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RESUMEN

La hormona antimulleriana (AMH) es una glicoproteina, que se relaciona como
componente en la fisiologia del sistema reproductor femenino, siendo crucial desde el
desarrollo embrionario, inhibiendo los conductos de Miller que dan lugar al desarrollo del
aparato reproductor femenino. En la actualidad la medicion sérica esta relacionada con la
capacidad fértil en la mujer, dado que funciona como marcador de reserva ovarica; No
obstante, los desbalances en los niveles de la misma se han visto relacionados en el
desarrollo fisiopatoldgico del sindrome de ovario poliquistico (SOP), este ultimo
considerado como una de las principales causas de infertilidad en la mujer.

Actualmente el diagnostico de SOP se basa en el cumplimiento de dos de tres
criterios diagndsticos: hiperandrogenismo clinico o bioquimico, oligo-anovulacion y
presencia de quistes ovaricos; sin embargo la presentacion de estos no es evidente en todas
las pacientes, lo que conlleva a dificultades en el diagnostico y pone de manifiesto la
necesidad de encontrar otras ayudas diagndsticas mas eficientes. En este contexto el
objetivo de la presente investigacion fue realizar una revision de literatura que permitiera
evidenciar la relacion entre la AMH y SOP y su impacto sobre la fertilidad, encontrando
que existe un aumento de esta hormona en pacientes con SOP lo que estaria afectando su
capacidad fértil y podria postular a la AMH como un potencial marcador diagnostico para
SOP.

Palabras claves: AMH, (hormona antimdilleriana), FSH (hormona foliculoestimulante), LH

(hormona luteinizante), ciclo menstrual, fertilidad, SOP (sindrome de ovario poliquistico)
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1. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno en las mujeres donde hay un
desequilibrio en las hormonas que controlan el ciclo menstrual como lo es la FSH, LH,
estradiol, prolactina, TSH, T3, T4y la AMH, lo que produce que un ovario o los dos sean
de mayor tamafio y con pequefios quistes en sus bordes, asi mismo provoca sintomatologia
como menstruacion irregular o anovulacion, crecimiento anormal de vello, acné y uno de
los signos mas caracteristicos asociados a este sindrome es la obesidad teniendo en cuenta
que no en todos los casos se presenta. La presentacion de este sindrome en las pacientes es

considerado como una de las causas mas frecuentes de infertilidad.

La OMS define como infertilidad la incapacidad de concebir después de 12 meses
de relaciones sexuales sin la utilizacion de metodos anticonceptivos; en estudios realizados
en Colombia durante el afio 2015 en la encuesta nacional de demografia (EDNS) el 12.3 %
de mujeres entre 15y 49 afios que desean tener uno 0 mas hijos han tenido dificultades para
poder concebir. En este sentido los procesos de evaluacion diagnostico para el SOP y su
relacion con la infertilidad se realizan con los mismos protocolos y puntos de referencia
para determinar las posibles causas: ecografias transvaginales, citologia, analisis genéticos
de cariotipo, enfermedades de base y la cuantificacion sérica hormonal de LH, FSH,
estradiol, prolactina, TSH, T3 y T4. No obstante existen otros factores que podrian estar
impidiendo el proceso de la concepcidn y a la fecha no se incluyen dentro de los marcadores

diagndsticos que permitan su deteccién como es el caso de la AMH.

Si bien actualmente la AMH es utilizada como un marcador de fertilidad en la mujer
ya que determina la reserva ovérica en las mujeres, existen reportes que indican que esta
hormona puede estar implicada en la fisiopatologia del SOP lo cual también tendria impacto

de manera indirecta sobre los indices de fertilidad femenina. La sobreproduccion de la
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AMH conlleva un crecimiento desmesurado de los foliculos principalmente en los antrales
y pre-antrales, lo cual acompafiado del desequilibrio entre los niveles de FSH y LH

(principalmente exceso de esta Ultima), genera quistes en la pared externa del ovario.

Si bien existen criterios diagnosticos ya establecidos para el SOP, conocidos como
los criterios de Rotterdam, los cuales se componen de tres elementos : hiperandrogenismo
clinico o bioquimico, oligo-anovulacion y morfologia de ovarios poliquisticos (estos ultimos
visualizados exclusivamente mediante ecografia), de los que se espera el cumplimiento de
dos de tres de ellos para la identificacion de este sindrome en las pacientes; sin embargo la
presentacion de estos criterios no es del todo evidente en todas las pacientes lo que hace
dificil su diagnostico, razén por la cual se requieren de otras estrategias diagnosticas que

posibiliten abarcar la mayor parte de la poblacion que padece SOP.

En este contexto y dado lo reportado en la literatura sobre el papel de la AMH en
SOP el objetivo de la presente revision fue evaluar el impacto de la AMH en la fertilidad de

pacientes con SOP..
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2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general

Evidenciar el impacto de la hormona antimulleriana (AMH) en la fertilidad de mujeres con

sindrome de ovario poliquistico (SOP).

2.2. Objetivos especificos

e Describir el papel de la AMH en la fisiologia del sistema reproductivo femenino.
e Relacionar los valores séricos de AMH reportados en poblacion femenina, con SOP.
e Identificar la asociacion entre la AMH, la fisiopatologia del SOP y su impacto sobre la

fertilidad femenina.
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3. ANTECEDENTES

La fertilidad es la capacidad tanto de hombres como mujeres de poder concebir para
mantener el sentido bioldgico de preservar la especie, esto se da después de la union de un
ovulo con el espermatozoide,(1), dando paso a la formacion del cigoto, la célula que se
forma cuando el espermatozoide entra y fecunda al dvulo, se divide en otras muchas, hasta
convertirse en una morula. Al tiempo que “viaja” por la trompa de Falopio hasta llegar al

tero y se produce la implantacion embrionaria (2,3,4).

