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La hormona antimdilleriana (AMH) es una prueba de gran utilidad, pero
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aspectos preanaliticos y analiticos que pueden afectar a su resultado. Es-
tudiaremos también coémo se comporta la AMH en diversas situaciones
clinicas: ciclo menstrual, estimulacion ovérica controlada, sindrome de
ovario poliquistico o en la endometriosis y, finalmente, veremos sus po-
tenciales aplicaciones.
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ABSTRACT

Anti-mullerian hormone (AMH) is a very useful test, but you have to
know how to interpret it. More and more requests are made and different
applications of this determination have been studied, but the main one
is as a marker of ovarian reserve when the patient is going to undergo
assisted human reproduction treatment. We will review the physiological
functions of the AMH because if we don’t understand this part we will not
be able to recognize the different uses. Then, we will see preanalytical and
analytical aspects that can affect its result. We will also study how AMH
behaves in various clinical situations: menstrual cycle, controlled ovarian
stimulation, polycystic ovary syndrome or endometriosis and finally, we
will see its potential applications.

INTRODUCCION

La hormona antimliilleriana (AMH), también cono-
cida como proteina inhibidora de Miiller, es un fac-
tor de crecimiento peptidico, miembro de la familia
del factor de crecimiento transformante beta (TGF-p).
Esta hormona, cuya produccion tiene lugar en las
células de Sertoli de los testiculos fetales, presenta
una funcion reguladora en la diferenciacién del sexo
masculino al inducir la regresiéon de los conductos
de Miiller, que en el sexo femenino se diferencian en
los oviductos, en el Utero y en la parte superior de la
vagina.

En la mujer, la expresion de AMH esta restringida a
nivel de un unico tipo celular: las células de la granulo-
sa de los foliculos ovaricos, sobre todo de los preantra-
les y antrales tempranos. Comienza a producirse a par-
tir de la semana 36 de gestacion, tiene un pico después
de la pubertad, coincidiendo con la activacién del eje
gonadal, y va declinando con la edad hasta la meno-
pausia, por lo que su medicion se considera predictiva
en la determinacion de la reserva ovérica.

Durante décadas el significado clinico de la AMH
ha estado limitado a su papel critico en el desarrollo
sexual fetal. Sin embargo, en la actualidad se conoce
bien el papel de esta hormona en fases reguladoras
del proceso de foliculogénesis: reclutamiento inicial
de foliculos y seleccidn ciclica de dominancia folicu-
lar (1).

La AMH tiene un efecto inhibitorio sobre el recluta-
miento folicular temprano que impide la entrada de
foliculos primordiales en el grupo de foliculos en creci-
miento y, por lo tanto, evita el agotamiento prematuro
de foliculos/ovocitos. De hecho, en modelos animales
desprovistos del gen codificante de la hormona la au-
sencia de AMH provoca un reclutamiento mas rapido
de foliculos primordiales, lo que da como resultado el
agotamiento de la reserva de foliculos primarios a una
edad mas temprana (2).

La AMH también ejerce un efecto inhibitorio sobre el
reclutamiento folicular ciclico al reducir la sensibilidad
del foliculo dominante a la hormona foliculoestimulan-
te (FSH). Ademas, reduce el numero de receptores de
hormona luteinizante (LH) en las células de la granulo-
sa, un proceso inducido por la FSH. El efecto inhibidor
de la AMH sobre la sensibilidad de los foliculos a la
FSH y su implicacion en el proceso de reclutamiento
folicular viene determinado por su patron de expresién
folicular, ya que las concentraciones de la hormona se
reducen gradualmente a medida que aumenta el dia-
metro de los foliculos. De esta forma, la expresion de
AMH es mayor en foliculos preantrales y antrales tem-
pranos (< 4 mm), la expresion desaparece en foliculos
de tamano creciente y casi es indetectable en foliculos
preovulatorios mayores de 8 mm (que son los foliculos
que experimentan reclutamiento ciclico).

