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Introduccion

La reserva ovdrica, representada por la canti-
dad de foliculos y la calidad ovocitaria, disminuye
con la edad de la mujer, resultando en la disminu-
cién de su funcién reproductiva. Si bien la edad
promedio de la menopausia es de 51 afos, hay
una gran variabilidad individual. Para una mujer
serfa de gran utilidad poder predecirla unos afos
antes de que ésta ocurra y cese por completo su
capacidad reproductiva. Varios son los zests que se
utilizan para evaluar la reserva ovdrica: hormona
foliculo-estimulante (FSH), inhibina B, estradiol
y CFA (Conteo de Foliculos Antrales), pero nin-
guno de ellos se modifica con tanto tiempo de an-
ticipacion.

La hormona antimiilleriana (AMH) es pro-
ducida por las células granulosas de los foliculos
preantrales (primarios y secundarios) y antrales
pequenos. Acttia inhibiendo el reclutamiento de
los foliculos primordiales, asi como también la fase
de crecimiento folicular dependiente de FSH. Al
expresarse exclusivamente en las células granulosas
de los foliculos no seleccionados, se convierte en un
candidato ideal para representar tanto la cantidad
como la calidad del poo/ de foliculos oviricos.!

Se ha demostrado que los niveles séricos de
AMH decrecen a lo largo del tiempo en mujeres
normo-ovuladoras, inclusive cuando el patrén
menstrual todavia es regular, identificando a las
mujeres que se encuentran en el estadio tardio de
su edad reproductiva. Otros marcadores no cam-
bian durante este intervalo de tiempo. Es por ello
que se ha propuesto a la AMH como el marcador
mds sensible para predecir el periodo de transicién
hacia la menopausia.

La medicién de la AMH sérica podria ser de
gran utilidad para las mujeres que realizan trata-
mientos de fertilidad ya que el envejecimiento
ovérico produce una baja respuesta a la admi-
nistracion exdgena de gonadotrofinas y una baja

tasa de embarazo.?

También serfa una gran herramienta de ayu-
da para el diagnéstico de varias disfunciones ové-
ricas y causas de amenorrea secundaria; como ser
el sindrome de ovario poliquistico (PCO), la Fa-
lla Ovdrica Precoz (FOP) y la disfuncién del eje
hipotdlamo-hipofisario.*

La AMH puede ser también de utilidad para
representar la funcién sertoliana y la espermato-
génesis. Esta hormona en el varén es secretada
por las células de Sértoli. Estudios recientes han
demostrado la importancia de las concentracio-
nes seminales de la AMH como marcador de la
espermatogénesis, pero sus concentraciones en
sangre no han sido lo suficientemente investiga-
das en adultos para la evaluacién de desérdenes
en la misma. La implicancia clinica de la AMH
en el hombre puede tener cabida al igual que
la inhibina B para predecir el resultado de un
TESE (extraccidn testicular de espermatozoides)
o biopsia testicular.

Recientemente se ha demostrado que la
AMH es un marcador muy sensible y especifico
para detectar en forma temprana las recurrencias
de los tumores de las células de la granulosa en
pacientes ooforectomizadas a causa del tumor
primario.

En esta monografia, “Hormona antimiille-
riana. Reserva ovdrica y reserva testicular”, tra-
taremos y actualizaremos cada uno de los temas
anteriormente mencionados.

Desarrollo

Reserva ovdrica

Durante la vida fetal las células somidticas ro-
dean a las células germinales del ovario y forman
los foliculos primordiales. Este poo/ de foliculos
serdn los que acompafien a la mujer durante
toda su vida reproductiva. Al nacimiento se en-
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cuentran presentes un millén de foliculos, pero
esta cantidad va decreciendo progresivamente y
cuando la mujer llega a la pubertad cuenta ya
con 300.000 de estos foliculos, de los cuales sélo
500 serdn ovulados y tendrdn la posibilidad de
ser fertilizados. A lo largo de la vida algunos de
los foliculos primordiales comenzardn a crecer
y formardn el poo/ de foliculos en crecimiento.
Las células de la granulosa adoptardn una forma
columnar y comenzardn a proliferar, proceso co-
nocido como reclutamiento. La mayoria de estos
foliculos resultardn en atresia a menos que sean
rescatados por la FSH. Este proceso es conoci-
do como seleccién.’ De la cohorte de foliculos
rescatados, solo un foliculo serd seleccionado
para ser el dominante y ser el ovulatorio bajo el
estimulo de la hormona luteinizante (LH). Este
proceso se repite a lo largo de la vida de la mu-
jer hasta que el poo/ de foliculos primordiales se
agote con la consecuente disminucién de la ferti-
lidad. Esto comienza a suceder a partir de los 37
afos, pero es mds marcado en los afos previos a
la menopausia.?

En el mundo occidental la edad promedio de
la menopausia es de 51 afos. Esta edad cambia
de un individuo a otro con la consiguiente varia-
cién en el comienzo de la subfertilidad. Es por
este motivo que la edad cronoldgica, si bien es
de suma importancia, muchas veces no se corres-
ponde con la edad reproductiva y, por ende, con
la reserva ovdrica.?

Para la evaluacién de la reserva ovirica se
realiza el dosaje de FSH, inhibina B y estradiol
en fase folicular temprana. Tanto la inhibina B
como el estradiol son producidos por los folicu-
los antrales tempranos en respuesta al estimulo
de la FSH.

Estos factores forman parte de un sistema de
retroalimentacién; sus niveles en sangre son de-
pendientes de los valores del resto. Cuando el
pool folicular disminuye, también disminuyen
las concentraciones de inhibina B y estradiol con
el consecuente aumento de FSH.

Antes del comienzo de la perimenopausia
hay un estadio llamado “fase reproductiva tar-
dia” que se caracteriza por presentar niveles de
FSH ligeramente elevados con ciclos regulares.
Los niveles de FSH comienzan a aumentar en
promedio a partir de los 35 anos, pero existe un
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aumento fisiolégico en mujeres menores debido
a un polimorfismo del receptor y no a causa del
envejecimiento prematuro del ovario.? Los cam-
bios mds evidentes en los niveles de FSH ocurren
cuando los ciclos ya son irregulares.®

La inhibina B comienza a disminuir antes
que el aumento de la FSH, por eso se cree que
podria ser un marcador mds temprano.?

Otro buen predictor de la reserva ovérica es
el Conteo de los Foliculos Antrales por ecografia
(CFA) que debe realizarse también en fase foli-
cular temprana. Hace algunos anos se descubri6
que la AMH reflejaba el nimero de foliculos que
habian hecho la transicién de foliculo primor-
dial a foliculo en crecimiento y que, ademds, era
independiente del control gonadotréfico. Es por
ello que se comenzé a utilizarla como marcador
de la reserva ovdrica.’

Hormona antimiilleriana

La AMH, también conocida como sustan-
cia inhibitoria miilleriana (MIS), es un péptido
miembro de la familia de los factores de creci-
miento, TGFp. Esta hormona se expresa fuerte-
mente en las células de Sértoli desde la diferen-
ciacién testicular hasta la pubertad y en menor
grado en las células de la granulosa del ovario
desde el nacimiento hasta la menopausia. La
AMH pareceria actuar sdlo en los drganos repro-
ductivos. Es bien conocida su participacién en la
diferenciacién sexual.”