Inicialmente el cientifico Lazzaro Spallanzani demostrd que para que se llevara a
cabo el proceso de fecundacidn se debia unir el espermatozoide con el 6vulo (5,6,). Con
todos estos antecedentes y demostraciones cientificas en 1785 se lleva a cabo la primera
inseminacién artificial de la humanidad, este proceso fue repetido después de haber sido

exitoso en animales (7,8,9)

En el siglo XVII al XVIII inicié con un avance del médico Regnier de Graaf quien
identificd que la fuente de “vida” era el dvulo que provenia de los ovarios, por ende se
conoce como foliculo de Graaf (10), también, el anatomista Martin Naboth fue el primero
en hablar acerca de bloqueos tubaricos como causa de la infertilidad (11) y por altimo
Willian Smellie y Giovanni Battista realizaron un estudio sobre la leucorrea en donde
atribuian posibles etiologias de la infertilidad como anormalidades de la vagina o del

exterior de la misma, agentes foliculares o aplasia uterina (12,13,14,15).

Por otro lado Leonardo Da Vinci dio una mirada perfectamente descrita de la
anatomia del utero y los ovarios, gracias a disecciones que observé dando bases para los

avances de la ginecologia (17), también, Gabrielle Fallopio, quien como su nombre lo
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indica, describid la anatomia y fisiologia de las trompas de Falopio, el clitoris, la placenta,
la vagina e introdujo el concepto de ovario gracias a estudios que hizo con los huevos de

pajaros (18,19,20,21).

En el siglo XIX el gineclogo James Marison presentd un trabajo donde expuso
patologias relacionadas con la dismenorrea con un origen comun (22,23), ademas también
describid la importancia del espermograma para saber el origen de la esterilidad, si era
femenino o masculino, todo lo anterior dando grandes avances en estudios de ginecologia 'y

reproduccion (24,25).

Con todo el auge de la ginecologia y la obstetricia en la década de los 40 en plena
segunda guerra mundial Jost y Col descubren por primera vez la AMH donde usaron conejos
para hacer experimentos y de esta forma marcar un antes y un después en el entendimiento
de la diferenciacion sexual en los mamiferos; la describieron como una hormona que era
secretada por los conductos de sertoli en fetos de sexo masculino evidenciando que

provocaba una regresion de los llamados conductos de Miiller (26).

Después de varios afios con otros estudios realizados en mamiferos y ya habiendo
definido las caracteristicas fisicoquimicas iniciales de la AMH en 1981 se demostro que esta
era secretada por las células de la granulosa de los foliculos primarios (27). Afios posteriores
no se realizaron mas estudios ni analisis de esta hormona como marcador bioldgico y como
diferenciador sexual, sino hasta el afio 2000 se retoman sus estudios con el desarrollo de
estuches comerciales en donde se empiezan a determinar sus niveles séricos en areas clinicas

como la endocrinologia, ginecologia, oncologia y reproduccion sexual(28).
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En los afios noventa, las revisiones documentales y experimentales sobre la hormona
antimdlleriana, la llevaron a conocerse en la literatura norteamericana como MIS (Mullerian
inhibiting substance), inicialmente la AMH fue definida como una “hormona testicular
fetal”(29), sin embargo, en los Ultimos veinte afios esta ha surgido también como marcador

de funcion ovarica, por lo que también ha sido estudiada en la fisiopatologia del SOP (30).

El SOP es uno de los sindromes que impacta en el desequilibrio hormonal en la
mujer y por lo tanto tiene repercusiones en la fertilidad de la misma. Los primeros en hablar
de este trastorno fue Emile Achard y Thiers en 1921 quienes establecieron que afecta a las
mujeres posmenopausicas, con diabetes mellitus Il (31), en las que se manifiestan sintomas
caracteristicos de masculinizacion como voz grave, aumento de vello facial, hipertrofia del
clitoris y otros como obesidad y adenoma de la corteza suprarrenal. Afios después en 1935
Irving Stein y Michael Leo Leventhal describieron la asociacion entre amenorrea con SOP
(32), ellos realizaron un trabajo con siete mujeres hirsutas (pelo disperso, desalifiado y duro)
(33), las cuales demostraron que luego de una reseccion en cufia de un ovario,
procedimiento que restablece el ciclo hormonal y permitio la fertilidad en dos de las

pacientes estudiadas (34).

En el afio 1970 Yen y colaboradores determinaron irregularidades en el eje
hipotdlamo-hipdfisis, caracterizadas por una secrecion inadecuada de la hormona foliculo
estimulante (FSH Follicle Stimulating Hormone) y una hipersecrecion de la hormona
luteinizante (LH Luteinizing Hormone) (35) consiguiente a esto en el afio 1974 Givens
identifica que el hiperandrogenismo es dependiente de la LH (36) y dos afios después en
1976 Kahn detecta el vinculo entre el androgenismo y la resistencia a la insulina.3” Bergen

en 1980 establece la asociacion entre hiperandrogenismo, ovario poliquistico e
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hiperinsulinemia, comprendiendo que junto con el hirsutismo e infertilidad, el SOP conlleva

a desarrollar afecciones metabolicas (38,39).

En aras a un nuevo y mejor marcador para este sindrome desde los afios 2000 se
viene realizando diversos estudios para determinar si verdaderamente la AMH es de utilidad
clinica y diagndstica. De este modo Cook (et al); realizaron un estudio en el afio 2000 en el
que se analizaron sueros de pacientes entre 22 y 35 afios de edad, con ciclos menstruales
normales durante la ovulacion y fase folicular, demostrando estabilidad constante en la
hormona. (40), posterior a esto Sowers (et al)., en el 2008, confirmé que la AMH cumple
un papel fundamental en la foliculogénesis, evidenciando que hay una caida en los niveles

de AMH en mujeres préximas a entrar en un estado premenopausico 0 menopausico (41).

En el afio 2013 Casadei (et al)., estudio a 59 pacientes infértiles (22 con SOP,
hiperandrogenismo y oligoanovulacion, 14 con SOP, hiperandrogenismo u
oligoanovulacién y 22 con SOP asintomatico); concluyeron que el 46.6 % de las pacientes
asintomaticas lograron tener un diagnostico de SOP utilizando la AMH como marcador, sin
el cumplimiento de los criterios de la escala de Rotterdam, lo que evidencia que esta escala

posiblemente podria dejar pasar casos positivos de SOP (40).