Del mismo modo, se produce un rapido descenso
en la expresion de AMH cuando los foliculos alcanzan
cierto grado de diferenciacion en el que son seleccio-
nados para dominancia, momento que se caracteriza
por la transicion de un estado productor de bajos ni-
veles de estrégenos a uno de rapido aumento en su
produccion. Esto se debe a que la AMH participa en la
regulacion de la esteroidogénesis ovarica mediante la
inhibicion de la expresion de la aromatasa (CYP19A1)
inducida por FSH, lo que produce la disminucion de las
concentraciones de estrogenos intrafoliculares hasta el
momento de la seleccién folicular. En este punto tiene
lugar un aumento de estrogenos en los foliculos an-
trales grandes debido a la activacion de la aromatasa
mediada por FSH. La activacion de esta enzima induce
la produccion de estrogenos que, al unirse al receptor
de estrogeno B, inhiben la expresion de la AMH al in-
teraccionar con la region promotora de la hormona.
Se piensa que cada foliculo presenta su propio umbral
de concentracion de FSH, que debe ser superado para
permitir la seleccion del foliculo dominante (Fig. 1).
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Figura 1 - Acciones de la AMH en el ovario (2).

ASPECTOS PREANALITICOS

La medicién de AMH no requiere condiciones prea-
naliticas especiales. Se recomienda seguir las propias
del laboratorio que realice la prueba. La muestra para
su determinacién debe ser preferiblemente suero, aun-
que también puede medirse en plasma-heparina de
litio (3).

Si bien la medicion de AMH se percibe como confia-
ble, existen ciertas condiciones relativas a la paciente
que pueden alterar los niveles de la hormona:

La raza

El origen étnico se ha asociado con variaciones sus-
tanciales en los niveles de AMH. Numerosos estudios
han reportado niveles mas altos de esta hormona en
mujeres caucasicas en comparacion con mujeres de
color e hispanas, considerando factores adicionales
como la edad, el indice de masa corporal (IMC), el ta-
baquismo o el estado seroldgico frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La AMH puede ser
hasta un 25,2 % menor en mujeres de color frente a
las caucasicas. En mujeres hispanas, si bien no existen
diferencias estadisticamente significativas, se han des-
crito niveles de AMH hasta un 24,6 % mas bajos que en
mujeres caucasicas. Respecto a las mujeres asiaticas,
se observan dos tendencias distintas: en comparacién
con las mujeres caucasicas, las mujeres chinas presen-

[Rev Med Lab 2024:5(2):54-63]

tan niveles mas altos de AMH hasta los 25 anos vy, a
partir de esta edad, los niveles de AMH tienden a ser
menores que en las mujeres caucasicas; sin embargo,
esta diferencia no parece presentar significacién esta-
distica en el analisis multivariante (4).

Tabaco

Son numerosos los autores que afirman que el taba-
co afecta a la reserva y al envejecimiento ovaricos. Se
ha demostrado que la cotinina, un metabolito principal
de la nicotina, se acumula en el nucleo y en el citoplas-
ma de las células de la granulosa, induciendo su apop-
tosis, lo que proporcionaria una posible explicacion a
los niveles reducidos de AMH observados en mujeres
fumadoras. De este modo, el tabaquismo induciria una
disminucién mas rapida de los niveles de AMH vy, por
tanto, una menopausia a una edad mas temprana. Sin
embargo, no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los niveles séricos de AMH entre mujeres
fumadoras, exfumadoras y no fumadoras, por lo que,
al menos en la actualidad, la relacién entre el tabaquis-
mo y marcadores de reserva ovarica como la AMH no
es concluyente (5).

Otras causas

Existen situaciones en las que la AMH esta falsamen-
te disminuida, como en el hipogonadismo hipogona-
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dotropo o el tratamiento con anticonceptivos orales
(ACO). En el caso de los ACO, se ha visto que los ni-
veles pueden disminuir desde un 14 % hasta un 55 %,
dependiendo del tipo y del tiempo de tratamiento. Otra
situacioén clinica en la que la AMH esta disminuida es
la obesidad. En este caso el mecanismo se desconoce,
pero si se sabe que no se produce una disminucién de
la actividad ovérica.

Se ha descrito también que en ciertas alteraciones
metabdlicas o inflamatorias se modifican los niveles de
AMH, aumentandolos o disminuyéndolos.