El gen SRY se encuentra en el brazo corto
del cromosoma y es el factor determinante del
desarrollo testicular. Las células de Leydig y de
Sértoli (células somdticas testiculares) producen
tres hormonas que son esenciales para la correc-
ta diferenciacién del individuo en masculino. La
testosterona, producida por las células de Leydig,
interviene en la diferenciacién del conducto de
Wolff que desarrollard el epididimo, vasos de-
ferentes y vesiculas seminales. El factor insulino
simil 3 (IGF-3), también producido por las célu-
las de Leydig, es esencial para la primera fase del
descenso testicular. La AMH, producida por las
células de Sértoli, interviene en la regresién del
conducto de Miiller, que en la mujer se diferencia
en las trompas de Fallopio, ttero y tercio superior
de la vagina. En ausencia de la AMH, el conducto
de Miiller persiste, y se desarrollardn estos érga-
nos a pesar de tratarse de un individuo XY.
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Figura 1. Expresion de la AMH en ovarios de ratén. A) AMH se expresa en las células granulosas de los
Jfoliculos primarios (P), preantrales (PA) y antrales pequerios (SA). B) La expresion de la AMH desaparece
en los foliculos antrales (A) y atrésicos (Az). Se utilizé un anticuerpo monoclonal que reconoce la AMH

humana y de ratén con una magnificacion de x 2007.

Durante la vida fetal sélo los testiculos mas-
culinos expresan la AMH. En la mujer comienza
a expresarse mayormente en la vida post-natal y
actta modulando el crecimiento folicular y pre-
viniendo el reclutamiento de los foliculos no do-
minantes.®

Hay estudios realizados en roedores que de-
muestran que la expresiéon de la AMH comienza
inmediatamente después del proceso de recluta-
miento, cuando las células pregranulosas planas
de los foliculos primordiales se diferencian en
células granulosas cilindricas. La expresion es
aun mayor en las células granulosas de los foli-
culos preantrales y antrales pequefios, y luego va
disminuyendo con los estadios subsiguientes del
desarrollo folicular. En los estadios dependientes
de FSH y en los foliculos atrésicos ya no se ob-
serva la expresién de la AMH.

Estudios para investigar la dindmica folicular
y el rol de la AMH se han realizado en ratones
deficientes de la AMH (AMH-null mice). En los
ovarios de estos ratones de 4 meses de edad se
encontraron el triple de foliculos en crecimiento
que en los ratones que contenfan AMH (wild-
type mice) acompanado de una disminucién del
pool de foliculos primordiales.’® El aumento del
nimero de los foliculos en crecimiento habia
comenzado ya a los 25 dias post-natales, previo
al comienzo del ciclo estrogénico. Este aumento
del reclutamiento provocé luego de unos meses,
a los 13 meses de edad, un agotamiento prema-
turo del pool de foliculos primordiales. Toman-

do como referencia de ovulacién la presencia del
cuerpo liteo, se comprobé que el 56% de los
AMH-null mice habian dejado de ovular a los
16-17 meses de edad, mientras que el 82% de
los wild-type mice continuaban ovulando. Estos
resultados indicarfan que la AMH tendria un
efecto inhibitorio en el reclutamiento folicular y
que en ausencia de ésta, la tasa de reclutamiento
se produce en forma mds acelerada.

Basado en los bajos niveles de FSH dosados
en los AMH-null mice, en comparacién a los ni-
veles de FSH encontrados en los wild-type mice,
y el gran nimero de foliculos en crecimiento, se
puede decir que en ausencia de la AMH los fo-
liculos son més sensibles a la FSH.!* En cultivos
de células granulosas la AMH inhibe la induc-
cién de la FSH sobre la actividad de la aromatasa
y la expresiéon del receptor de LH. Estudios in
vivo en los cuales se fueron agregando diferentes
concentraciones de FSH observaron mayor ni-
mero de foliculos en crecimiento en los AMH
null-mice que en los wild-type mice, tanto con
bajas como altas dosis de la misma."!

Este efecto inhibitorio de la AMH sobre la
sensibilidad de los foliculos a la FSH pareceria
jugar un rol en el proceso de seleccién. Se cree
que cada foliculo posee su propio umbral a la
concentracién de FSH que tiene que ser supe-
rado para permitir la seleccién del mismo. Al-
gunos foliculos presentan una menor expresién

de AMH que otros. Estos serdn mds sensibles a
la FSH (disminuye el umbral a la FSH) y con-
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tinuardn su crecimiento para poder ser ovulados
en el ciclo siguiente.?

A pesar de que la mayoria de los estudios es-
tin basados en roedores, los hallazgos también
pueden aplicarse al ovario humano.'? Si bien se
observa la expresién de AMH en los foliculos
primarios de los ratones a los 3 6 4 dias post-
natales,’ en las mujeres la expresion de la misma
puede observarse en las células granulosas de los
foliculos primarios a partir de las 36 semanas de
gestacion.”” Recién en la vida post-natal y en los
foliculos preantrales y antrales pequenos (< 4
mm) la expresién es atin mayor. La expresién de
AMH continta en los foliculos en crecimiento y
desaparece cuando éstos alcanzan un tamafo en
el que pueden ya ser seleccionados por la FSH.
En el ratén ocurre en el estadio antral tempra-
no,' mientras que en la mujer ocurre cuando los
foliculos alcanzan un tamano de 4-6 mm. En los
foliculos atrésicos y en las células de la teca no se
observa expresién de AMH."

La AMH se expresa en los foliculos que ya
fueron reclutados, pero que atin no fueron selec-
cionados para ser dominantes. Previo y posterior
a estos dos puntos la AMH no se expresa. Esto
indica que la AMH jugaria un rol importante
tanto en la regulacién del ndmero de foliculos
en crecimiento (inhibiendo el reclutamiento)
como de su seleccién para ser ovulados (inhi-
biendo a la FSH). De esta manera se convierte
en un marcador clave del tamafo del poo/ foli-
cular (Figura 2).°

Ahora bien, jen qué momento del ciclo de-
bemos solicitar la AMH? Varios son los trabajos
que encontramos, pero hay algunas controver-
sias al respecto. Si bien Wunder y col concluyen
que los niveles de AMH durante el ciclo mens-

trual presentan cambios estadisticamente signi-
ficativos,'® el resto de los trabajos no coinciden
con esto.

En un estudio realizado por Cook y col en
el ano 2000 se midieron los niveles séricos de
AMH en tres fases diferentes del ciclo menstrual
(folicular, ovulatoria y latea), observando una
minima fluctuacién.” Esto puede explicarse por
el continuo crecimiento de los foliculos peque-
fios que producen AMH.

Se les extrajo sangre a doce mujeres sanas y
jovenes (18-24 anos) a lo largo de un ciclo mens-
trual y se midieron los niveles de FSH, LH, es-
tradiol, progesterona, inhibina B y AMH. Los
niveles de AMH en los primeros dias del ciclo
(dias -14 a -12) fueron de 3,8 +/- 1,2 ng/ml. No
se observaron cambios significativos de la AMH
a través del ciclo. El valor mds alto fue de 3,9 +/-
1,3 ng/ml en el dia - 12 y el menor valor fue de
3,4 +/- 1,1 ng/ml en el dia 14, y la diferencia no
fue significativa (Figura 3).®

El resto de las hormonas que fueron estudia-
das demostraron variaciones significativas a lo
largo del ciclo menstrual ya que forman parte de
un complejo sistema de retroalimentacién del eje
hipotdlamo-hipofisario-gonadal. Un marcador sé-
rico que no se encuentre bajo el control gonado-
tréfico, como lo es la AMH, serfa un candidato
ideal para evaluar la actividad ovdrica.

En otro trabajo de Hehenkamp y col* se estu-
diaron los niveles de FSH, LH, estradiol y AMH a
lo largo de un ciclo menstrual de 44 mujeres y las
conclusiones fueron similares a las del estudio de
Cook y col Las variaciones de AMH en un ciclo
menstrual normal son minimas, por lo tanto, un
solo dosaje de AMH en cualquier momento del
ciclo es valido para estudiar la actividad ovdrica.