Pellatt (et al)., en el afio 2006 realiz6 un trabajo experimental con cultivos de células
de la granulosa, teca y liquido folicular en roedores, donde demostré que en los casos de
SOP se presenta un aumento de AMH y en el mismo afio Das (et al) tomd aspirado de liquido
folicular de foliculos de tamafio normal (16 a 18 mm) de 11 mujeres con SOP donde

evidenciaron niveles altos de AMH y aumento de tamafio folicular (42).
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En el afio 2017 Dewailly (et al), realizaron un estudio con 240 pacientes femeninas
que se clasificaron en tres grupos segun su sintomatologia: encontrando que la AMH sérica
en pacientes con SOP y presuncion de SOP aumentd sus valores normales reportados para
las pacientes sin SOP (26) y en este mismo afio Capecce junto a la Sociedad de
Endocrinologia y Metabolismo de Argentina, concuerdan con que los niveles de AMH son
mayores en las mujeres que padecen SOP, estos investigadores aseguran que el aumento de

sus niveles esta dado por la foliculogénesis inapropiada (40).

No obstante, en un estudio realizado en el afio 2019 por Owens (et al). analizaron
98 foliculos de 31 mujeres, 21 sin SOP y 10 con la patologia y cuantificaron diferentes
hormonas tales como LH, FSH, GnRH y AMH, concluyendo que no existe ninguna
diferencia ni alteracion en la secrecién de la AMH en el sindrome de ovario poliquistico,
pero si se identifica un aumento en el tamafio de los foliculos en diferentes estadios de

maduracion, (40).
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4., MARCO TEORICO

4.1 Ciclo menstrual y fertilidad femenina

El sistema reproductor femenino estd compuesto por: Utero, ovarios, trompas de
Falopio, cuello uterino y vagina. En la parte superior derecha e izquierda del Gtero se
encuentran los ovarios que son dos 6rganos con forma de évalo que producen, almacenan y
liberan 6vulos hacia las trompas de Falopio en un proceso llamado "ovulacion™ (43); Tienen
dos funciones principales: la primera es la produccién de gametos (ovocitos) y la segunda
es la secrecion de sustancias reguladoras y de sefializacion que influyen en distintas partes
del sistema reproductivo, mediando procesos asociados a maduracion folicular, ciclicidad,
produccion de gametos y comportamiento. Los ovocitos tienen dos regiones estructurales,
la corteza que contiene foliculos en varias etapas de desarrollo junto con estructuras
derivadas de los mismos y la médula que se compone principalmente de tejidos estromales
y elementos vasculares (44,45).

En la corteza del ovario se encuentran los foliculos donde se da el progreso del
ovocito, este madura y libera el évulo para ser fecundado; los ovocitos se desarrolla varios
meses antes de estar listos para entrar en el ciclo menstrual (aproximadamente >175 dias, o
>~6 ciclos) (46,47). Estos sufren cambios drasticos antes de la ovulacion, tales como
desarrollar maltiples partes y capas, cada una con una funcién diferente, sin embargo, la
mayoria de foliculos nunca alcanzan la ovulacion y se reabsorben en diferentes estadios de

desarrollo o pre-desarrollo porque son candidatos para la ovulacion de ese ciclo (48).

El ciclo menstrual femenino es el proceso que prepara mensualmente al dtero de la
mujer para un posible embarazo, en el que interactdan diferentes glandulas tales como el

hipotalamo, adenohipdfisis y ovarios a través de la secrecion de mediadores conocidos como
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hormonas. El ciclo estd compuesto por tres fases: fase folicular (seleccion del foliculo y
maduracion del évulo), fase ovulatoria (liberacion del dvulo hacia la trompa de Falopio) y

fase lutea (formacion del cuerpo lateo una vez se libera el 6vulo) (49).

En la fase folicular la hipdfisis incrementa levemente la produccién de hormona
foliculoestimulante (FSH) que estimula el crecimiento de 3 a 30 foliculos, luego los niveles
de esta hormona disminuyen y solo uno de estos foliculos continta creciendo, recibiendo el
nombre de foliculo dominante, en consecuencia, este ultimo aumenta la produccion de
estrdgenos la cual prepara al Gtero y estimula la produccion de la hormona luteinizante (LH).
Los demas foliculos que fueron estimulados inician su descomposicién. Esta fase tiene una
duracion de 13 o 14 dias y finaliza cuando se produce el pico de la LH marcando el inicio
de la fase ovulatoria, proceso que es mediado por un incremento en la secrecién de estradiol

por parte del évulo maduro (50,51).

La fase ovulatoria tiene una duracién de 16 y 32 horas aproximadamente y finaliza
cuando se libera el évulo producto de un incremento en la secrecion hipofisiaria de LHy su
accion sobre el foliculo dominante, la cual provoca ruptura del mismo y liberacion de dicho
ovulo y el cual se desplaza hacia la trompa de Falopio en espera de ser fecundado. En cada
ciclo, hay alrededor de 6 dias en los que puede ocurrir el embarazo que incluyen 5 dias antes

de la ovulacién y 1 dia después de la misma (51,52)

En la siguiente fase denominada fase lutea las concentraciones de la LH y FSH
descienden; el foliculo roto después de liberar el évulo se cierra'y forma el cuerpo ldteo, que
produce progesterona y estrégenos (53), presenta un mayor engrosamiento del endometrio

gracias a la accién de estas ultimas hormonas, preparando asi el utero para una posible
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fertilizacion; si el 6vulo no se fertiliza, el cuerpo luteo se degenera y deja de producir
progesterona y con ello el nivel de estrégenos disminuye, lo que ocasiona que haya un
desprendimiento de las capas superiores del revestimiento, y sobreviene la menstruacion (el
inicio de un nuevo ciclo menstrual). Sin embargo, si el 6vulo es fecundado, el cuerpo luteo

continta funcionando durante las etapas iniciales del embarazo (54,55). (Fig 1)

FASES DEL CICLO MENSTRUAL NORMAL

Estrogenos
FSH

Ln

—

—
123456789 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
ebcdioge st {

Menstruacion Ovulacién \, Posibilidad alta de embarazo

S

Fase folicular Fase lutea

Fig 1. Fases del ciclo menstrual. Imagen propia

La alteracion de las diferentes hormonas femeninas nombradas anteriormente (LH,
FSH, estrdgenos, progesterona) tienen incidencia en trastornos del ciclo menstrual, bien sea
por la duracion o la cantidad de flujo en la menstruacién: amenorrea (ausencia de la
menstruacién), oligomenorrea (menstruacion poco frecuente) y la hipermenorrea
(menstruacion con sangrado muy fuerte). En cuanto al embarazo este desequilibrio puede
afectar la capacidad de concebir, ocasionar abortos, problemas en el desarrollo fetal, partos

prematuros entro otros (56).
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Algunas investigaciones han involucrado la hormona Antimulleriana que puede
tener influencia sobre este ciclo, de manera independiente al eje gonadal, la cual es secretada
de manera lineal durante todas las fases del ciclo lo que ha conllevado a utilizarse como un

indicador de reserva ovarica (57).