AMH EN DIVERSAS SITUACIONES CLINICAS

Ciclo menstrual

La mayoria de estudios disponibles en la literatura
cientifica sostienen que los niveles de AMH son relati-
vamente estables a través de las fases del ciclo mens-
trual. Sin embargo, algunos autores defienden la exis-
tencia de fluctuaciones sustanciales a lo largo del ciclo:
reportan la existencia de niveles séricos mas altos du-
rante la fase folicular que durante la fase lutea en mu-
jeres con reserva ovarica normal, alta o baja, por lo que
establecen en la fase folicular el momento éptimo para
medir los niveles de AMH. Inicialmente, las variaciones
de AMH observadas durante el ciclo se consideraron
como variabilidad analitica. Sin embargo, existen va-
riaciones bioldgicas intra- e interciclo que no pueden
explicarse Unicamente por el anélisis (6). Actualmente,
se ha descrito que el promedio total de la variabilidad
de la AMH intraindividual en el ciclo ovarico es del 20 %
y que la variacion bioldgica es al menos el doble de la
variacién analitica (7). Otros autores sostienen que las
oscilaciones en la concentracion de AMH a lo largo del
ciclo menstrual varian en funcion de la edad ovarica
relativa, que revelaria la existencia de dos patrones de
AMH: el patrén de “ovario mas joven’, con una AMH
media mas alta y un pico de AMH durante la fase foli-
cular del ciclo, y un patron de “ovario envejecido’; con
una AMH media baja, ciclos menstruales mas cortos
y variacion minima en los niveles de AMH durante el
ciclo menstrual, que sugiere una reserva ovarica dis-
minuida. Aun asi, a pesar de estos datos, la AMH no se
considera ciclo dependiente y puede medirse en cual-
quier fase del ciclo.

Ciclos de estimulacion ovarica

En mujeres sometidas a estimulacion ovarica para ci-
clos de fecundacion in vitro (FIV) los niveles séricos de
AMH disminuyen gradualmente durante la fase folicu-
lar. Esta dinamica se ha demostrado tanto en mujeres

normorrespondedoras como en pacientes con baja o
alta respuesta. Estos hallazgos son similares cuando se
usa FSH recombinante o gonadotropina menopadusica
humana altamente purificada (HP-HMG) en los proto-
colos con anédlogos de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH). Después de la administracion de la
gonadotropina coriénica humana (hCG) para inducir la
ovulacion, los niveles de AMH contindan disminuyen-
do hasta la mitad de la fase IUtea y el punto mas bajo
parece darse 4 dias después de la administracion de
hCG. Posteriormente, la AMH aumenta y vuelve a los
niveles iniciales tras dos semanas desde la adminis-
tracion de hCG, independientemente del resultado del
tratamiento (embarazo o no).

Los niveles de AMH y su tasa de disminucién a lo
largo de la estimulacién se correlacionan con los re-
sultados de los ciclos de FIV, representados por el nu-
mero total de ovocitos recuperados, el porcentaje de
ovocitos maduros (metafases Il) y el numero total de
embriones (8).

Por tanto, jcuando debe medirse la AMH para obte-
ner resultados fiables?

Debido a las variaciones que presenta esta hormona
durante el ciclo de estimulacién ovarica, resultaria util
estandarizar el momento del analisis, seleccionando
aquel en el que los niveles circulantes de la hormona
constituyan un buen predictor de los resultados del
tratamiento. En publicaciones recientes, los niveles ba-
sales de AMH entre el primer y el tercer dia del ciclo
muestran una buena correlacién con el nimero de ovo-
citos recuperados, el numero de ovocitos maduros y el
numero de ovocitos fecundados, aunque deben desa-
rrollarse mds investigaciones que evaluen la dinamica
de la AMH y su correlacion con los resultados de los
ciclos de FIV.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El SOP es uno de los trastornos endocrinos mas co-
munes entre las mujeres en edad reproductiva y afecta
al 10-15 % de ellas. La afeccion es heterogénea y las
manifestaciones clinicas pueden incluir sintomas re-
productivos, endocrinos o metabdlicos, que varian a
lo largo de su vida. Los criterios de Réterdam para el
diagnéstico de SOP establecen que las mujeres deben
cumplir dos de los siguientes tres criterios para ser
diagnosticadas: oligo- o anovulacién, signos clinicos o
bioquimicos de hiperandrogenismo u ovarios poliquis-
ticos diagnosticados por ecografia, con la exclusion de
otros trastornos relevantes (9).

