleriana [92]. Asi mismo, se
ha demostrado que las tasas de embarazo
en los ciclos de fecundacidn in vitro estan
fuertemente asociadas con los niveles de
la hormona antimilleriana en el liquido fo-
licular [93,94].

Hormona antimiilleriana
como marcador del
envejecimiento ovarico

El niumero de foliculos primordiales dismi-
nuyen con la edad, y para la menopausia es-
tan practicamente agotados. Con la edad los
niveles séricos de la hormona antimilleria-
na se reducen, lo que refleja la disminucion
en el niumero de foliculos ovaricos [95-97];
incluso, con una mayor correlaciéon que la
inhibina B, la FSH vy el estradiol [96], por lo
que ha sido aceptada como un marcador del
envejecimiento ovarico.

La menopausia es un evento dificil de pre-
decir y no existe una prueba que pueda in-
formar de manera precisa su inicio [84]; sin
embargo, hace algunos afos la hormona
antimilleriana en suero se describié como
un marcador para la estadificacion meno-
pausica cuya disminucidn se presenta antes
que otros hallazgos, como el aumento de la
FSH o la menstruacién irregular [98], y que
predice, con mayor precision, el tiempo de
aparicion de la menopausia que la edad de
inicio de la menopausia en la madre [99].
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Los modelos para predecir la edad menopau-
sica, en los que se utiliza la hormona antim-
lleriana, han demostrado que discriminan
bien entre la probabilidad de un inicio tem-
prano y uno tardio de la menopausia [100].
No obstante, la interpretacidn clinica conti-
nua siendo cualitativa: las mujeres con nive-
les de la hormona antimiilleriana muy bajos
para su edad son mas propensas a entrar en
la menopausia mas temprano, y aquellas con
niveles muy altos para su edad tienen un ini-
cio de la menopausia mas tardio [84].

Hormona antimiilleriana
como marcador de daiho
ovarico en mujeres expuestas
a quimio o radioterapia

Las terapias contra el cancer, particularmen-
te la radioterapia pélvica y algunos agentes
guimioterapéuticos, tienen un efecto gona-
dotoxico que lleva a la pérdida de la reser-
va de los foliculos ovaricos en crecimiento.
Dependiendo del grado del dafio ovarico, la
mayoria de las pacientes que sobreviven al
cancer pueden experimentar insuficiencia
ovarica primaria durante el tratamiento, o
poco tiempo después de haberlo termina-
do; no obstante, no existe, en la actualidad,
un método confiable para predecir qué tan
pronto ocurrird. Dado que la hormona an-
timilleriana es util para la evaluacién de la
reserva ovarica podria ser considerada tam-
bién un marcador importante en el periodo
de seguimiento para predecir cudles muje-
res estan en riesgo de desarrollar insuficien-
cia ovarica primaria y, en consecuencia, ser
candidatas a asesoramiento sobre fertilidad,
y después de finalizado el tratamiento para
determinar el efecto de la quimioterapia a
largo plazo sobre la funcién ovarica [82].

La reduccion de las concentraciones de
hormona antimlleriana ha sido informada
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como un marcador fiable para la evaluacion
del deterioro de los ovarios, causado por la
quimioterapia o radioterapia [101,102]. En
un estudio realizado por Brougham y cola-
boradores [103], en el que se midieron los
niveles de la hormona antimdilleriana pros-
pectivamente, desde el diagndstico hasta el
seguimiento seis meses después de la fina-
lizacién del tratamiento, en una cohorte de
nifias prepuberales y puberales con cancer,
se confirmd que la hormona antimilleriana
disminuye progresivamente durante la qui-
mioterapia, llegando a ser incluso indetecta-
ble en ciertos casos, y que se recupera una
vez terminado el tratamiento. Este estudio
confirma que los niveles de la hormona anti-
mulleriana reflejan el dafio ovdrico después
del tratamiento contra el cancer. De manera
similar, Lunsford y colaboradores [104] de-
mostraron, en nifias que superaron el can-
cer, que la medicién de la FSH en suero es
un método subdptimo para la identificacion
de aquellas en riesgo de pubertad tardia,
en comparacioén con la cuantificacion de la
hormona antimilleriana, lo que hace a esta
ultima una herramienta util para la evalua-
cion de la reserva ovarica en esta poblacion.