Figura 2. La AMH es producida por los foliculos pequerios en crecimiento y tiene un efecto inhibitorio sobre
el reclutamiento folicular y la fase de seleccion dependiente de la FSH.>

AMH ———————— AMH ——]

reclutamiento
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Figura 3. Patrén circulatorio de la AMH a lo largo del
ciclo menstrual. Dia 0 = ovulacién.®
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Hormona antimiilleriana: marcador de reserva
ovdrica

El envejecimiento ovérico (disminucién de
la reserva ovdrica) se refleja en la disminucién
del tamafo del poo/ de foliculos primordiales.
La medicién directa de éstos es imposible. Sin
embargo, el nimero de foliculos en crecimien-
to refleja en forma indirecta el nimero de los
primordiales. Se necesita de un factor que se ex-
prese solamente en los foliculos en crecimiento
hasta su seleccién’ y que pueda ser medido en
suero.

Se utilizan varias técnicas para evaluar la reser-
va ovdrica. El CFA por ecografia transvaginal in-
forma sobre el ndmero de foliculos en crecimien-
to, brindando informacién del tamafio del pool
de foliculos primordiales. La FSH y la inhibina
B también son buenos predictores de la reserva
ovarica.

Como expusimos anteriormente, la AMH sélo
se expresa en las células de la granulosa de los foli-
culos en crecimiento hasta el momento en que son
seleccionados, estadio dependiente de FSH. Por
lo tanto, serfa un candidato ideal como marcador
de la reserva ovdrica ya que reflejaria el pool/ de
foliculos primordiales.

En un estudio realizado por De Vet y col en el
afo 2002 se compararon los diferentes marcado-
res de reserva ovdrica en mujeres normo-ovulado-
ras.”” Se realizaron mediciones con un intervalo de
3 anos. Se pudo observar que los valores de AMH
disminuyeron signiﬁcativamente, mientras que

los niveles de FSH, inhibina B y CFA no se modi-

ficaron luego del intervalo de 3 anos. En relacién
a la edad y a los niveles de AMH séricos junto
con el conteo de los foliculos antrales, se observé
que ambos pardmetros disminufan a medida que
aumentaba la edad de las mujeres. Esto fue confir-
mado un ano mds tarde por Fanchin y col en otro
trabajo en el que se observé una mejor correlacién
entre los niveles séricos de AMH vy el CFA, que
entre la AMH vy los niveles de FSH, inhibina B y
estradiol.

En los resultados del estudio de De Vet y col
también se pudo observar que las modificaciones
de los niveles séricos de AMH ocurren antes que
la secuencia de eventos asociados al envejecimien-
to ovdrico.

En un trabajo realizado por Van Rooij y col en
2004 se evaluaron los diferentes marcadores y la
capacidad que tenian para predecir la ocurrencia
de la transicién hacia la menopausia.’

Se estudié un grupo de 81 mujeres normo-
ovuladoras entre 25 y 46 afios de edad con un
intervalo de 4 afios (T1: primer consulta, T2:
segunda consulta). En la primera consulta todas
presentaban ciclos regulares. En T1 y T2 se dosa-
ron AMH, FSH, inhibina B y estradiol en fase fo-
licular temprana, asi como también CFA. En T2
se agreg6 informacién sobre el ritmo menstrual y
se definié como transicién a la menopausia a dos
posibilidades: a) ciclos < 21 dias o > 35 dias en los
tltimos 6 meses, o b) ciclos entre 21-35 dias, pero
con el siguiente ciclo menstrual no predecible en
7 dias, también en los dltimos 6 meses.

En cuanto a los resultados, 14 mujeres en la
segunda consulta, luego de 4 afos, presentaron
ciclos irregulares. En comparacién con las otras
mujeres que todavia presentaban ciclos regula-
res, las primeras eran de mayor edad (promedio
44,7 vs 39,8) y ya en la primera consulta presen-
taron diferencias significativas en los valores de
CFA, AMH, FSH, inhibina B (menores niveles
de AMH, CFA, inhibina B y mayores niveles de
FSH). Todos estos pardmetros, con excepcién del
estradiol, se asociaron en forma significativa con la
aparicién de la irregularidad menstrual. La AMH,
CFA y la edad obtuvieron el valor predictivo més
alto (ROC AUC 0,87; 0,80 y 0,82, respectiva-
mente). Luego de ajustar por edad, solo la AMH
e inhibina B fueron significativamente asociadas
con la irregularidad menstrual (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacién entre edad y pruebas de reserva
ovdrica entre mujeres con ciclos regulares e irregulares a
los 4 arios de seguimiento (T2)°.

Ciclos regulares To Ciclos irregulares Tz

Variables# (n=67) (n=14) pb
Edad 39.8 (32.0-45.0) 44.7 (39.0-46.5) <0.001
AMH (pg/L) 1.7(0.2-3.4) 0.3 (<0.05-1.0) <0.001
CFA 7.0 (2.8-17.2) 4.0 (1.5-8.0) <0.001
FSH (IUL) 7.6 (4.2-11.4) 10.4 (5.7-24-6) 0.01
Inhibina B (ng/L) 116 (28-163) 43 (4-126) 0.002
Estradiol (pmol/L) 178 (100-318) 197 (87-537) 0.55

Los valores representan la media. ¢ Evaluadas en Ty, b test Mann-Whitney

Comparada con los otros marcadores, la AMH
presentd una disminucién de sus valores en forma
longitudinal a lo largo del tiempo. Por lo tanto,
sola 0 en combinacién con la inhibina B parece-
rfa ser el mejor predictor de la transicién hacia la
menopausia.

A pesar de esto, hoy en dia se continda utilizan-
do la FSH en la mayoria de los laboratorios porque
es més fécil de evaluar que la AMH o inhibina B.

Estos trabajos indicarian que la AMH es el
mejor marcador de reserva ovdrica y el que mejor
predice la transicién hacia la menopausia.

Hormona antimiilleriana: predictor de
respuesta en tratamiento de fertilizacion
in vitro

La fertilizacién in vitro es hoy en dia el tra-
tamiento mds sofisticado que tiene la medicina
reproductiva para ofrecerle a las parejas infértiles
que buscan embarazo. Una éptima evaluacién de
la mujer y el conocimiento de su capacidad de
respuesta ovdrica son esenciales para realizar un
correcto tratamiento y fundamentalmente para
ofrecerle un pronéstico, importantisimo tanto
para el paciente como para el médico que reali-
za el tratamiento. La identificacién de pacientes
con baja o alta respuesta antes de un tratamiento
de fertilizaciéon con estimulacién controlada pue-
de disminuir tanto la tasa de cancelacién como el
sindrome de hiperestimulacién ovdrica.?'?2

La edad materna, la FSH basal, la inhibina B,
el nimero de foliculos antrales y el volumen ovai-
rico han demostrado ser predictores de respuesta
ovdrica.”?"» Sin embargo, ninguno de estos pard-
metros son predictores realmente confiables. Los
trabajos son controvertidos y no se han obtenido
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conclusiones significativas acerca de los valores de
los mismos en cuanto a calidad ovocitaria como a
tasa de embarazo total.”? Recientemente ha gana-
do popularidad la AMH como marcador de res-
puesta ovdrica en tratamientos de fertilizacién in
vitro. Varios trabajos destacan tanto su valor como
predictor de respuesta ovdrica, asi como también
su relacién con la calidad ovocitaria, factor impor-
tantisimo en términos de resultados de embarazo.!