Las mujeres con SOP presentan altas concentracio-
nes de AMH, lo que refleja gran cantidad de peque-
nos foliculos antrales. La sobreproduccion de AMH en

[Rev Med Lab 2024:5(2):54-63]
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el SOP podria deberse a la elevacién anormal de LH,
androgenos, insulina y productos finales de glicacion
avanzada, o disminucion, en el caso del receptor de los
productos finales de glicacion avanzada. Ademas, es
probable que factores genéticos, como variantes en el
gen de la fibrodisplasia osificante progresiva (ACVR1),
contribuyan a la sobreexpresion de AMH (Fig. 2). El in-
cremento anormal de la hormona disminuye la sensi-
bilidad a la FSH, asi como la expresion de aromatasa y
la sintesis de estradiol, bloqueando la fase de seleccidon
folicular y la formacion de un foliculo preovulatorio, lo
que conduce a anovulacion e hiperandrogenismo (9).
El hiperandrogenismo derivado de la resistencia in-
sulinica o el exceso de LH se considera un factor clave
de la patologia del SOP y se debe al aumento de la sin-
tesis de andrdgenos por parte de las células de la teca
de los foliculos antrales pequenos. Sin embargo, los
andlisis de testosterona en mujeres en edad reproduc-
tiva a menudo son imprecisos. Como la AMH es pro-
ducida por las células de la granulosa de los mismos
foliculos antrales pequehos, puede utilizarse como
marcador indirecto del grado de hiperandrogenismo
intraovarico en estas mujeres. A la luz de estos descu-
brimientos, es muy posible que una vez se hayan esta-
blecido los umbrales diagnésticos, la AMH se conside-

re indispensable para el diagnodstico y la evaluacién de
la gravedad del SOP (Fig. 3).

Son varias las lineas de evidencia que demuestran
una relacion causal entre la reduccion de los niveles sé-
ricos de AMH y la mejoria clinica del SOP en respuesta
al tratamiento, lo que refuerza aun mas la implicacion
de la AMH en la fisiopatologia del SOP. Asi pues, se ha
observado una disminucion significativa en las con-
centraciones de AMH tras el tratamiento con metformi-
na, citrato de clomifeno o perforacién laparoscépica,
entre otros.

Por tanto, ;podria constituir la inhibicion de la AMH
una estrategia terapéutica para el tratamiento del SOP?
Inhibir la accién de la AMH mediante anticuerpos o an-
tagonistas especificos podria resultar clinicamente util
en la mejora de varios aspectos del sindrome.

El posible uso de un anticuerpo que bloquee la ac-
cion de la AMH o de su receptor en el ovario puede
tener consecuencias similares a las de la desactivacion
del gen AMH o su receptor en ratones. De este modo,
cabria esperar un aumento en el niumero de foliculos
primordiales reclutados, una mayor sensibilidad del
foliculo antral a la FSH y, en consecuencia, una mejoria
en la disfuncion ovulatoria. Ademas, debido a la accion
inhibitoria de la AMH sobre la expresion de la aroma-

AMH elevado
(hormona an-
timiilleriana)

Disminucion en la expresion
de aromatasa

o

Disminucion de la sensibilidad
ala FSH

Figura 2 — Factores que conducen a la elevacion de AMH y consecuencias de su sobreproduccion (10).
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Figura 3 - Papel de la AMH en la fisiopatologia del SOP (9).

tasa, su inhibicion induciria una mayor conversion de
andrégenos en estrogenos y una mejora del hiperan-
drogenismo. Sin embargo, aunque existen anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra el receptor ovarico
de AMH, aun no existen estudios que evidencien su
potencial utilidad en el tratamiento del SOP.

Endometriosis

La endometriosis es una entidad clinica que afecta a
las mujeres durante su edad reproductiva y, a menudo,
se asocia con infertilidad. Se caracteriza por la presen-
cia de tejido endometrial fuera de la luz uterina debido
a un mayor reflujo tubarico durante la menstruacion,
que da lugar a la implantacion de células endometria-
les en otras zonas, con el posterior desarrollo de la en-
fermedad.