4.2 Hormona antimulleriana

La hormona AMH es una glicoproteina homodimérica (58), pertenece a la
superfamilia del factor de crecimiento o transformante  (TGF-B) que estan encargadas de
controlar el crecimiento y la proliferacion celular. Genéticamente se encuentra codificada
en el cromosoma 19 en el brazo p13.3, mientras que el gen AMH-RII que codifica para su

receptor, se localiza en el cromosoma 12 (59).

La hormona antimulleriana cumple un papel crucial durante el desarrollo
embrionario y en las mujeres en su etapa reproductiva joven y adulta; en el desarrollo
embrionario la AMH es responsable de la inhibicion de los conductos de Muiller de los
cuales se deriva el desarrollo de las trompas de Falopio, el Utero y la parte superior de la
vagina en mujeres, la inhibicion de estos conductos es dada por niveles altos de AMH. Por
esto es considerada un marcador gonadal relevante dado que hace parte de los factores
determinantes secundarios en el desarrollo de género en el embrion que es acreditado por

las hormonas y no por factores genéticos (60).

Si el feto tiene genes masculinos (XY), produce niveles altos de AMH, junto con

otras hormonas masculinas (Testosterona, androsterona y androstenediona), lo que evita el
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desarrollo de los 6rganos femeninos y promueve la formacion de érganos masculinos; si el
feto tiene genes femeninos (XX), producen pequefias cantidades de AMH y no se producira
testosterona gonadal, lo que permite el desarrollo de los 6rganos reproductores femeninos

(61,62).

En el embrién, la AMH cumple su funcion uniéndose al receptor de membrana
presente en las células mesenquimaticas que rodean al epitelio de los conductos de Muller,
induciendo apoptosis y transformacion del epitelio mesenquimatoso, Por lo que esta funcion
no solo dependera de los niveles de la hormona sino también del reconocimiento pleno del

receptor a la misma (63,64).

En las mujeres la AMH es detectable después del nacimiento dado que es producida
por las células de la granulosa ovarica de los foliculos en crecimiento, que aumentan durante
el periodo infantil y se mantienen en niveles altos después de la pubertad hasta la
menopausia (65), en la etapa reproductiva de las mujeres cumple un papel importante en la
fertilidad, en esta etapa es sintetizada en el citoplasma de las células granulosas como
preprohormona, donde cada monomero esta clivado generando un fragmento N-terminal
de 110 KDa (regién pro) y otro C-terminal de 25 KDa (region madura), unidos en forma no
covalente por dos puentes de disulfuro; el dominio C-terminal es bioactivo que se une al
receptor, antes de esta union se necesita del fragmento N-terminal para desencadenar la
respuesta bioldgica o cadena de sefializacion (66); En circulacion podemos encontrar una
mezcla de la forma pro-AMH vy del complejo C-terminal/N-terminal y su forma activa

(67,68).
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En cuanto a su sefializacién se ha demostrado que las neuronas del hipotalamo
producen AMH a partir de la etapa embrionaria, y que la cantidad de expresion de esta
hormona en las mujeres va aumentando con los afios y aun mas en la edad adulta, en esta
etapa adulta la misma hormona provoca una excitacion de las neuronas gonadotropas del
hipotdlamo que producen la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) (69); La AMH
como tal no hace parte del eje hipotalamo pituitario gonadal, sin embargo se ha demostrado
que esta cumple funciones cruciales en este eje, dado que cuando la AMH llega al
hipotalamo puede estimular la secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)
de manera pulsatil, la cual al ser liberada promueve la secrecién hipofisaria de

gonadotropinas y en su mayor medida de la FSH (70,71). (Fig. 2)
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Fig 2. Papel de la AMH. A. AMH en la etapa embrionaria. B. AMH en el eje hipotalamo-hipofisis-

gonadas de la mujer . Imagen propia

Los niveles normales de reserva ovarica de AMH son de 0.7 a 3.5 ng / mililitro y en
los niveles bajos de una reserva ovarica es de 0.5 a 1 ng /mililitro (especificada por edades,

(Tabla 1)) Una ventaja de esta hormona es que presenta pocas variaciones en su
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concentracion durante las diferentes etapas del ciclo menstrual ya que se cree que esta
estabilidad en sus niveles es dada por su independencia al no tener un eje hormonal aln
definido (72). No obstante durante la fase litea se ha observado un leve descenso no
significativo lo que permite su cuantificacion en cualquier momento del ciclo, facilitando la

interpretacion de los resultados y una mejor evaluacion de la fertilidad (72,73).

EDAD (Afios) NIVELES DE AMH (ng/mL)
16 - 24 4.4-50
24 - 26 3.4-32
27-31 29-23
32-35 18-13
36 - 40 12-0.7
41-45 06-0.3
46 - 50 0.2-0.0

Tabla 1: Niveles de AMH en unidades ng/mL especificada por edades. Tabla hecha por Gonzélez D y

Noffal V.

Como se mencion0 anteriormente los niveles de AMH manifiestan el nimero de
foliculos en desarrollo, su calculo puede ser utilizado como un marcador de deterioro del

foliculo ovarico en el sindrome de ovario poliquistico (74).
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4.3 Sindrome de ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico es una alteracion reproductiva, fisica, metabolica
y endocrina, que afecta segun estudios entre el 15 % Yy 21 % de la poblacion femenina a
nivel mundial (75,76), clasificandolo asi como el trastorno endocrino metabolico mas
frecuente en las mujeres en la actualidad, siendo la principal razon de infertilidad femenina

(77,78,79).