En el ovario la AMH se expresa en las célu-
las de la granulosa de los foliculos primarios, los
foliculos pre-antrales y los antrales pequenos. Las
concentraciones se hacen luego indetectables en
foliculos antrales de mayor tamano. Conociendo
esta dindmica de expresién de la AMH en los fo-
liculos en crecimiento podemos deducir entonces
que los valores séricos de AMH reflejan el tama-
fio de la cohorte folicular en crecimiento, y por lo
tanto, el potencial de crecimiento folicular bajo
una estimulacién exdgena con FSH." A diferencia
de lo que ocurre en un ciclo menstrual normal en
el cual la AMH se mantiene en valores constantes
durante los dias 2 a 6 del ciclo® en ciclos estimula-
dos con gonadotrofinas, la AMH muestra un pro-
gresivo descenso hasta la fase folicular tardfa.!?%
Este descenso puede explicarse por el desarrollo
progresivo de los foliculos primarios productores
de AMH reflejando la diferenciacién de las célu-
las de la granulosa y alterando asi su capacidad de
secretar AMH. Sobre la base de estos conocimien-
tos Ebner y col en Austria realizaron un estudio
prospectivo en el cual demuestran que la AMH es
un marcador superior a la FSH basal tanto como
predictor de la cantidad de ovocitos recuperados
como de su calidad en tratamientos de fertiliza-
cién in vitro.' Resulta interesante describir breve-
mente este trabajo.

Incorporaron al estudio a un total de 141 pa-
cientes que entre los meses de agosto a diciembre
de 2005 realizaron un ICSI y dosaron la AMH
sérica. La edad media fue de 32,9 +/- 4,5 anos.
Como se incluyeron todas las pacientes que reali-
zaron ICSI, la mayoria de las parejas presentaban
factor masculino severo (88%), el resto tenia his-
toria previa de falla de fertilizacién o simplemente
solicitaban ICSI como primer tratamiento. Los
esquemas de induccién de la ovulacién fueron con
antagonistas de la GnRh (n: 111) o con agonistas
utilizando el esquema largo (n: 30). La captacién
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Tabla 2. Comparacién de datos demogrdficos y estimulacién ovdrica
controlada con respecto a los valores de AMH .

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(AMH<1.66) (AMH 1.66-4.52) (AMH > 4.52)
Edad 34.8+£3.7* 32.0+4.6™ 30.5t4.4
Afios de infertilidad 6.0+5.2*** 3.35£2.5 3.4+23
Numero de ciclos 2.2+1.8 1.9+1.3 2.0+15
FSH (Ul/ml) 10.5+3.8*** 7.7+2.1 6.9+2
LH (Ul/ml) 57+2.6 58125 5.8+2.9
Dosaje 2396+790*** 17124623 1449+439
Duracion (dias) 9.6+1.8 9.7+1.7 10.3+2.4
Endometrio (mm) 9.9+1.3 10.2+1.9 10.2+1.8
Estradiol (pg/ml) 802.6+377.8*** 1279.5+630.9** 1728.8+912.2
Numero de ovocitos 46131 9.145. 1%+ 12.9+5.7
Numero de ovocitos Ml 4.0+2.84** 7.4+4.1% 10.445.1

Todos los valores representan la media +/- DS; AMH ng/ml; estradiol en el dia de induccién de ovulacion; FSH y LH

dia 3 del ciclo.

* P<0.05 versus grupo 2 y P < 0.001 versus grupo 3, ** P < 0.05 versus grupo 3, *** P < 0.05 versus otro grupo,
****n<0.001 versus otro grupo , **** p<0.001 versus grupo 3.

Tabla 3. Calidad de ovocitos con respecto a los valores de AMH segiin

los grupos.”

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(AMH<1.66) (AMH 1.66-4.52) (AMH =>4.52)
Numero de ovocitos 155 627 462
Mil 139 (89.7) 538 (85.8) 390 (84.4)
Ovocitos normales 47 (33.8) 242 (45.0y* 139 (35.6)
Anomalias 92 (66.2) 296 (55.0) 251 (64.4)
Granulacion central 43 (46.7)* 88 (29.7) 75(29.9)
Vacuolizacion 9(9.8) 39 (13.2)* 13(5.2)
Agregacion REL 4(4.4) 5(1.7)* 16 (6.4)
Inclusién 14 (15.2)*** 61(20.6) 85 (33.8)
Cuerpo refractil 7(7.6) 77 (26.0)** 39 (15.5)
Granulos PVS 7(7.6) 13 (4.4) 8(3.2
Anomalias multiples 8(8.7) 13 (4.4) 15 (6.0)

MIl: Metafase II; PVS: espacio perivitelino; REL: reticulo endoplasmico liso;
*P <0.05 versus grupo 1; **P < 0.01 versus grupo 3; **P < 0.01 versus otros grupos,

****P < 0.001 versus otros grupos.

ovocitaria fue realizada en todas las pacientes 36
horas después de la aplicacién de hCG. Después
de 2 a4 hs de incubacién, los ovocitos fueron pela-
dos, extrayéndoles el complejo cimulus para lue-
go realizar la inyeccién espermatica. Se realizaron
entonces varias evaluaciones: la primera inmedia-
tamente luego del ICSI, la segunda en estadio de
2 prontcleos (2pn), la tercera en dia 3 y la tltima,
si la evolucién lo permitia, en blastocisto. En un
6,4% de las pacientes la fertilizacién no ocurrié o
hubo una detencién en el desarrollo embrionario,
no obteniéndose material para transferir. Para la
evaluacidn estadistica las pacientes fueron dividi-
das en tres grupos sobre la base del valor sérico de
AMH en dia 3 del ciclo utilizando los percentilos
25y 75. El grupo 1 incluia las pacientes con bajos
niveles de AMH y el grupo 3 a las pacientes con

altos niveles de AMH, formando un total de 35
pacientes con valores extremos de la hormona. El
grupo 2 inclufa 71 pacientes con valores medios.
El valor medio de AMH de aquellas pacientes
en quienes no se pudo transferir embriones fue
significativamente menor del de aquellas que si
pudieron realizarla (” < 0,05). Analizando la Ta-
bla 2 vemos que el grupo 1 inclufa pacientes de
mayor edad y con mayor tiempo de infertilidad (2
< 0,05). También notamos una correlacién posi-
tiva entre valores bajos de AMH y valores elevados
de FSH en el grupo 1 (2 < 0,001). En cuanto a ca-
lidad ovocitaria (Tabla 3), se demostré un mayor
numero de ovocitos de buena calidad en el grupo
2 comparado con el grupo 1 con AMH baja (P <
0,05) y con el grupo 3 con AMH alta (P < 0,01).

En cuanto a la tasa de fertilizacién y su pos-

Reproduccién - Vol 25 / N° 3 / Septiembre 2010

143



144

Hormona Antimiilleriana. Reserva ovdrica y reserva testicular

Samanta Unger y col

terior clivaje a blastocisto, no se ha demostrado
su relacién con los valores de AMH. Tampoco la
calidad embrionaria en dfa 2, dia 3 o blastocisto;
los tres grupos mostraron calidades embrionarias
similares. Sin embargo, autores como Silberstein
han demostrado una mejor morfologia embriona-
ria en pacientes con valores de AMH mayores a
2,7 ng/ml.* La critica a este trabajo puede ser que
el dosaje de AMH fue realizado el dia de la capta-
cién ovocitaria, cuando debido al desarrollo foli-
cular los valores de AMH descienden, no reflejan-
do entonces la calidad ovocitaria y/o embrionaria.