La localizacién mas frecuente es la ovarica. Puede
afectar a la reserva folicular y dar lugar a una forma

de insuficiencia ovarica incipiente, que se considera un
signo temprano de agotamiento ovarico avanzado en
mujeres jovenes. Estos hallazgos sugieren que la AMH
podria utilizarse en el seguimiento de pacientes con
endometriosis con el fin de evaluar la disminucion de
la reserva ovarica (11).

Las mujeres afectadas de endometriosis ovarica pre-
sentan niveles mas bajos de AMH, asi como una tasa
mas rapida de disminucién de AMH en comparacion
con mujeres sanas. El mecanismo fisiopatoldgico a tra-
vés del cual las pacientes con endometriosis presentan
una reserva ovarica menor parece ser la inflamacion
crénica, asi como alteraciones inmunoldgicas. De este
modo, la respuesta inflamatoria causada por la enfer-
medad podria conducir a la disfuncion folicular, dismi-
nuyendo la calidad o la cantidad de la reserva folicular.
Esto da como resultado una ventana reproductiva mas
corta, asi como un inicio mas temprano de la meno-
pausia, que conlleva consecuencias a largo plazo para
la salud de la mujer con endometriosis.

[Rev Med Lab 2024:5(2):54-63)]
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ASPECTOS ANALI'TICOS EN LA
DETERMINACION DE AMH

La AMH es una glicoproteina homodimérica con un
peso molecular de 140 kDa, compuesta por dos mono-
meros N-terminales de 55 kDa cada uno, que constitu-
yen la prorregién, y dos C-terminales de 12,5 kDa cada
uno, correspondientes a la region madura, y, por tan-
to, biolégicamente activos, que pueden obtenerse por
procesamiento proteolitico de la proteina completa. En
circulacion, los homodimeros N- y C-terminales se aso-
cian en un complejo covalente mediante enlaces disul-
furo para formar la hormona AMHNC biolégicamente
activa de 140 kDa, que es glicosilada y secretada. Este
complejo covalente representa la forma bioactiva més
potente de AMH, que puede unirse de manera 6ptima
al receptor Il de AMH (Fig. 4).

En la actualidad se dispone de multiples inmunoen-
sayos para cuantificar la AMH sujetos a una gran va-
riabilidad analitica debido a la falta de un estandar in-
ternacional, al empleo de diferentes anticuerpos y a la
presencia de interferentes o distintos limites de detec-
cion. Esta variabilidad interensayo implica diferencias
en los puntos de corte de la AMH vy, posteriormente, en
la toma de decisiones clinicas en el contexto de trata-
mientos de fertilidad.

La inexistencia de un estandar internacional es uno de
los principales problemas que dificultan la comparacion
de ensayos de AMH, lo que provoca la variacién de las
curvas de calibracion entre los diferentes inmunoensa-
yos y contribuye a la variacion observada en la medicién

de AMH entre ellos. La ausencia de ensayos calibrados
uniformemente limita el desarrollo de puntos de corte de
AMH estandarizados necesarios para mejorar la seguri-
dad del paciente y evitar interpretaciones erroneas por
parte de los clinicos que desconocen esta variabilidad.

Por otro lado, la tecnologia de inmunoensayo exis-
tente detecta las isoformas bioldgicamente activas e
inactivas de AMH. Por tanto, el valor de AMH total pue-
de sugerir falsamente un aumento de la fraccion bioac-
tiva de la hormona, provocando la clasificacion erronea
de las pacientes. Asimismo, los anticuerpos patenta-
dos a dia de hoy muestran sensibilidad y especificidad
diferentes en la deteccion de las distintas isoformas de
AMH en funcién del epitopo al cual se dirijan. Es nece-
sario lograr un consenso sobre las isoformas de AMH
bioldgicamente relevantes para asi mejorar la especi-
ficidad en la deteccion de AMH y la uniformidad entre
ensayos. Ademas, almacenamientos prolongados y
ciclos de congelacion / descongelacion producen cam-
bios moleculares y alteran las isoformas, lo que modi-
fica la capacidad de los anticuerpos para detectarlas.