La principal causa de consulta médica para sospechar de SOP son las alteraciones e
irregularidad en el ciclo menstrual, en algunos casos las mujeres presentan
hiperandrogenismo es decir una secrecion aumentada de andrégenos (Hormonas
masculinas) lo que les genera caracteristicas como virilizacion fisica, hirsutismo, acné o piel
grasosa (80), siendo estos los signos fisicos mas comunes en el 60-80 % de las pacientes
(81) sin embargo existe una variabilidad en los signos y sintomas que pueden presentarse;
este sindrome esta asociado con la presencia de quistes ovaricos, obesidad, resistencia a la
insulina y acantosis nigricans lo que las hace mas susceptibles a desarrollar diabetes

mellitus tipo dos (82,83).

La presencia de la anovulacion se da por el desequilibrio de las hormonas que no
permiten la maduracion de los foliculos dando como resultado una irregularidad menstrual
(84); Al no haber una ovulacion “normal” la LH se aumenta para impulsar las células de la
teca y producir andrégenos, ademas los niveles bajos de FSH y la poca conversion de
androgenos a estradiol causan que no haya una seleccién del foliculo dominante asertiva y

da como resultado una anovulacién crénica (85,86).
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En este sindrome se ha observado un defecto neuroendocrino donde se evidencia un
aumento de frecuencia y amplitud de la LH, que inhibe la sintesis de FSH, dando como
resultado un incremento en la secrecion de androgenos por parte de los ovarios (87). La
estimulacion insuficiente de la FSH ayuda al cese en la maduracion de los foliculos y la
anovulacion, creciendo a su vez el estroma ovarico. Algunos estudios describen que la
androstenediona proviene de la sintesis suprarrenal siendo aromatizada periféricamente y
convertida en estrona (88) estimulando a las gonadotropinas para secretar en mayor cantidad
la LH que mantiene elevada la secrecion ovarica de androstenediona, lo que potencializa
una alteracion en el metabolismo del cortisol y promueve de esta forma un aumento de la
produccion suprarrenal de androgenos, donde la testosterona y la dihidrotestosterona
interacttan con el receptor de andrégenos para inducir los signos de virilizacion (89). (Fig.

3)
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Fig 3. Produccion de andrégenos y estrogenos ovaricos. Imagen propia

Los criterios para el diagnostico del SOP, son basados en la presentacion de la
sintomatologia (90), apoyado con la observacion de ovarios poliquisticos mediante

imagenes diagndsticas y el desequilibrio hormonal de FSH, LH, TSH, T3, T4, estradiol,
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entre otras (81,92). No obstante, existen otros sintomas asociados tales como resistencia a
la insulina, hiperinsulinemiay obesidad, por lo que el diagnostico debera ser diferencial para
cada paciente dada la variaciéon en la presentacion de los signos, sintomas y hallazgos

clinicos (93,94,95).

Actualmente para el diagndéstico y diferenciacion del SOP con otras enfermedades
se utilizan los indicadores de Rotterdam, de los cuales se deben cumplir al menos dos de
tres criterios descritos. EI primer criterio es hiperandrogenismo bioquimico o clinico, el
segundo es oligoanovulacién y el dltimo morfologia ovarica quistica (96,97). Es importante
aclarar que el uso de estos criterios se debe utilizar con precaucion en poblacion adolescente
dado que signos como el acné e irregularidad en los ciclos menstruales puede ser un proceso
fisiolégico natural y no por presentacion de la patologia. Por esta razon existen herramientas
que aportan informacién para complementar el diagnéstico en la pubertad tales como la

escala de Ferriman y Gallwey, que permiten evaluar hirsutismo en esta poblacion (98,99).

El tratamiento del sindrome de ovario poliquistico se basa en farmacos que estimulan
la ovulacion y por ende generaran produccion de hormonas como FSH, LH, entre otras y asi
regular el ciclo menstrual, también se hace énfasis en la nutricion y actividad fisica de cada
paciente, ya que esto ayudara a la calidad de vida y disminuira el riesgo de sufrir resistencia

a la insulina, obesidad o enfermedades cardiovasculares (100,101).

Como se menciond anteriormente las hormonas juegan un papel importante en este
sindrome. Una de las hormonas que ha demostrado en los Gltimos afios tener un rol

importante en el desarrollo del mismo es la AMH, dado su comportamiento durante el ciclo
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menstrual lo que ha demostrado importancia como un posible marcador para el diagnostico

de SOP (102).

4.4 Relacién SOP, AMH vy fertilidad

Se ha evidenciado que la AMH no hace parte del eje hipotdlamo pituitario gonadal,
lo que indica que esta trabaja de manera independiente y que su funcidn en este es estimular
las neuronas gonadotropas para la produccién y secrecion de GnRH (103), que al ser
liberada promueve la secrecion hipofisaria de gonadotropinas y en su mayor medida de la
FSH, dando paso al ciclo menstrual; asi como también tiene una funcién especifica en la

seleccién y maduracion de los foliculos preantrales y antrales en la fase folicular (42,104).

En el SOP hay un desequilibrio hormonal que provoca una mayor obtencién de
foliculos en todas las fases de maduracion, creando cimulos y aumentos en el tamafio de
estos, originando los quistes ovaricos (40). Una de las hormonas involucradas en este
desequilibrio es la AMH que presenta una sobreexpresion en los foliculos (preantrales y
antrales) acentuando la pulsatilidad de GnRH lo que ocasiona una sobreproduccion de LH
lo que a su vez contribuye a una secrecion aumentada de androgenos; también disminuye
la sensibilidad de los foliculos a los estimulos de FSH, blogueando asi la accion de la
aromatasa presente en las células de la granulosa lo que evita la conversion de androgenos

en estrogenos (105,106).

Diversas alteraciones tales como: ciclos de owvulacion irregulares, disfuncion
neuroendocrina, hiperandrogenismo, alteraciones metabolicas, alteraciones tempranas del

desarrollo folicular, detencion prematura del desarrollo folicular, entre otros afectan las
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posibilidades de fertilizacién en la mujer. Dichas alteraciones pueden estar presentes como
signos y sintomas en el SOP, razdn por la cual un diagndstico temprano del mismo es de
alta relevancia en el marco de la salud femenina reproductiva (107). En este contexto se ha
demostrado que la AMH posiblemente tiene un rol importante como marcador durante el
SOP ya que en la mayoria de los casos esta hormona tiene un comportamiento diferencial

frente a una paciente sin la presentacién de este sindrome (41).
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5. DISENO METODOLOGICO.