Los resultados de Dillon y colaboradores
[105] mostraron que las adolescentes y las
mujeres adultas jovenes con cancer, que
presentan mediciones bajas de la hormo-
na antimilleriana antes del tratamiento,
tienen tasas mas bajas de recuperacion
de sus niveles, lo que sugiere que el tama-
fio inicial de la reserva folicular primordial
predice la funcion ovarica restante después
del tratamiento. De igual manera, Anderson
y colaboradores [106] encontraron que en
las mujeres adultas los niveles bajos de la
hormona antimiilleriana se relacionan con
una mayor probabilidad de desarrollar ame-
norrea después de la quimioterapia, por lo
que se considera que las mediciones de la
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hormona pretratamiento pueden ayudar a
la toma de decisiones respecto al tipo de te-
rapia y las estrategias para la preservacion
de la fertilidad.

Hormona antimiilleriana como
marcador del dano ovarico en
mujeres expuestas a cirugia

La cirugia ovarica conduce a mayor riesgo
de dafio ovarico y una reduccién de la reser-
va de foliculos restantes. La hormona anti-
milleriana, al ser un marcador de la reserva
ovarica, ha sido usada ampliamente para
evaluar el dafio ovarico después de la ciru-
gia [4]. Especificamente, se ha reportado
que la escision quirurgica por laparoscopia
de endometriomas resulta en una disminu-
cién inmediata y sostenida en el tiempo de
los niveles séricos de la hormona antimiille-
riana, indicativo de una reduccién posope-
ratoria en la reserva ovarica [107]. Dos meta-
nalisis publicados en 2012, uno conformado
por ocho estudios prospectivos de cohortes
gue incluian un total de 237 pacientes con en-
dometriomas [108] y el otro por 11 estudios
diferentes [109], confirmaron el dafio asocia-
do a la cirugia sobre la reserva ovarica des-
pués de la extirpacion de los endometriomas,
evidenciado por la reduccién en los niveles sé-
ricos de la hormona antimiilleriana luego de
la intervencion.

En cuanto a la salpingectomia, hay razones
para creer que también afecta a los ovarios,
debido a la estrecha asociacion anatdémica
entre estos y las trompas de Falopio; sin em-
bargo, solo unos pocos estudios han utilizado
las mediciones séricas de la hormona antimii-
lleriana para evaluar el dafio ovarico después
del procedimiento, donde algunos reportan
niveles disminuidos en las mujeres salpingec-
tomizadas [110] y en otros no se encuentra
impacto alguno sobre la reserva ovarica [111].
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Hormona antimiilleriana
en la obesidad

La obesidad afecta a una quinta parte de la
poblacion femenina, 18,3% de ellas en edad
reproductiva (16 a 44 afios) [112]. En las
mujeres obesas la prevalencia de la inferti-
lidad es mayor debido a la disminucién de
la reserva ovarica y a la disfuncién folicular
[113]. Aunque el mecanismo subyacente
no esta bien entendido, se ha planteado la
hipdtesis de que los bajos niveles de adipo-
nectina (adipocitoquina) estimulan la acti-
vidad de la aromatasa en el ovario [114] vy,
como resultado, disminuye la produccidon
de la hormona antimilleriana, que refleja la
disfuncion de la foliculogénesis [74].