Por dltimo, los inmunoensayos disponibles presen-
tan una gran variedad de interferencias analiticas,
entre las que se encuentran anticuerpos heterofilos,
anticuerpos antianimales humanos, proteinas séricas,
farmacos y sus metabolitos o indices séricos anémalos
(hemolisis, lipemia e hiperproteinemia), que han de co-
nocerse perfectamente para la correcta interpretacién
de los resultados obtenidos.

Con todos estos datos podemos concluir que los re-
sultados no pueden intercambiarse entre laboratorios.

Proteasa
e

140 KDa

Precursor Complejo no
homodimérico de covalente
longitud completa escindido

Homodimero
N-terminal
(prorregién)
110 KDa

/

Disociacion

Homodimero
C-terminal

(regiéon madura)
25 KDa

Figura 4 — Estructura de la AMH (12).
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POTENCIALES APLICACIONES DE LA AMH

AMH y reserva ovarica

Por definicion, la reserva ovarica esta constituida por
la cantidad de foliculos primordiales, que disminuyen
con la edad. Dado que no existe un marcador sérico
que pueda medir directamente el numero de foliculos
primordiales, un marcador que refleje el nUmero de fo-
liculos en crecimiento es actualmente el mejor indica-
dor del valor cuantitativo de la reserva ovarica. La AMH
refleja el niumero de foliculos preantrales y antrales
tempranos con bastante exactitud, por lo que se consi-
dera un buen marcador indirecto de la reserva ovarica.
Esto ha generado confusidon e incluso una mala inter-
pretacion de este concepto. Por tanto, para hacer una
diferenciacion clara entre el grupo de foliculos primor-
diales en reposo y el grupo de foliculos en crecimiento,
se ha sugerido el término de reserva ovarica funcional
(FOR). FOR constituye el pool de foliculos de 2 a 5 mm
de diametro, de los que uno esta destinado a ser selec-
cionado por la FSH y ovular. Este grupo de foliculos en
crecimiento se conoce como foliculos productores de
AMH vy, por tanto, los niveles séricos de esta hormona
reflejan directamente la FOR. La importancia de distin-
guir entre reserva ovarica y FOR en la interpretacion
del valor de AMH radica en que, por ejemplo, los ni-
veles de AMH se mantienen constantes a edades mas
jovenes, a pesar de la continua disminuciéon del niume-
ro de foliculos primordiales, y solo a edades mas avan-
zadas reflejan el nimero de foliculos primordiales, no
solo el de los foliculos en crecimiento. De este modo,
la concentracién sérica de AMH refleja la FOR a todas
las edades, y solo en edades reproductivas mayores
también puede reflejar la reserva ovarica.

Los niveles circulantes de AMH se correlacionan con
el numero de foliculos maduros y con las concentracio-
nes de la hormona en fluido folicular; ademas, en mu-
jeres en edad fértil permiten estimar la reserva ovarica
con mayor sensibilidad y especificidad que la FSH, el
estradiol y la inhibina B, ya que, a diferencia de estas,
actua principalmente a nivel paracrino y no participa
en los mecanismos de retroalimentacién negativa del
eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.

Se ha demostrado que los niveles séricos de AMH
se hallan notablemente disminuidos en mujeres con
insuficiencia ovarica sintomatica. De hecho, la AMH
estd emergiendo como marcador sérico precoz para
la deteccién de aquellas mujeres con riesgo de su-
frir disminucién de la reserva ovarica o insuficiencia
ovdérica primaria o prematura antes de que estas sean
clinicamente evidentes, pues mujeres con valores de
FSH dentro de la normalidad presentan valores de
AMH indicativos de baja reserva ovarica, lo que cons-

tituye una herramienta diagndstica fundamental en la
deteccion precoz de la insuficiencia ovarica prematura
(13) (Fig. 5).
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Reserva ovarica funcional

Niveles de AMH'

Figura 4 — Estructura de la AMH (12).