5.1. Tipo de investigacion

Es una investigacion descriptivo no experimental de corte transversal, en donde se
realiz6 una revision documental, clasificando el niamero de articulos, libros y estudios que
permitan evidenciar el impacto de los niveles de la hormona antimulleriana en la fertilidad

de mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

5.2 . Poblacion y muestra

Articulos cientificos en donde se evidencio asociacion de la AMH con la fertilidad.
Articulos cientificos que relacionen los niveles de AMH en pacientes con sindrome de

ovario poliquistico y su asociacion con fertilidad.

5.3. Criterios de exclusién e inclusién

Se tom0 en cuenta toda literatura cientifica lo que dieron cumplimiento a los
objetivos planteados en la monografia, se tratara literatura de la hormona antimulleriana,
sindrome de ovario poliquistico, ciclo menstrual, fertilidad y la relacion de todos estos en la
fisiologia, desarrollo e impacto de dicha hormona con el Sindrome de ovario poliquistico y

fertilidad femenina.
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6. RESULTADOS.

El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno en las mujeres donde se presenta
un desequilibrio en las hormonas que controlan el ciclo menstrual como lo es la FSH, LH,
estradiol, entre otras incluyendo la AMH, este descontrol hormonal produce que un ovario
0 los dos sean de mayor tamafio y con pequefios quistes en sus bordes, lo que en
consecuencia afecta la fertilidad en las pacientes. Es por esto que, a través de los afos, la

AMH y su importancia en la fertilidad de mujeres con SOP ha tenido mayor reconocimiento.

En esta revision documental se utilizaron 107 documentos en buscadores
académicos como Pubmed (28 %) siendo el méas usado para la consulta, Google Academy
(21.5 %), Elsevier (16.8 %), Oxford academic (13.1 %), Scielo (9.3 %) y Bentham Science

(0.9 %). (Fig. 4)
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Fig. 4. Bases de datos utilizadas para la basqueda: Imagen propia

De igual forma la informacién encontrada y revisada se clasificd en tres grupos:
articulos cientificos, documentos oficiales y libros, de los cuales 96 (89,7 %) corresponden

a articulos, libros fueron 9 (8.4 %) y 2 documentos oficiales (1.9 %) (Fig. 5.) Respecto a los
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articulos estos se clasificaron en dos grupos: articulos experimentales y articulos de revisién

encontrando 15 articulos experimentales y 81 de revision. (Fig. 6.)

TIPO DE DOCUMENTOS
@ Libro
@ Documentos oficiales

Articulos

89,7%

Fig. 5. Tipo de documentos utilizados en la revision: Imagen propia
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Fig. 6. Tipo de articulos encontrados en la revision: Imagen propia

Se usaron 16 palabras claves que permitieron la recuperacion de los 107 articulos y
documentos oficiales, las palabras claves més utilizadas fueron: andrégenos (6.5 %), ciclo
menstrual (6.5 %), embarazo (9.3 %), fertilidad (5.6 %), fertilidad en sindrome de ovario

poliquistico (6.5 %), funcion ovérica (2.8 %), gonadotropinas (3.7 %), hirsutismo (4.7 %),
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hormona antimulleriana (6.5 %), hormona antimulleriana en  ciclo menstrual (4.7 %),
hormona antimulleriana en fertilidad (5.6 %), hormona antimulleriana en sindrome de
ovario poliquistico (6.5 %), infertilidad (5.6 %), sindrome de ovario poliquistico (15 %),
sistema reproductor femenino (5.6 %) y por Gltimo utilidad de la hormona antimulleriana
(4.7 %) (Fig. 7)
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Fig. 7. Palabras clave utilizadas en la busqueda de informacion: Imagen propia

Respecto al afio de publicacién, los articulos encontrados fueron publicados en un
rango entre 1984 y 2022. Se determind que a medida que transcurren los afios, las
investigaciones frente a la hormona antimulleriana y su papel en el SOP e impacto sobre la
fertilidad femenina, ha cobrado mayor importancia, especialmente en el afio 2013, en el que

se publicaron 11 articulos referentes a este tema (10.28 %) (Fig. 8.)
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Fig. 8. Afio de publicacién: Imagen propia
Asi mismo las publicaciones encontradas fueron publicadas en su gran mayoria en
Estados Unidos con 43 articulos (40.62 %.), sequido por: Argentina con 7 articulos (6.6

%) y Australia con 3 (2.8 %). (Fig. 9.)
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Fig. 9. Paises de publicacion de los documentos encontrados: Imagen propia
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7. DISCUSION.

La AMH es una glicoproteina homodimérica que pertenece a la superfamilia del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B), lo que implica que sea reguladora de
crecimiento, desarrollo, diferenciacion y homeostasis (63,64,68,73). Tiene un papel
fundamental en el desarrollo fetal, ya que se sintetiza en la génada fetal masculina generando
los conductos de Wolff con presencia de androgenos lo que da lugar a epididimo, conductos
deferentes, vesiculas seminales y finalmente el desarrollo del sistema reproductor
masculino; en cambio en el sexo femenino su ausencia permite el desarrollo de los
conductos de Miller que son los que originan el Utero, las trompas de Falopio y toda la

parte superior de la vagina (60).

La AMH mantiene sus niveles bajos durante la nifiez en la mujer, sin embargo en el
periodo de adolescencia, desarrollo sexual y fisico la AMH aumenta (59,62). estimulando
las neuronas gonadotropas del hipotalamo, para que secreten la hormona gonadoliberina
(GnRH) (69); Promoviendo la secrecion hipofisaria de gonadotropinas y en mayor medida

de la FSH (42).

Durante el desarrollo del SOP se presenta una sobreexpresion de AMH en los
foliculos (especificamente en los antrales y preantrales), aumentando la pulsatilidad de
GnRH y con ello favoreciendo la secrecion excesiva de FSH y LH que contribuyen al
hiperandrogenismo, lo cual interfiere con la liberacion del vulo del foliculo y contribuye a

la infertilidad (76,82).
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Para el diagnostico del SOP se utilizan diferentes estrategias tales como:
presentacion de sintomas, identificacion de ovarios poliquisticos mediante imagenes
diagnosticas, el desequilibrio hormonal de FSH, LH, TSH, T3,T4, estradiol
(91,92).Complementario a lo anterior la comunidad médica tiene en cuenta el cumplimiento
de 2 de los 3 criterios de  Rotterdam: hiperandrogenismo bioquimico o clinico,
oligoanovulaciéon y morfologia ovérica quistica (96,97). Diferentes investigadores iniciaron
estudios para encontrar un nuevo marcador biolégico que tenga relevancia en la salud
reproductiva de la mujer, es por esto que se ha estudiado la importancia de la AMH y su
utilidad en enfermedades como el SOP el cual afecta directamente la fertilidad femenina
(30,52,59,63,.64,70,72). Por lo anterior en los ultimos afios la cuantificacion de AMH ha

cobrado gran importancia e incluso se ha postulado como marcador potencial (105).