Un estudio realizado por Piouka y colabo-
radores [115] demostré que los niveles de
la hormona antimiilleriana son menores en
las mujeres con sobrepeso y obesidad que
sufrian del sindrome de ovario poliquistico,
en comparacion con las mujeres de peso
normal que también padecen este sindro-
me y las mujeres controles sanos, lo cual
podria atribuirse a los niveles mas bajos de
la hormona luteinizante observados en las
mujeres obesas y con sobrepeso debido a
la mayor aromatizacidn periférica de los an-
drogenos a los estrégenos en el tejido adi-
poso [116]. Lo anterior, se encuentra apo-
yado por un estudio in vitro que muestra
que la adicion de hormona luteinizante a los
cultivos de células de la granulosa, prove-
nientes de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, triplica la cantidad de hormona
antimiilleriana producida [71].

Por su parte, en el estudio de Mehriy colabo-
radores [117] se evaluaron los niveles de la
hormona antimilleriana en mujeres obesas
de edad variable, antes y después de la reali-
zacion de la cirugia bariatrica, donde, a pesar
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del pequefio tamafio de la muestra y el corto
periodo de seguimiento, se encontré una re-
duccion significativa de la hormona antim-
lleriana después de la disminucidn del indice
de masa corporal en el grupo de mujeres j6-
venes (menores de 35 afios), pero no en los
grupos de mas edad. Otros estudios también
han encontrado niveles mas bajos de la hor-
mona antimdlleriana en las mujeres obesas,
respecto a las no obesas que se encuentran
en su Ultimo afio reproductivo (35 a 49 afios)
[37] y en aquellas usuarias de anticoncepti-
vos orales [38].

En otro estudio realizado por Moran y cola-
boradores, que incluyd un pequefio nimero
de mujeres obesas con sindrome de ovario
poliquistico que siguieron un programa de
pérdida de peso y mantenimiento de seis
meses, se demostré que las mujeres con
reduccion de peso y mejoria del ciclo mens-
trual eran aquellas que tenian niveles de la
hormona antimiilleriana significativamente
menores antes del tratamiento, mientras
gue en las mujeres que tenian niveles mas
altos de hormona antimiilleriana, antes de
la pérdida de peso, los ciclos menstruales
no presentaron mejoria. Con base en es-
tos hallazgos, los autores recomiendan la
medicion de la hormona antimilleriana en
las mujeres con sobrepeso u obesidad y sin-
drome de ovario poliquistico antes de la im-
plementacién del programa de pérdida de
peso, como una herramienta prondstica de
la mejora del ciclo menstrual.

En contraposicion, los mismos autores, pos-
teriormente, evaluaron el impacto de la
pérdida de peso en las concentraciones de
la hormona antimilleriana en mujeres con
sobrepeso u obesidad con sindrome de ova-
rio poliquistico y alteraciones reproductivas,
sometidas a un programa de 20 semanas de
dieta hipocaldrica, donde encontraron que
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los niveles de la hormona antimilleriana no
se alteran significativamente en el grupo de
mujeres que perdieron peso, ni en las que no
respondieron a la dieta, aunque nuevamente
aquellas con niveles bajos de la hormona an-
timilleriana antes del tratamiento y con ma-
yor pérdida de peso fueron las que presenta-
ron mejoria en la funcién reproductiva [118].

Medicion de los niveles
séricos de la hormoma
antimilleriana

Técnicas disponibles para
la medicion de la hormona
antimiilleriana

La medicién de la hormona antimiilleriana
fue reportada por primera vez en 1990, con
el desarrollo de tres ensayos inmunoabsor-
bentes ligados a enzimas (ELISA; del inglés,
Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay)
[119-121] para evaluar la funcion testicu-
lar durante la infancia; momento en que
las concentraciones séricas son mucho mas
altas que en las mujeres. De estos ensayos,
los desarrollados por Hudson y colabora-
dores [120] y Baker y colaboradores [119]
no eran lo suficientemente sensibles para
detectar las concentraciones de la hormo-
na antimilleriana en muestras de suero de
mujeres, mientras que el ensayo desarro-
llado por Josso y colaboradores [121], el
mas sensible de todos, fue posteriormente
modificado por Carre-Eusebe y colabora-
dores [122] a una ELISA tipo sandwich que
utilizaba anticuerpos mono y policlonales
dirigidos contra la hormona antimiilleriana
recombinante humana (rhAMH), y que re-
conocen la prorregion y la region madura de
la hormona antimiilleriana, lo que aumentoé
la sensibilidad del ensayo. Mas tarde, Longy
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colaboradores [123] le hicieron una mejora
importante a la prueba mediante el uso de
dos tipos de anticuerpos monoclonales, que
aumentaron aln mas la sensibilidad.