AMH frente a recuento de foliculos antrales
(RFA)

Se sabe que el nimero y la calidad de los ovocitos
disminuyen con la edad; sin embargo, existen grandes
variaciones entre individuos en la reserva ovarica, al
igual que en la respuesta ovarica a la estimulacion con
gonadotropinas, incluso entre mujeres de la misma
edad. Las mujeres con una reserva ovarica baja tienen
mas probabilidades de “respuestas deficientes” En el
otro extremo del espectro, las mujeres con una reser-
va ovdrica alta tienen un mayor riesgo de respuesta
ovarica excesiva, que puede provocar sindrome de hi-
perestimulacion ovarica (SHO), un resultado adverso
iatrogénico potencialmente grave que ocurre hasta en
el 30 % de los ciclos de FIV.

Ademads, en funcion del tipo de respuesta espera-
da las pacientes pueden someterse a un tratamiento
con antagonista frente a agonista de la GnRH u otros
protocolos y ajustes de dosis de FSH. Por tanto, se
necesitan predictores de reserva ovarica precisos y
confiables para identificar a las pacientes susceptibles
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de sufrir una respuesta deficiente o una hiperrespuesta
al tratamiento, asi como para guiar a los clinicos en la
seleccion de la dosis optima de gonadotropinas en
la estimulacién ovarica. Aunque aun no se ha descu-
bierto un marcador de reserva ovarica sin limitaciones,
tanto el RFA como la AMH presentan un buen valor
predictivo. RFA es el numero de foliculos antrales pre-
sentes en los ovarios y detectables por ecografia trans-
vaginal. El RFA estd fuertemente relacionado con los
niveles circulantes de AMH, ya que la hormona es pro-
ducida por los propios foliculos antrales.

Un factor importante en el uso de predictores de
respuesta ovarica es establecer los marcadores mas
sensibles y los puntos de corte aceptables para estos
marcadores, definiendo estos como aquellos valo-
res que pueden distinguir con suficiente precision a
las mujeres normorrespondedoras de aquellas que
probablemente presenten respuestas anormales al
tratamiento de estimulacion ovarica (respondedoras
pobres o hiperrrespondedoras). La prueba de reserva
ovérica ideal debe ser reproducible, con una variabi-
lidad interciclo e intraciclo limitada y demostrar una
alta especificidad para minimizar el riesgo de categori-
zar incorrectamente a las mujeres con reserva ovarica
disminuida. Ninguna medida de la reserva ovarica es
perfecta; sin embargo, tal y como se ha indicado ante-
riormente, tanto el RFA como la AMH tienen un buen
valor predictivo. No obstante, ambos presentan una
variabilidad considerable en los puntos acordados de
corte. Ademas, aunque son los mejores marcadores
predictivos disponibles de reserva ovarica, ninguno
es completamente fiable, con una tasa de falsos po-
sitivos comprendida entre el 10 % y el 20 %. Aunque
algunos autores proponen la AMH como potencial
marcador sustitutivo del RFA debido a la objetividad
de los valores y a la posibilidad de realizar la prueba
en cualquier momento del ciclo menstrual, la mayoria
de la evidencia actual sobre la AMH y el RFA establece
que son complementarios y destaca el papel de am-
bos en la prediccién de la respuesta ovarica y en la
posterior individualizacion de la estrategia terapéuti-
ca. Asi pues, la integracién de ambos pardmetros po-
dria constituir la mejor alternativa para proporcionar
una evaluacién completa de la reserva ovarica.

AMH y menopausia

En el mundo occidental ha aumentado la edad a la
que una mujer decide tener su primer hijo, y con ello
también, el riesgo de infertilidad involuntaria relacio-
nada con la edad. Los niveles séricos de AMH se redu-
cen sustancialmente con la edad, lo que refleja la dis-
minucion en el numero de foliculos (a todas las edades
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es un buen marcador de foliculos en crecimiento y en
edades mas avanzadas incluyen los foliculos primor-
diales), con una mayor correlacién que la inhibina B,
la FSH vy el estradiol, por lo que se ha aceptado como
marcador de envejecimiento ovarico e incluso como
potencial predictor de la edad de la menopausia (14).
Actualmente la interpretacion clinica es cualitativa: las
mujeres con AMH sérica muy baja o muy alta para su
edad tienen mas probabilidades de entrar en la meno-
pausia antes o después de la media, respectivamen-
te. Sin embargo, los modelos para predecir la edad
menopausica en funcién de los niveles circulantes de
AMH arrojan resultados contradictorios, y es que se
ha demostrado que la determinacion de AMH puede
ayudar en la prediccién de la edad de la menopausia
Unicamente en mujeres de edad avanzada. No obstan-
te, este hallazgo carece de relevancia clinica, ya que la
prediccion de la edad menopausica resultaria clinica-
mente util en mujeres mas jovenes que desean saber
si pueden entrar en la menopausia a una edad relativa-
mente temprana.