Como el trabajo mencionado anteriormente,
encontramos en la bibliografia varios autores que
también demuestran una fuerte correlacién entre
los valores de AMH en dia 3 y la respuesta ovérica
a la FSH. Mostramos estos trabajos en la Tabla
4.2 La Marca y col demuestran una vez mds lo an-
teriormente publicado, pero agregan que el dosaje
de AMH puede realizarse cualquier dia del ciclo
menstrual (Tablas 5y 6).2#

Recientemente Dharmawijaya y col publican
un trabajo en el cual atribuyen a la AMH como
el pardmetro clinico mds fuerte como marcador
de performance reproductiva.” La AMH se corre-

laciona con el niimero total de foliculos antrales
pequenos listos para ser reclutados durante una es-
timulacién para una FIV (Tabla 7). Las pacientes
con mayores valores de AMH tuvieron un mayor
ndimero de ovocitos que el grupo de pacientes con
valores bajos de AMH, a pesar de recibir estas ul-
timas mayores dosis de FSH (2 < 0,001). La tasa
de fertilizacién fue significativamente menor en
el grupo de pacientes con valores bajos de AMH,
independientemente de la técnica usada, FIV (P =
0,043) o ICSI (P =0,000), (Tabla 8). Esto sugiere
que los valores bajos de AMH no sélo predicen
una menor cantidad de ovocitos captados, sino
que también nos habla de la calidad ovocitaria,
con tasas de fertilizacién menores a pesar de una
buena calidad espermdtica (FIV) o la asistencia
mecdnica (ICSI). La calidad embrionaria no co-
rrelaciond significativamente con la AMH, sin
embargo, el grupo de pacientes con valores ma-
yores tuvieron un mayor nimero total de embrio-
nes para transferir y criopreservar por ciclo (P <
0,001), reflejando esta diferencia los mayores ovo-
citos captados y la mayor tasa de fertilizacién en
este grupo (Tabla 8). El porcentaje de cancelacién
del ciclo fue también significativamente mayor en

Tabla 4. AMH como predictor de respuesta ovdrica de un ciclo estimulado.*

Referencia n  Estudio Dia de Prediccion de baja respuesta
mi\%"” Correlacion ~ ROCauc Umbral  Sensibilidad ~ Especificidad VPP VPN

con ovocitos (ng/ml) (%) (%E (%) (%)
captados

Van Roojj et al (2002) 130  Prospectivo 3 0.57 0.86

Seifer et al (2002) 107  Retrospectivo 3 0.522

Hazout et al (2004) 109 Retrospectivo 3 0.38 <11

Muttukrishna et al (2004) 69 Prospectivo 5a6 0.69 <0.1 87.5 72.2

Eldar-Geva et al (2005) 56  Prospectivo 3a4 0.48 0.75

Tremellen et al (2005) 238 Prospectivo 3ab <11 80 85 67 92

Muttukrishna et al (2005) 108  Retrospectivo 3 0.509 <0.2 87 64

Penarrubia et al (2005) 80 Prospectivo 3 0.67 40 91.7

Ficicioglu et al (2006) 50 Prospectivo 3 0.564 0.92 <0.25 90.0 90.9 9.8 769

ROC auc para prediccion de embarazo; VPP: valor predictivo positivo: VPN: valor predictivo negativo

Tabla 5. Correlacién entre valores séricos de AMH, edad

y caracteristicas de un ciclo estimulado®.

Tabla 6. Desemperio de los valores séricos de AMH como
predictores de baja respuesta ovdrica?’.

Variables (AMH) r P
Edad -0.44 0.02
Dosaje total FSH -0.52 0.01
Namero foliculos >16 mm 0.76 0.001
Sensibilidad folicular 0.72 0.001
Ovocitos captados 0.73 0.0001
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Umbral AMH Sensibilidad Especificidad Correctamente
(ng/ml) % % clasificados (%)
0.5 85 82.3 81.2

0.75 80 93 87.5
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Tabla 7. Caracteristicas de pacientes con bajos y altos nive-
les séricos de AMH.>

Caracteristicas Grupo Baja AMH Grupo Alta AMH Valor P
(n=54) (n=72)

AMH sérica (pmol/l) =14 <14 -

Edad en afios (rango) 36.6 £0.6 (19-40) 34.3+0.8(23-41) NS

Body Mass Index 26.6+0.8 259+06 NS

FSH dia 3 (UI/1) 6.7+0.2 6.4+0.2 NS

Conteo foliculos antrales 4.3+ 0.6 12.0+1.0 <0.001

Los valores representan la media. NS: estadisticamente no significativo

el grupo de pacientes con baja AMH al no tener
embriones para transferir, mientras que el grupo
con valores altos de AMH cancel6 en menor por-
centaje, pero debido al sindrome de hiperestimu-
lacién ovdrica (P = 0,001).21222

Analizando la transferencia en fresco, la tasa de
embarazo clinico no ha demostrado ser significa-
tivamente diferente entre los grupos de alta y baja
AMH (Tabla 9). Lo mismo ocurre al compactar
la transferencia de embriones criopreservados. Sin
embargo, el mayor nimero de ovocitos captados
junto con una mayor tasa de fertilizacién demos-
tr6 que las pacientes con valores mayores de AMH
tenfan mayor cantidad de embriones criopreser-
vados para transferir en un futuro, y por lo tanto,
una mayor tasa acumulativa de embarazo clinico
por ciclo estimulado (2 < 0,036), (Tabla 10). Este
dato resulta sumamente interesante ya que para
la paciente tanto en términos de costos como en
lo personal lo mds importante y engorroso de lle-
var a cabo es el estimulo ovulatorio inicial de un
tratamiento. Las pacientes con valores mayores de

AMH tienen, por lo menos, dos veces mds posi-
bilidad de conseguir un embarazo con el total de
los embriones obtenidos comparadas con aquellas
pacientes con valores bajos de AMH.*

Finalmente se analiza el porcentaje de abortos
de pacientes embarazadas en fresco observindose
una mayor tasa de abortos en el grupo de menor
AMH (P < 0,031). Esto podria sugerir una menor
calidad embrionaria en este grupo de pacientes
(Tabla 9).

Un trabajo retrospectivo realizado en el Hospi-
tal Universitario de Tokio este ano demostré el va-
lor de la AMH en el liquido folicular.® Encontra-
ron que los valores de la AMH en liquido folicular
de pacientes que habian realizado una fertilizacién
in vitro y cuyos ovocitos habian fertilizado eran
estadisticamente mayores que los valores de las pa-
cientes cuyos ovocitos no fertilizaron. No se pudo
demostrar una correlacién significativamente posi-
tiva con los valores de inhibina B intrafolicular en-
tre los dos grupos (con y sin ovocitos fertilizados).
Asi, concluyen que la AMH parecerfa cumplir un
rol mds importante que la inhibina B o el estradiol
en términos de desarrollo y fertilizacion ovocitaria.
Sin embargo, contrariamente a los trabajos men-
cionados anteriormente, no han encontrado dife-
rencia significativa con los valores séricos de AMH
entre ambos grupos de pacientes.

A la fecha una de las principales causas por las
cuales no se utiliza la AMH de rutina para predecir
resultados en tratamientos de fertilidad puede ser
la falta de estandarizacién de los laboratorios y en-
sayos utilizados para dosarla, asi como también su

Tabla 8. Resultados de FIV entre los grupos con bajos y altos niveles de AMH.*

Parametros Grupo Baja Grupo Alta Valor P
AMH (n=54) AMH (n=72)
Namero promedio de ovocitos captados 50+05 11.9+0.8 <0.001
Total de gonadotrofina administrada (Ul) 3420 £132 2207 £104 <0.001
Pico estradiol (nmol/l) 3.9+0.35 8.0+05 <0.001
Tasa Fertilizacion (%)
ICSI 77/146 (52.7)  294/447 (65.8)  0.006
FIV 38/93 (40.9) 153/293 (52.2)  0.043
Calidad Embrionaria (ICSI + FIV) (%)
Buena calidad (G1y G2) 75/115(65.2)  277/447 (62.0) NS
Pobre calidad (G3 y G4) 40/115 (34.8) 170/447 (38.0) NS
Namero promedio de embriones formados por paciente 2.1 6.2 <0.001
Namero promedio de embriones congelados por paciente 0.6 2.4 <0.001
Numero de embriones usados para FET 14 55 -
Ndmero de embriones guardados para un futuro FET 18 119 -

FET: transferencia de embriones congelados-descongelados
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Tabla 9. Resultado de embarazo con transferencia en fresco entre los grupos

de alta y baja AMH.»