En 2005, se desarrollé una ELISA mas sen-
sible y especifica que usaba un par de an-
ticuerpos de captura y deteccién contra la
hormona antimiilleriana [124], los cuales
permitieron medir sus concentraciones en
suero, liquido folicular y liquido seminal, e
investigar el rol de la hormona antimiille-
riana en los sistemas reproductivos de los
hombres y mujeres. Anteriormente se rea-
lizaban dos tipos de ELISA para la medicidon
de la hormona antimilleriana, el Immuno-
tech (IOT; Beckman-Coulter, California, Es-
tados Unidos) y el Diagnosctic Systems Lab
(DSL; Diagnostic Systems Laboratories Inc.,
Texas, Estados Unidos) que utilizan diferen-
tes pares de anticuerpos contra la hormona
antimdilleriana y estandares de calibracion,
lo que lleva a que los valores reportados de
la hormona, por ambos ensayos, difieran
de manera significativa; usualmente cuatro
veces mas bajos con el ensayo Diagnosctic
Systems Lab respecto al Immunotech [125].

Hace pocos afios, después de que Beckman
Coulter adquiriera a Diagnostic Systems La-
boratories, se desarrollé el ensayo Gen Il
para la hormona antimdlleriana, el cual com-
bina los pares de anticuerpos del ensayo DSL,
que reconocen la regién madura y, por tanto,
son mas especificos y evitan que los niveles
de la hormona se vean afectados por la pro-
tedlisis en la muestra, y los estandares de ca-
libracion del Immunotech [126,127], lo que
permite que tenga un desempefio esencial-
mente idéntico al del ensayo original [126].
Recientemente, nuevos estuches para medir
la hormona antimiilleriana han aparecido y
se encuentran disponibles en el mercado,
entre los que se incluyen el estuche AMH/
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MIS ELISA Ultrasensible de Ansh Labs (Texas,
Estados Unidos) [128], el inmunoensayo au-
tomatizado Access AMH de Beckman Coulter
(California, Estados Unidos) [129] y el inmu-
noensayo de electroquimioluminiscencia
Elecsys® AMH de Roche Diagnostics Interna-
tional Ltd (Risch-Rotkreuz, Suiza) [130], los
cuales han mostrado una buena correlacion
entre ellos y con la prueba Gen I, a pesar de
presentar algunas diferencias en cuanto a los
calibradores [131].

Prueba AMH/MIS ELISA
Ultrasensible para la medicién
de la hormona antimiilleriana

Actualmente, el Laboratorio Clinico Hema-
tolégico (Medellin, Colombia) cuenta con
el estuche AMH/MIS ELISA Ultrasensible de
Ansh Labs para la medicién de la hormo-
na antimilleriana que, como se menciond
previamente, consiste en un ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas (ELISA) de
tipo sandwich cuantitativo de tres pasos
que permite la medicidn cuantitativa de la
hormona antimilleriana en suero y otros
fluidos humanos [128].

Condiciones preanaliticas

La medicidn de los niveles de la hormona an-
timilleriana no tiene establecidas condicio-
nes preanaliticas especiales, se recomienda
seguir las propias del laboratorio que reali-
ce la prueba, por ejemplo, que el paciente
se encuentre en ayunas para mejor estan-
darizacién de la prueba. El tipo de muestra
preferible para la determinacién es suero
recolectado en tubos secos (tapa roja) o con
gel separador (tapa amarilla) en las primeras
horas de la mafana, aunque también puede
ser medida en muestras de plasma con he-
parina de litio y otros fluidos bioldgicos. Las
muestras se deben conservar a 4 °C hasta por
24 horas para su procesamiento, de lo con-
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trario se deben almacenar a -20 °C 0 -80 °C
para evitar la pérdida de bioactividad y una
posible contaminacion [128].