La mayoria de los modelos de prediccion se basan
en una sola mediciéon de AMH y asumen un patrén de
disminucién estandar, aunque la tasa de disminuciéon
de AMH es especifica para cada mujer. Una forma po-
tencial de evitar la limitacion en la prediccion de la me-
nopausia con una sola medicién de AMH es obtener la
tasa de disminucién de la hormona. Estudios recientes
concluyen que las mediciones longitudinales de AMH
sugieren que es posible que esta no siga una tenden-
cia de disminucidon uniforme. Por tanto, se ha sugerido
que el uso de patrones de disminucién individuales de
AMH podria mejorar la prediccion de la edad de la me-
nopausia.

Segun los estudios actuales, el valor predictivo de la
AMH sérica para la edad de la menopausia sigue sien-
do controvertido. Asi pues, se requieren mas estudios
de validacion que incorporen variables adicionales
para determinar umbrales o patrones de disminucion
de AMH especificos para la prediccion de la edad me-
nopausica.

AMH como predictor de embarazo y recién
nacido vivo (RNV)

El papel de la AMH en la prediccion del embarazo
aun esta en debate. Dado que la AMH sérica se corre-
laciona fuertemente con la produccién de ovocitos, es
plausible que también se asocie con resultados cualita-
tivos relativos a la estimulacion ovérica. Sin embargo,
mientras algunos estudios han demostrado asociacién
entre AMH e implantacion, embarazo o RNV después
de un tratamiento de reproduccién asistida, otros no
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han encontrado asociacion. La evidencia actual sugiere
que la AMH presenta cierta asociacion con la implanta-
cion y el embarazo clinico, pero su capacidad predicti-
va es débil, tanto en embarazo tras ciclo de FIV como
en embarazo espontaneo. No obstante, se ha observa-
do una mejor capacidad predictiva para RNV en muje-
res con baja reserva ovarica, por lo que podria tener
alguna utilidad clinica para asesorar a las mujeres con
baja reserva ovarica respecto a sus tasas de embarazo,
aungue se necesitan mas estudios que verifiquen esta
observacion.

En conjunto, la AMH parece ser un predictor defi-
ciente de los resultados cualitativos de las técnicas de
reproduccion asistida, como la implantacion, el emba-
razo y el RNV. Esto sugiere que otros factores, ademas
de la reserva ovérica (reflejada por la AMH), proba-
blemente afecten a las posibilidades de embarazo. La
AMH es un marcador cuantitativo, pero no refleja la ca-
lidad ovocitaria o la integridad genética del évulo y, por
consiguiente, la calidad del embrion. Asi, la AMH no
puede considerarse como un marcador de fertilidad; la
edad es el mejor predictor de embarazo. Ademas, en
las tasas de embarazo y RNV también influye el pro-
tocolo de estimulacion, la técnica de transferencia y la
receptividad del endometrio, que pueden desempenar
un papel importante (15).

CONCLUSIONES

Podemos considerar a la AMH como un buen mar-
cador cuantitativo de reserva funcional que no refleja
la calidad ovocitaria y, por consiguiente, la embriona-
ria. Asi, resulta complicado utilizarlo como predictor de
embarazo tanto en tratamientos de FIV como en emba-
razo espontaneo.

La AMH, ademas, como marcador de reserva ovarica
debe interpretarse junto con el RFA, puesto que exis-
te una variabilidad bioldgica y analitica asociada; esta
variabilidad analitica se debe en gran parte a la falta
de un estandar internacional. Dentro de la variabilidad
bioldgica, aunque sabemos que no es ciclo dependien-
te, existen factores como la raza, la obesidad o altera-
ciones metabdlicas / inflamatorias que pueden alterar
los resultados.

Finalmente, se necesitan mas estudios para utilizar la
AMH como biomarcador para el diagnéstico del SOP o
predictor de la edad de la menopausia.
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