Parametros Grupo Baja Grupo Alta Valor P
AMH (n=54) AMH (n=72)

Numero de ciclos iniciados 54 72 --

Namero de pacientes con transferencia embrionaria (%) 39(72.2) 69 (95.8) <0.001

Ntmero promedio de embriones transferidos 1.3 1.2 NS

BHCG positiva/transferencia (%) 15/39 (38.4) 22/69 (31.0) NS

Abortos (%) 5/15(33.3) 1/22 (4.5) 0.031

Embarazo clinico/transferencia (%) 10/39 (25.6) 21/69 (30.4) NS

Embarazo clinico: latido fetal positivo presente a las 8 semanas por ecografia

Tabla 10. Tasa de embarazo acumulativa (transferencias en fresco y de em-
briones criopreservados) entre los grupos de alta y baja AMH.»

Parametros Grupo Baja Grupo Alta Valor P
AMH (n=54) AMH (n=72)

BHCG positiva por ciclo iniciado de FIV (%) 17/54 (31.5) 36/72 (50.0) NS
BHCG positiva por embri 17/48 (35.4) 36/106 (34.0) NS
Abortos por ciclo transferido (%) 5/48 (10.4) 6/106 (5.7) NS
Abortos por BHCG positiva (%) 5/17 (29.4) 6/36 (16.7) NS
Embarazo clinico por ciclo iniciado(%) 12/54 (22.2) 30/72 (41.7) 0.036
Tasa Embarazo acumulativa por ciclo iniciado (%) 15/54 (27.8) 53/72 (73.6) 0.001

costo elevado. Todavia faltan datos concluyentes,
teniendo en cuenta este factor, como para sacar
conclusiones internacionales y poder estandarizar
su uso, que como evaluamos anteriormente parece
ser un excelente marcador de respuesta ovdrica en
un tratamiento de fertilizacién.

Hormona antimiilleriana: marcador de
patologia ovirica

Como evaluamos anteriormente, la AMH
cumple un rol importante en la dindmica folicu-
lar. Si bien todavia algo controvertidas y no del
todo dilucidadas, sus funciones propuestas son la
inhibicién del reclutamiento inicial de los folicu-
los primordiales a través de mecanismos paracri-
nos y la inhibicién de la actividad de aromatasa en
las células de la granulosa reduciendo la produc-
cién de estradiol. Ha sido demostrado que los ni-
veles de AMH sérica decrecen a través del tiempo
en mujeres jovenes normo-ovuladoras, existiendo
una relacién entre los valores de la misma y el poo/
folicular. No sucede lo mismo con otros marca-
dores de reserva ovdrica, posicionando a la AMH
como un marcador mds sensible de deplecién ovi-
rica.* Sobre la base de la relacién entre el poo/ foli-
cular y los valores de la AMH se ha propuesto que
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esta hormona podria aportar informacién adicio-
nal durante el diagndstico de amenorreas secun-
darias y, por lo tanto, ser también un marcador de
patologia ovérica.*?

Las causas mds comunes de amenorrea secun-
daria son la poliquistosis ovérica (PCO), la Falla
Opvirica Precoz (FOP) y la amenorrea hipotaldmi-
ca disfuncional. Tanto las gonadotrofinas como los
niveles de estradiol pueden diferenciar amenorreas
normogonadotréficas (PCO), hipogonadotréficas
(amenorrea hipotaldmica) e hipergonadotréficas
(FOP), acercindonos a un diagndstico mds certe-
ro de la misma. Los niveles de andrégenos pueden
estar elevados en las pacientes con PCO, no asi
en aquellas con POF o amenorrea hipotaldmica.
En un estudio reciente La Marca y col estudiaron
pacientes con los tres tipos de amenorrea y su re-
lacién con los valores de AMH.* Encontraron los
valores de AMH sérica significativamente mayores
en pacientes con PCO comparados con pacientes
controles sin amenorrea (P < 0,05). En 10 de 12
pacientes con POF, los niveles séricos de AMH
fueron indetectables. El valor medio de la AMH
sérica no mostrd diferencia significativa entre pa-
cientes con amenorrea hipotaldmica y los contro-
les (Figura 4). También se encontré una correla-
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Figura 4. Niveles de AMH en pacientes y controles. Los
niveles medios plasmdticos de AMH fueron significativa-
mente mayores en PCOS y menores en POF que en pa-
cientes con amenorrea hipotaldmica funcional (FHA) y
controles.

E
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Controles PCOS

cién positiva entre el nimero de foliculos entre 2
a 6mm vy los valores de AMH en pacientes control,
pacientes con PCO y pacientes con amenorrea hi-
potaldmica, pero no se ha demostrado correlacién
significativa entre valores de AMH sérica y conteo
folicular en pacientes con FOP.

De lo evaluado anteriormente deducimos que
el dosaje de AMH en amenorreas secundarias po-
dria aportar mds datos, pero en la prictica clini-
ca no ofrece mayores ventajas para su diagndsti-
co. Sin embargo, su medicién podria diferenciar
aquellas pacientes amenorréicas con baja o alta
reserva ovdrica.

La PCO es la causa mds frecuente de inferti-
lidad anovulatoria y afecta a casi el 5-20% de las
pacientes en edad reproductiva. El mecanismo de
seleccién folicular en estas pacientes se encuentra
alterado resultando en una acumulacién de folicu-
los antrales y antrales pequenos que contribuyen a
una mayor produccién de AMH. Como la AMH
inhibe la accién de la FSH sobre los foliculos, pa-
rece que valores aumentados de AMH en pacien-
tes con PCO contribuyen a una foliculogénesis al-
terada sin formacién del foliculo dominante y por
ende anovulacién.” La AMH también inhibe la
actividad de la aromatasa sugiriendo entonces que
esta hormona contribuye a la severidad del PCO.

Varios estudios han demostrado que los va-
lores de AMH sérica y folicular se encuentran
aumentados en pacientes con PCO cuando se
comparan con pacientes sin la patologia y nor-
mo-ovuladoras.® 4% Estos valores parecen estar
hasta 3 veces incrementados.>* El hecho de que
el incremento de AMH sea también en el liqui-
do folicular sugiere que su aumento no es sélo
por el mayor nimero de foliculos, sino también
por el aumento de la produccién de AMH por
foliculo.?

En 2005 Eldar-Geva y col demostraron que
pacientes con PCO con y sin hiperandrogenismo
mostraban niveles diferentes de AMH sérica.”’
Las pacientes con PCO tenian valores mayores
de AMH con respecto al grupo control, pero las
pacientes con PCO e hiperandrogenismo mos-
traron valores adn mds elevados (Tabla 11).

Tabla 11. Grupo A: PCO con hiperandrogenismo. Grupo B: PCO sin hiperandrogenismo. Grupo C: controles normales.”

Grupo A Grupo B Grupo C Valor P
AvsC BvsC AvsB
Dia 0
AMH 51.7 +30.8 29.1+16.8 11.2+55 <0.0002 <0.01 <0.05
n° foliculos < 10 mm 29.2 +12.7 26.4 +9.2 105 +5.2 <0.002 < 0.001 NS
androstenediona 115+£52 5627 55+20 <0.02 NS < 0.05
Dia administracion HCG
304217 9.6+54 3.0x27 < 0.0001 < 0.005 < 0.001
n° foliculos < 10 mm 23.8+10 21.5+87 8.3+6.0 < 0.001 <0.05 NS
estradiol 8064 + 3281 9118 + 4473 9330 +4028 NS NS NS
androstenediona 20.3 8.3 151 +£59 16.6 £8.0 NS NS NS
relacion androstenediona /estradiol  2.75 + 1.39 1.68 £0.33 1.73+0.81 < 0.05 NS < 0.05
n° ovocitos 19.2+85 21.0+2.3 15.3+6.6 NS < 0.001 NS
dosis total FSH 2196 + 819 2704 + 626 3277 + 904 < 0.001 <0.05 NS
n° ovocitos/ dosis total FSH 95+6.6 82+25 51+25 < 0.01 < 0.05 NS
embarazo clinico/ ET 515 41 12/22 NS*

Los valores son presentados como media + SD. Dia 0 luego de la supresion hipofisaria con agonista GnRH, antes de la administracion de la gonadotrofina

NS*= no significativa; ET= transferencia embrionaria; NS entre los 3 grupos.
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El nimero de foliculos antrales pequefios fue
similar en ambos grupos de pacientes con PCO,
sin demostrar diferencia si tenfan o no hiperan-
drogenismo. Esto sugiere que la produccién tan-
to androgénica como de AMH aumenta en cada
foliculo independiente formando parte de un
mecanismo de feedback positivo entre la AMH y
los andrégenos ovéricos.”