Fundamento de la prueba

En el primer paso, se dispensan los calibra-
dores, los controles y las muestras en los
pocillos de microtitulacidn recubiertos con
anticuerpos de captura anti-hormona anti-
miilleriana, a los que se va a unir la hormo-
na antimilleriana presente en estos. En el
segundo paso, se adicionan los anticuerpos
biotinilados anti-hormona antimdlleriana
gue se van a unir al complejo antigeno-
anticuerpo formado en la fase sélida de
los pocillos durante el primer paso. En la
tercera etapa se incluye en los pocillos la
solucién de estreptavidina conjugada con
peroxidasa de rabano picante (SHRP), la
cual se une al conjugado anticuerpo-bio-
tina previamente incorporado al complejo
antigeno-anticuerpo de la fase sélida (véa-
se figura 5) [128].

Una vez finalizadas las tres etapas, separa-
das entre ellas por diferentes tiempos y con-
diciones de incubacion y lavado, se adiciona
a los pocillos la soluciéon del sustrato cromo-
génico de tetrametilbencidina (TMB) y, lue-
go de una incubacion final, una solucién aci-
da de parada (véase figura 5). Finalmente,
el complejo anticuerpo-antigeno-conjugado
de biotina-SHRP, fijado al pocillo, es detec-
tado por la reaccidn enzima-sustrato, donde
el grado de transformacidn enzimatica del
sustrato se determina por la doble medicién
de la absorbancia a una longitud de onda
de 450 nm (como filtro de ensayo primario)
y de 630 nm (como filtro de referencia). La
absorbancia medida es directamente pro-
porcional a la concentracion de hormona
antimdilleriana presente en las muestras, los
controles y los calibradores [128].
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Valores de referencia
de la prueba

Actualmente, no se ha establecido un ran-
go de referencia universal para la hormo-
na antimilleriana. Cada laboratorio debe
plantear sus propios valores de acuerdo
con el método usado y la poblacidon de
estudio, teniendo en cuenta que los nive-
les de la hormona antimilleriana varian se-
gun la edad y el sexo. En el estuche AMH/
MIS ELISA Ultrasensible los valores de la
hormona antimiilleriana se expresan en
ng/mLy en las mujeres sanas se han esta-
blecido como normales, segun la edad, los
siguientes [128]:

Menores de 2 meses: <0,02 ng/mL a
0,49 ng/mL

Menores de 10 afios: 0,05 ng/mL a
10,40 ng/mL

Entre 11 y 20 afios: 0,62 ng/mL a
11,00 ng/mL

Entre 21 y 30 afios: <0,02 ng/mL a
10,39 ng/mL

Entre 31 y 40 afios: 0,14 ng/mL a
10,40 ng/mL

Entre 41 y 50 afios: <0,02 ng/mL a
6,35 ng/mL

Mayores de 51 afios: <0,02 ng/mL a
0,39 ng/mL

Interpretacion de resultados

Al igual que todas las pruebas de laboratorio,
la medicién de la hormona antimilleriana
por si sola no es suficiente para establecer
un diagndstico particular en las mujeres a
las que se les determina. Los resultados ob-
tenidos se deben interpretar a la luz de los
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Anticuerpo
de captura
anti-hormona
antimiilleriana

Hormona
antimiilleriana
(antigeno)

Pocillo de
microtitulacién

Sustrato
cromogénico
TMB
< solucién icida de
parada

Lectura espectrofotométrica
del cambio de color

Anticuerpo
biotinilado
anti-hormona
antimiilleriana

Figura 5. Metodologia del estuche AMH/MIS ELISA Ultrasensible de Ansh Labs (Texas, Estados Unidos).
SHRP: estreptavidina conjugada con peroxidasa de rdbano picante. TMB: tetrametilbencidina. Tomado
y modificado de «Development of a Well Characterized Ultra-Sensitive Human Anti-Mdllerian Hormone
(AMH) ELISA» por A. Kumar y colaboradores, 2013, pdster presentado en: American Association for