Dada la diversidad en la presentacion del cuadro clinico del SOP, se requiere
encontrar un marcador que permita identificar oportunamente los casos de SOP en pacientes
gue no puedan someterse a las tecnologias diagndsticas utilizadas actualmente (41). Es por
esto que la cuantificacion de AMH en este pacientes ha cobrado importancia ya que esta
hormona presenta un comportamiento particular que le permitiria a futuro poder
considerarse como un marcador diagnostico de esta patologia ya que su utilidad radica en
que la cantidad de AMH es directamente proporcional a la reserva ovérica (102). Lo anterior
se corrobora con el estudio realizado por Bedenk, Vrta¢nik-Bokal y Virant-Klun, en el afio
2019, en la que concluyeron que AMH tiene valores predictivos para la reserva ovarica,
siendo asi un potencial marcador de diagnostico basico de enfermedad ovérica y/o de

fertilidad femenina (52).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bedenk%20J%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vrta%C4%8Dnik-Bokal%20E%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Virant-Klun%20I%5BAuthor%5D
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En este contexto el estudio realizado por Cook (et al); (2000) en el que se analizaron
sueros de pacientes entre 22 y 35 afios de edad, con ciclos menstruales normales durante la
ovulacion y fase folicular, concluyé que las fluctuaciones de AMH son muy minimas en el
ciclo menstrual normal, ratificando la estabilidad constante de esta hormona, lo que a su vez

permite destacar su papel regulador en la foliculogénesis (40).

Por otra parte, Sowers (et al)., en el 2008, confirmé que la AMH en mujeres sanas
proximas a entrar en un estado premenopausico 0 menopausico, evidenciaron una caida
importante en los niveles de AMH, lo que también la ha postulado como un marcador de
envejecimiento ovarico dada la pérdida progresiva de capacidad folicular cercana a la

finalizacién del periodo menstrual (41).

En el afio 2013 Casadei (et al)., propone que la antimulleriana sea un marcador de
diagnostico para enfermedades que impliquen sintomatologia anovulatoria. como en el SOP,
sin el cumplimiento de los criterios de la escala de Rotterdam, lo que evidencia que esta

escala posiblemente podria dejar pasar casos positivos de este sindrome (40).

Debido a su estabilidad en el comportamiento durante el ciclo menstrual, la AMH
es de gran importancia en el diagnostico de patologias en las que exista una alteracion de
este ciclo. En el sindrome de ovario poliquistico se evidencia una falla ovarica desde la
adolescencia, ocasionando signos y sintomas que afectan drasticamente la etapa
reproductiva en la mujer (70). Pellatt (et al)., en el afio 2006 realizd un trabajo experimental
con cultivos de células de la granulosa, teca y liquido folicular en roedores, donde demostrd
que en los casos de SOP normovulatorios se presenta un aumento de 4 veces en los niveles

de la AMH mientras que en los casos anovulatorios hay una elevacion de 75 veces en
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comparacion con los valores de referencia. Asi mismo se logro evidenciar un aumento en el
tamano del foliculo de 9 mm (en respuesta al estimulo de la AMH sobre el foliculo), lo que
seria un factor determinante para el fracaso de la maduracion del foliculo, ya que este no

sera seleccionado por parte de la FSH por su tamafio anormal (42).

Por su parte, Das (et al)., en 2006 tomaron aspirado de liquido folicular de foliculos
de tamafio normal (16 a 18 mm) de 11 mujeres con SOP anovulatorio y 8 mujeres con SOP
normovulatorio; demostrando que la produccion de la AMH por los foliculos en el SOP es
5 veces mayor. De igual forma evidenciaron un aumento en el tamafio del foliculo antral de
4 a 8 mm mas del tamafio normal, concluyendo que hay una relacion directa de la produccién

de AMH vy la presentacion del SOP (42).

De igual manera en 2017, Dewailly (et al)., realizaron un estudio con 240 pacientes
femeninas que se clasificaron en tres grupos segun su sintomatologia: mujeres sin ninguna
sintomatologia relacionada con SOP, presuncion de SOP (solo hiperandrogenismo o solo
oligoanovulacién) o SOP con hiperandrogenismo y oligoanovulacién; encontrando que la
AMH sérica en pacientes con SOP y presuncion de SOP estuvo 5 puntos por encima del

valor reportado para las pacientes sin SOP (29).

En concordancia con lo anterior en 2017 Capecce junto a la Sociedad de
Endocrinologia y Metabolismo de Argentina, concuerdan con gue los niveles de AMH son
mayores en las mujeres que padecen SOP, estos investigadores aseguran que el aumento de
sus niveles esta dado por la foliculogénesis inapropiada que tiene como resultado que los
foliculos antrales y preantrales, especificamente los antrales pequefios se acumulen y se

promueva una produccion exacerbada de la hormona. Ademas los valores de esta son
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distintos en mujeres que presentan oligoovulacion respecto a los casos de anovulacion, ya
que para el primer caso son menores, mientras que en el segundo hay una mayor

acumulacién de foliculos inmaduros por lo que la ovulacién es escasa (40).

La acumulacion del namero de foliculos en crecimiento dentro de los ovarios de las
mujeres que padecen SOP, puede ser explicada porque la AMH produce una ralentizacion
del crecimiento folicular inicial; algunos autores también sefialan que este exceso hace que
la células de la granulosa de los foliculos pequefios presentan un efecto antiatrésico,

desencadenando apoptosis de los mismos y generando quistes ovaricos (42).