Un interesante estudio recientemente publi-
cado comparé la produccién de AMH en cul-
tivos de células de la granulosa provenientes de
ovarios normales, ovarios con PCO que ovulaban
y ovarios con PCO anovulatorias. Se demostréd
una mayor produccién de AMH en los cultivos
de pacientes con PCO ovuladoras comparados
con los de ovarios normales. Atin mayores fue-
ron los valores de AMH de los cultivos de ovarios
anovuladores.?® El valor medio de AMH en este
grupo fue 16 veces mayor que el nivel mds eleva-
do en ovarios normales y 75 veces mayor que el
valor medio normal.?® La produccién de AMH
demostré ser diferente en los tres grupos. Esta
diferencia fue significativa (” < 0,001), (Figura
5). Es interesante notar que este trabajo se ase-
meja al de Eldar-Geva y col. Las pacientes con
PCO que ovulan suelen tener valores normales
de andrdégenos o sélo levemente aumentados.
Su contraparte anovulatoria presenta siempre
un mayor hiperandrogenismo. Vemos entonces
cémo los resultados son iguales para pacientes
con hiperandrogenismo y pacientes con PCO
anovuladoras. El hiperandrogenismo explicaria

Figura 5. Concentraciones séricas de AMH en cul-
tivos de células de la granulosa de ovarios normales,
ovarios ovuladores y no ovuladores (P < 0,001).*
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no sélo el incremento en la produccién de AMH
en pacientes con PCO, sino también la razén por
la cual encontramos valores mayores en pacientes
con PCO anovuladoras que en ovuladoras con la
misma patologfa. Quizd este dato nos permita di-
ferenciar estas pacientes y establecer entonces un
pronéstico.

La FOP representa un desafio importante para
los especialistas en fertilidad. Cuando la actividad
del ovario cesa en pacientes menores de 40 anos,
las chances de embarazo con 6vulos propios no
son escasas, sino nulas. Sin embargo, existe un
pequefio porcentaje de pacientes con FOP que
embarazan espontdneamente. Seria muy bene-
ficioso poder identificar a estas pacientes. Este
subgrupo de pacientes tienen cierto grado de de-
sarrollo folicular demostrado por ecografia o por
biopsia de ovario.’® La AMH podria identificar a
estas pacientes logrando establecer un pronéstico
de su potencial reproductivo.*

Méduri y col* analizaron un grupo de pacien-
tes con POF con el objetivo de encontrar una
relacién entre los valores de la AMH v la histolo-
gia ovdrica, y de establecer el patrén de inmuno-
expresiéon de AMH en ovarios de pacientes con
POF. En este estudio todas las pacientes fueron
sometidas a una biopsia de ovario junto con el
dosaje de AMH. Encontraron que el nimero de
pacientes con AMH indetectable fue mayor en
biopsias de ovario con ausencia de foliculos. La
AMH se encontré en valores altos en mayor pro-
porcién de pacientes con biopsias con 15 folicu-
los 0 més (Figura 6).

En cuanto a la inmunoexpresién de la AMH en
ovarios de pacientes con FOP, se encontré ma-
yor marcacién en aquellas pacientes con mayor
nimero de foliculos en la biopsia ovérica (Ta-
bla 12).

Con estos datos podemos concluir que la
AMH podria ser una herramienta util para dis-
criminar aquellas pacientes con FOP que pre-
sentan cierto grado de desarrollo folicular de las
que tienen nula o muy escasa actividad folicular.
Sin embargo, quedan todavia interrogantes sobre
el tema. Hacen falta mayor niimero de estudios
para sacar conclusiones precisas.
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Figura 6. Distribucidn de pacientes segiin la reserva ovdrica establecida por biopsia ovi-

rica de pacientes con FOP.>
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Tabla 12. La inmunoexpresion de la AMH fue significativamente ma-
yor en el grupo de 15 o mds foliculos comparado con el grupo de foliculos
ausentes 0 5 0 menos foliculos. *P = 0,004. **P = 0,001. ***P <0,001.%

Biopsia ovarica AMH sérica  Nivel AMH Presencia de AMH
detectable  (media + SD) inmunostaining?

ﬁiﬁeé]da de foliculos 18.7 0.42 +0.65 0/16 (0%)

g:og foliculos 333 0.33 +0.21 2/6 (33%)

;]5=%+ foliculos 100* 216 +1.66™  5/5(100%)™*

Niveles séricos de hormona antimulleriana y AMH inmunostaining? acorde al fenotipo ovarico en 27 pacientes POF

Hormona antimiilleriana: reserva testicular

La funcién y reserva testicular con sus hormo-
nas intervinientes parecen no tener tanta popu-
laridad como su contraparte femenina, la reserva
ovdrica. Hemos analizado la funcién de la AMH
y su relacién con la reserva ovirica, sus principales
implicancias clinicas en fertilidad y su relacién con
patologias frecuentemente diagnosticadas frente a
una pareja estéril como la PCO y POF.

La evaluacién de la funcién testicular ha sido
cldsicamente el dosaje de la testosterona sérica, ya
sea en condiciones basales durante los primeros
meses de vida o luego del inicio de la pubertad.
Sin embargo, el dosaje de andrégenos sélo permi-
te evaluar la funcién de las células de Leydig, sin

brindar informacién alguna sobre la actividad del
tubo seminifero. Esta dltima puede ser estudiada
de forma indirecta mediante el dosaje de FSH: ni-
veles elevados de FSH pueden indicar una falla de
funcién tubular utilizando su valor como criterio
para diferenciar azoospermias obstructivas de las
no obstructivas.”> La inhibina, producida princi-
palmente por las células de Sértoli, inhibe la secre-
cién hipofisaria de FSH. Un aumento anormal de
la FSH sérica es entonces interpretado como una
caida de la produccién testicular de inhibina. De
esta manera los niveles circulantes de inhibina B
pueden diferenciar una espermatogénesis normal
de una anormal.?** Representando también a la
funcién sertoliana y a la espermatogénesis, se hace
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presente la AMH. Esta es secretada por las células
de Sértoli. Estudios recientes han demostrado la
importancia de las concentraciones seminales de
AMH como marcador de espermatogénesis, pero
sus concentraciones en sangre no han sido lo su-
ficientemente investigadas en adultos para la eva-
luacién de desérdenes en la espermatogénesis.®

Como ya sabemos, la AMH ejerce su fun-
cién en la vida fetal, periodo en el cual los niveles
plasmdticos son elevados. Aunque no se conoce
la funcién especifica de la AMH luego del naci-
miento, el testiculo sigue secretdndola hasta el ini-
cio de la pubertad. Es producida unicamente por
las células de Sértoli, lo cual le confiere un gran
valor, como hemos mencionado, como marcador
sérico en el estudio de la funcién sertoliana. En el
varén la AMH sérica es alta en los dos primeros
trimestres de la vida intrauterina, luego disminuye
en el nacimiento permaneciendo baja durante los
primeros 10 a 15 dias de vida, pero se incrementa
nuevamente para mantenerse elevada durante la
infancia hasta el inicio de la pubertad.” Al llegar a
la pubertad, los valores de AMH descienden gra-
dualmente por un mecanismo de feedback nega-
tivo por parte de la testosterona que comienza a
aumentar.” Por lo tanto, la utilidad del dosaje de
AMH disminuye y la interpretacién de los resul-
tados se hace mds dificil.