Clinical Chemistry [126].

hallazgos clinicos y los resultados de otras
pruebas pertinentes, como la ultrasonografia
ovarica (recuento folicular antral), en los ca-
sos de evaluacion de la fertilidad, los niveles
de la hormona FSH vy la inhibina B para los
estudios de fertilidad, y la inhibina Ay la inhi-
bina B para el tratamiento tumoral. De igual
manera, se debe considerar que los niveles
elevados de la hormona antimdlleriana no
son especificos de neoplasias malignas y su
analisis no se debe utilizar, exclusivamente,
para diagnosticar o excluir un tumor ovarico
secretador de la hormona [132].

Como ya se menciong, en las mujeres me-
nopausicas [98,99], con insuficiencia ovari-
ca primaria por cualquier causa [80-83] o
después de haberse sometido a quimiote-
rapia [101,102], se presentan niveles muy
bajos de la hormona antimilleriana, inclu-
so por debajo del limite de deteccién de la
prueba. Por su parte, en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico las con-
centraciones de la hormona antimulleria-
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na pueden ser dos a cinco veces mayores
que los valores de referencia apropiados
para la edad, lo cual predice la presencia
de ciclos anovulatorios e irregulares [71].
En cuanto a las mujeres con masas ovari-
cas, los niveles elevados de hormona an-
timilleriana pueden ser indicativos de un
tumor de células de la granulosa, donde la
reduccion en el tiempo de los niveles de la
hormona es indicativa de éxito en el trata-
miento, mientras que el aumento sugiere
recidiva o progresién [58-61].

Por otro lado, para la prediccion de la res-
puesta a la fecundacion in vitro todavia
no se han establecido las concentraciones
Optimas de la hormona antimiilleriana; no
obstante, dependiendo de la edad de la pa-
ciente, los niveles bajos pueden ser indica-
tivos de una posible falla en la estimulacion
ovarica, mientras que las concentraciones
séricas aumentadas pueden indicar una hi-
perestimulacién ovarica [89,90].
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Caracteristicas
analiticas de la prueba

El estuche AMH/MIS ELISA Ultrasensible, de
acuerdo con el inserto del producto, pre-
senta un limite de deteccién de 0,023 ng/
mL, un rango de deteccién de 0,06 ng/mL a
11,6 ng/mL y coeficientes de variacion intra
e interensayo para concentraciones entre
0,35 ng/mLy 1,85 ng/mL menores que 4,0%
y 4,8%, respectivamente. Ademas, el par
de anticuerpos monoclonales incluidos son
especificos de la hormona antimiilleriana
humana, por lo que no presentan reaccidn
cruzada con la hormona de otras especies u
otras proteinas similares estructuralmente.
El uso de muestras lipémicas, hemolizadas
o ictéricas, al igual que los ciclos repetiti-
vos de congelacion y descongelacién de las
muestras no es recomendable. Como inter-
ferentes solo se registran los anticuerpos
heterdfilos y la contaminacién visible de la
muestra, los cuales pueden producir resul-
tados falsamente altos [128].