No obstante en el estudio realizado por Owens (et al)., en el afio 2019, se tomaron
98 foliculos de 31 mujeres, 21 sin SOP y 10 con la patologia, cuantificando diferentes
hormonas tales como LH, FSH, GhRH y AMH, donde se concluyd que no existe ninguna
diferencia ni alteracion en la secrecion de la AMH en el sindrome de ovario poliquistico,
pero si se identifica un aumento en el tamafo de los foliculos en diferentes estadios de
maduracion, asociandolo a la FSH y LH, que son las hormonas mas importantes de la

educacion y capacitacion de los mismos (40).

Por otro lado y en concordancia con el estudio anterior, Steiner (et al), en el 2016
realizd un estudio con 750 mujeres donde determind que los niveles de AMH no son
precisos para conocer la reserva ovarica dado que existen factores que influyen en la
estabilidad de la hormona, asi como se demostrd que los valores de las hormonas
cuantificadas fueron independientes de la capacidad fértil ya que pacientes incluidas en el
estudio y con estos resultados lograron concebir después de los 3 meses de inicio del estudio

(67).
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Respecto a las diferentes técnicas para cuantificacion de AMH en principio se
reportd el uso de ELISA, (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay). Esta primera técnica fue
poco sensible o nula para detectar las concentraciones de AMH en sueros femeninos por lo
que Hudson (et al). En el afio 2005 utiliz6 su cuantificacion para la evaluacién de la funcién
testicular en hombres. No obstante, Corre Eusebe (et al) modific6 esta tecnologia e
implemento una ELISA tipo sandwich en fase sélida (29,73), en la que utilizan anticuerpos
poli y monoclonales, dirigidos contra AMH (rhAMH), los cuales tienen la capacidad de

reconocer la proregion y la regién madura y bioactiva de la hormona (59).

En la actualidad el método de cuantificacién estandar para AMH es la utilizacién de
ELISA, estudios publicados demuestran que se han utilizado el ensayo Diagnostic Systems
Lab (DSL) y la otra mitad el ensayo Immunotech (I0T). Desafortunadamente, estos ensayos
utilizan dos anticuerpos primarios diferentes contra AMH y estandares diferentes y en
consecuencia, los valores brutos informados pueden diferir sustancialmente, ya que el
ensayo 10T proporciona valores para AMH que son mas altos que los obtenidos con el
ensayo DSL. Con la reciente consolidacion de estas dos empresas por parte de Beckman
Coulter y su propiedad exclusiva de la patente para medir la AMH de mamiferos, finalmente

hay un anico ensayo comercialmente disponible: el ensayo AMH Gen 11 (87).

En Colombia el método mas especifico para la cuantificacion de la hormona se tiene
reportado en el Laboratorio Clinico Hematoldgico (Medellin, Colombia) utilizan el estuche
AMH/MIS ELISA Ultrasensible de Ansh Labs para la medicion de la hormona
antimdlleriana que mide en mayor medida la hormona bioactiva y sus resultados son mas

seguros dado que no permite que la proteolisis de la muestra pueda interferir con su
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cuantificacion. Los valores de referencia pueden observarse en la tabla 1 (Niveles de AMH

en unidades ng/mL especificada por edades) (26,69).

De acuerdo a la revision realizada en el presente trabajo se puede determinar que
existe una asociacion entre los niveles de AMH y el SOP que impactaria la fertilidad en la
mujer. Lo anterior explicado porque en el SOP hay un desequilibrio en la foliculogénesis
donde la AMH cumple su principal funcion ya que es la encargada de las primeras
presentaciones de los foliculos, afectando no solo la maduracion sino también otros factores
como el tamafio para la correcta captacion de estos, dando como resultado un ciclo menstrual
irregular, impactando la capacidad fértil en la mujer. Sin embargo, la AMH ha tomado
importancia solo en los Gltimos afios y por ende son pocos los estudios experimentales
relacionados con el tema, lo que implica la limitada informacién de pruebas hechas tanto en
humanos como animales y se requiere de mas estudios para poder estandarizarla como un

marcador de fertilidad.
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8. CONCLUSIONES.

La presente revision permitié identificar el rol fundamental de la AMH en la
fisiologia del sistema reproductor femenino ya que es una hormona con alta interaccién
durante la asignacion del sexo en la gestacion. Ademas, su funcion durante el ciclo
menstrual es estimular las neuronas GnRH, que van a aumentar la pulsatilidad de la hormona
GnRh que va a producir las gonadotropinas. También la AMH esta implicada en la seleccion

y liberacion de foliculos, que posteriormente seran évulos potencialmente fecundables.

Con la informacion recolectada en este trabajo se logré inferir que existe una relacién
entre la presentacion de SOP y los niveles de AMH, también evidenciando valores diferentes
en casos de SOP anovulatorios y casos normovulatorios. ya que de acuerdo a la revisién se
pudo observar que pacientes con SOP normovulatorio presentan niveles superiores entre 4
- 9 puntos por encima del nivel normal y en caso de SOP anovulatorios el valor es mayor

llegando a 75 puntos por encima.

La asociacion de la AMH, SOP vy fertilidad femenina se basa en la hiperproduccion
de esta hormona en los foliculos pequefios que va alterar la produccion de GnRH que a su
vez producird mas gonadotropinas las cuales van alterar el ciclo menstrual debido a que no
se disminuye el pico de LH, no permite que la FSH sea capaz de entrar a las células y
capturar el foliculo éptimo para su posterior fertilizacion; por otro lado, la amplitud en la

secrecion de LH genera niveles altos de androgenos y asi la virilizacion de la mujer.



43

RECOMENDACIONES

Actualmente es necesario realizar un estudio con enfoque en la estandarizacién de esta
hormona para el desarrollo de una técnica especifica y confiable que tenga en cuenta
aspectos como el mecanismo de accién, el metabolismo, condiciones preanaliticas, entre
otros. Sin embargo, ain hay un amplio campo investigativo y se evidencia cada dia mas el
interés de estudiar y entender la importancia de la AMH en diferentes ambitos de la

reproduccion sexual.

En el area de diagnostico clinico seria de gran utilidad, adquiriendo una gran tarea
para poder mejorar la medicion de la AMH, donde permita caracterizar solo la forma activa,
ya que no solo es estandarizar si no llegar a la clarificacién de otros sustratos que pueden

entorpecer la cuantificacion de los niveles de esta hormona.
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