La implicancia clinica de la AMH en el hom-
bre puede tener cabida al igual que la inhibina B
para predecir el resultado de un TESE (7esticular
Sperm Extraction) o biopsia testicular.?3¢

Los pacientes con azoospermia pueden divi-
dirse en aquellos con azoospermia obstructiva
con valores normales de FSH, de aquellos con
azoospermia no obstructiva o secretora con va-
lores elevados de FSH. Sin embargo, valores de
FSH elevados no siempre indican la ausencia de
espermatozoides en el testiculo, cambiando drds-
ticamente el prondstico reproductivo de la pareja.
Shanthi y col realizan un estudio en el cual in-
vestigan si los valores de AMH e inhibina B en
pacientes con azoospermia no obstructiva estdn
alterados con respecto a los valores en azoosper-
mias obstructivas y un grupo control.* Estudian
también la relacién entre FSH, AMH, inhibina
B y testosterona. Los valores de AMH sérica re-
sultaron significativamente menores en pacientes
con azoospermia no obstructiva comparados con
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pacientes normales (2= 0,01) y pacientes con azo-
ospermia obstructiva (P > 0,05), (Figura 7). Lo
mismo se demostrd con los valores de inhibina B.
Pacientes sin azoospermia o controles tuvieron va-
lores 10 veces mayores de inhibina B comparados
con aquellos con azoospermia no obstructiva (P
< 0,001). Pacientes con azoospermia obstructiva,
a su vez, tuvieron valores mayores de inhibina B
que los no obstructivos (P < 0,001) y valores si-
milares al grupo control (Figura 7). Sin embar-
go, otros estudios no han demostrado esta dife-
rencia significativa.” Los valores de FSH fueron
légicamente menores en los pacientes del grupo
control respecto a los pacientes con azoospermia
no obstructiva, asf como también se demostraron
valores significativamente mayores de FSH en el

Figura 7. Valoresmediosde AMH (A), inhibina B(B), FSH
(C) y testosterona (D) en controles, azoospermia obstructiva
y no obstructiva. ***P < 0,001, **P < 0,01, *P < 0,05.”
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Tabla 13. Concentraciones de AMH e inhibina B segiin la etiologia de la

azoospermia.”’

Etiologia Azoospermia (n=67) Concentracion Concentracion
Inhibina B (ng/l) AMH (pmol/1)
Tratamiento esterilizante (n=11) 75.20 (£75.96) 52.26 (+61.54)
Genética (n=11) 54.87 (+44.52) 11.97 (£23.96)
Idiopatica (n=29) 66.13 (£92.89) 4.80 (+9.84)
Obstructiva (n=16) 41.59 (+39.86) 1.82 (£2.25)

grupo de los no obstructivos con respecto a los
obstructivos (P < 0,001), (Figura 7). Los valores
de testosterona no variaron entre los tres grupos
(Figura 7). Hay, por lo tanto, una correlacién sig-
nificativamente negativa entre los valores de FSH
e inhibina B y la AMH (2 < 0,001). La relacién
entre la AMH y la inhibina B es significativamen-
te positiva (2 < 0,001).

De lo anteriormente demostrado deducimos
entonces que valores elevados de AMH e inhibina
B probablemente se relacionen con azoospermias
obstructivas, pudiendo encontrar espermatozoides
en una biopsia testicular. Pero, ;qué sucede cuan-
do se analizan sé6lo los casos de azoospermia no
obstructiva? Estos son los casos mds complicados
de manejar. La literatura indica que aproximada-
mente en un 50% de los casos de azoospermias no
obstructivas se encuentran espermatozoides como
para realizar un ICSI en la biopsia testicular.”® Se-
ria de gran valor encontrar un marcador testicular
que pronostique la presencia o no de espermato-
zoides en los testiculos de estos pacientes antes de
realizar la biopsia testicular, teniendo en cuenta el
impacto tanto emocional como econémico en una
pareja ante un resultado negativo luego de haber
realizado un estimulo y una captacién ovocitaria.
Se ha propuesto a la AMH como este marcador,
pero todavia no puede considerarse como tal. La
AMH parece no ser significativa como predictora
de éxito en TESE en pacientes con azoospermia

no obstructiva (Tabla 13).3%37

Hormona antimiilleriana: marcador de tu-
mores de las células de la granulosa (GETt)

Como la expresién de AMH se limita solo a
las células granulosas del ovario, se ha propuesto
como marcador del tumor de dichas células. Los
niveles séricos de la hormona aumentan un 76-
93% en las pacientes con estos tumores.”

En el seguimiento posterior a la reseccién del
tumor primario el aumento de la AMH puede ob-
servarse inclusive 16 meses previos a la aparicién
de la recurrencia del mismo.* La AMH pareceria
ser mejor marcador de recurrencia de GCT que la
inhibina A y el estradiol. La produccién de estra-
diol por los GCT es muy variable y la inhibina A
puede aumentar en diferentes tipos de tumores,
mientras que la AMH sélo se encuentra elevada
en los tumores de las células de la granulosa.”!

Conclusién

Establecer el potencial reproductivo de la mu-
jer que nos consulta por infertilidad es un factor
importantisimo para poder brindarle un pronéds-
tico adecuado.

Desde hace una década a la fecha se han publi-
cado estudios prospectivos y retrospectivos anali-
zando la utilidad de la AMH como marcador de
reserva ovdrica intentando encontrar en ella un
método fécil y seguro para predecir este potencial.

Investigadores de los cuatro continentes han
examinado una extensa variedad de pacientes a
través de estudios con diferentes disefios sacando
varias conclusiones. La mayoria de los estudios
publicados a la fecha coinciden en que la AMH es
un buen marcador de reserva ovérica. Los puntos
de corte para indicar valores aumentados o dis-
minuidos de AMH dependieron de la proteina
utilizada en los diferentes ensayos clinicos. Seria
importante poder establecer valores absolutos uti-
lizando para su dosaje un compuesto internacio-
nalmente aceptado, pero adn este compuesto no
estd disponible.

Varios estudios consideran a la AMH como un
buen predictor de respuesta ante tratamientos de
fertilizacién in vitro. La han relacionado con cali-
dad y nimero de ovocitos captados y en algunos
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casos también como predictor de embarazo por
ciclo estimulado. Como el logro de embarazo de-
pende de factores adicionales tales como el factor
masculino o endometrial, es poco probable que
un solo factor como la AMH sea suficiente para
predecir este resultado. Sin embargo, los estudios
alli apuntan e intentan encontrarlo.

Las ventajas de la AMH sobre otros marca-
dores de reserva ovdrica incluyen: 1) su cambio
precoz con la edad; 2) su menor ciclicidad; y 3) la
posibilidad de dosarla en cualquier momento del
ciclo menstrual.

Su utilidad para diagnosticar alteraciones de
la foliculogénesis como la poliquistosis ovdrica o
la falla ovdrica precoz también ha sido analizada,
pero todavia no pueden sacarse conclusiones pre-
cisas de su verdadero beneficio.

Quedan todavia varios interrogantes por resol-
ver. Con el rdpido avance en investigacién clinica
quizd en un futuro no muy lejano ellos sean diluci-
dados, pero quizd surjan otros. Es un desafio para
el médico especialista en reproduccién encontrar
respuestas y sacar mds conclusiones.

En cuanto a su utilidad como marcador de
reserva testicular, si bien tiene aplicaciones clini-
cas, hacen falta estudios con mayor nimero de
pacientes que revelen la justificacién periédica de
su uso.
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