En cuanto el desempefio de este método
para la determinacidn de los niveles de la
hormona antimiilleriana, Li y colaboradores
evaluaron 178 muestras de suero humano
de mujeres, donde encontraron que el estu-
che AMH/MIS ELISA Ultrasensible, para con-
centraciones de la hormona antimiilleriana
entre 1,3 ng/mL y 11,2 ng/mL, presentaba
coeficientes de variacién intraensayo e in-
terensayo entre 1,4% y 5,4% y entre 6,2%
y 13,5%, respectivamente; ademas, altos
niveles de linealidad, con un coeficiente
de correlaciéon de Spearman entre los va-
lores esperados y los obtenidos de 0,997,
y un porcentaje de recuperacion del 81% al
99%. Igualmente, hallaron que este método
logra discriminar adecuadamente los sue-
ros de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico de los de las mujeres ovulato-
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rias normales [131]. Previamente, Welsh y
colaborares habian informado un desem-
pefio similar de la prueba en 193 sueros de
mujeres [133]. Estos hallazgos, en conjunto,
demuestran que el estuche AMH/MIS ELISA
Ultrasensible es un método valido y adecua-
do para su uso clinico.

Conclusiones

La hormona antimilleriana, inicialmente
considerada como una hormona masculina,
ha surgido como una herramienta invalua-
ble para la evaluacidn de la funcién ovarica
en lainfancia, la adolescenciay la adultez. La
hormona antimiilleriana sérica es un marca-
dor auténomo, oportuno y fiable que refleja
la actividad ovarica, gracias a su fuerte co-
rrelacién con el numero de foliculos, a su no
dependencia del operador y a la prediccion
exacta de la vida reproductiva [3,92].

Los niveles de la hormona antimiilleriana re-
flejan, con alta precision, la reserva de folicu-
los ovaricos, como se ha demostrado en nu-
merosos estudios [134-138]. Por lo tanto, su
evaluacion tiene gran importancia clinica en
la prediccion del éxito de los ciclos de fecun-
dacion in vitro [32,89,139,140]. A su vez, sus
niveles representan el marcador mas sensible
para la confirmacion de la inevitable disminu-
cién del numero de foliculos primordiales rela-
cionada con el envejecimiento [95-97].

La determinacion de la hormona antimi-
lleriana puede ser utilizada también en el
diagndstico o el seguimiento de las mujeres
con tumores de origen celular de granulo-
sa, y como un marcador complementario
del sindrome de ovario poliquistico, en los
casos en que el examen ultrasonografico
de los ovarios no sea factible [77,78]. Por
ultimo, la relacién, recientemente revelada,
entre la hormona antimiilleriana y la obesi-
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dad [37,115,117] establece como objetivo
de investigacion futura la determinacion de
los mecanismos patogénicos que vinculan la
obesidad y la disfuncién gonadal.

Actualmente, no se dispone de un méto-
do estandar de referencia ni de una norma
internacional que unifique el proceso de
medicion de la hormona antimdlleriana de
forma rutinaria, a través de los diferentes
métodos disponibles, y que permita esta-
blecer los valores de referencia universales
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Abstract: Anti-mullerian hormone is a homodimeric glycoprotein belonging to the transforming
growth factor beta (TGF-8) super family. Anti-mullerian hormone plays a fundamental role in the
regression of mullerian ducts in male embryo. In boys, it is produced by Sertoli cells of the testes until
puberty where slowly decreases to residual values for the rest of the life. In female, it is secreted by
granulosa cells of small follicles in the ovary where their levels accurately reflect the ovarian follicu-
lar reserve. Therefore, anti-mullerian hormone has been considered as extremely sensitive marker
of ovarian aging and a valuable tool in the diagnosis and the recognition of recurrence of granulosa
cell tumor. Anti-mullerian hormone evaluation is also of clinical importance in predicting of ovarian
responsiveness, ovarian function cessation, and in assisted reproduction. In addition, anti-mullerian
hormone could be a diagnostic marker of polycystic ovary syndrome in cases in which ultrasonogra-
phic examination is not possible. Finally, the measurement of serum anti-mullerian hormone levels
during woman'’s reproductive life represents an ideal tool for the assessment of the ovarian follicular
reserve. This review presents the physiological role of anti-mullerian hormone in women, as well as
the main clinical benefits of its measurement and the laboratory tests available for this purpose.
Key words: anti-mullerian hormone, women, ovarian reserve, polycystic ovary syndrome, obesity,
ovarian aging, tumor marker.
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