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RESUMEN
Objetivo: Determinar los valores de hormona antimiilleriana en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico de la consulta de Endocrinologia Ginecologica del Hospital Universitario de Caracas en el
lapso de marzo-septiembre de 2013.
Meétodos: Se realizo un estudio de tipo prospectivo, descriptivo y longitudinal, con muestreo secuencial
simple de 30 pacientes entre los 18-39 afios que cumplian con los criterios de Rotterdam. Se realizaron
determinaciones de hormona antimiilleriana tomando como valor control 3,5 para sindrome de ovario
poliquistico. Se determinaron los niveles de hormona antimiilleriana en los diferentes grupos etariosy se
correlacionaron los valores de la hormona segiin la presencia de ciclos ovulatorios o anovulatorios y su
relacion con el indice de masa corporal y con niveles de androgenos.
Resultados: El total de la muestra fue de 30 pacientes: 20 % (6/30) entre los 18y 24 aiios, 56,5 7 % (17/30)
25-30 aiios, 16, 7 % (5/30) 31-36 aiios y 6, 7 %(2/30) 37-40 aiios. El indice de masa corporal oscilo
entre 19y 48 kg/m? con mediana en 26,10 kg/m?. Los valores de hormona antimiilleriana oscilaron entre
1,90y 22,20, x=10,22. El 3,33 %(1/30) presento valores inferiores a 3y el 96,6 7 % (29/30) superaron
este valor. Se establecieron los valores de hormona antimiilleriana para los distintos grupos etarios que
componen la muestra. El coeficiente de correlacion de Pearson entre indice de masa corporal y hormona
antimiilleriana reporta un valor r=0,03 lo que sugiere una relacion directa muy baja entre ambas variables.
Al considerar la condicion de ciclos anovulatorios dependiente de hormona antimiilleriana, el coeficiente
alcanza el valor 0,95, con una relacion muy alta, donde 24 pacientes anovulatorias tienen valores de
hormona antimiilleriana que oscilan entre 4,80y 22,20, %=10,86. El coeficiente de correlacion de Pearson
r=-0,03 indica una relacion inversa muy baja entre hormona antimiilleriana 'y 170HPG y el coeficiente
de correlacion de Pearson r=0,04 indica una relacion directa muy baja entre hormona antimiilleriana y
testosterona.
Conclusiones: La hormona antimiilleriana se encuentra elevada en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico (valores superiores a 3). No se encontrd relacion significativa entre niveles de hormona
antimiilleriana e indice de masa corporal y una relacion directa muy baja con la presencia de
hiperandrogenismo bioquimico. Sin embargo, si se encontré correlacion entre los ciclos anovulatorios y
mds elevados de hormona antimiilleriana.
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SUMMARY

Objective: To determine the values of antimiilleriana hormone in patients with polycystic ovary syndrome
who were treated at the Gynecology office of the University Hospital of Caracas between March to
September 2013.

Methods: A prospective, descriptive and longitudinal study with simple sequential sampling of 30 patients
between the ages of 18-39 who met the Rotterdam criteria was performed. Antimiilleriana hormone
determinations were performedusing a 3.5 value as a control for polycystic ovary syndrome. Antimiilleriana
hormone levels were determined in the different age groups and hormone values were then correlated
according to the presence of ovulatory or anovulatory cycles and its relationship with BMI and androgen
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levels.

Results: 30 patients were recruited for the study: 20 % (6/30) between 18 and 24 years old, 56.5 7 %
(17/30) between 25-30 years old, 16.7 % (5/30) between 31-36 years old and 6.7 % (2/30) between 37-40
years old. The BMI ranged between 19 and 48 kg/m? with a median of 26.10 kg/m?. The antimiilleriana
hormone values ranged between 1.90 and 22 .20, x = 10.22. 3.33 % (1/30) had values less than 3 and 96.6
7 % (29/30) exceeded this value. Antimiilleriana hormone values were established for the different age
groups. The Pearson correlation coefficient between BMI and antimiilleriana hormone yielded a value
of r = 0.03 suggesting a very low direct relationship between the two variables. When considering the
anovulatory cycles condition dependent of antimiilleriana hormone, the eta coefficient value reached 0.95
with a very high relationship, where 24 anovulatory patients with antimiilleriana hormone values ranging
between 4.80 and 22.20, x = 10, 86. The Pearson correlation coefficient r = -0.03 indicates a very low
inverse relationship between the antimiilleriana hormone and the 170HPG. Also the Pearson correlation
coefficientr = 0.04 indicates avery low direct relationship between antimiilleriana hormone and testosterone.
Conclusions: The antimiilleriana hormone is elevated in patients with polycystic ovary syndrome (values
greater than 3). No significant relationship was found between antimiilleriana hormone and BMI levels and
avery low direct relationship with the presence of biochemical hyperandrogenism. However, a dependency
among the anovulatory cycles dependent of the higher values of antimiilleriana hormone was found.
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INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
es una alteracién endocrino-metabdlica que se
define como una disfuncién ovulatoria cursando
con hiperandrogenismo o hiperandrogenemia. FEl
SOP es la endocrinopatia mas frecuente en la edad
reproductiva, con una prevalencia estimada de 5 %-
10 % (1), pudiendo también manifestarse durante la
etapa prepuberal. Estd asociado a un mayor riesgo
paradesarrollar diabetes mellitus tipo 2, hipertensiéon
arterial, enfermedad cardiovascular y cancer de
endometrio, considerando en la actualidad a este
sindrome como la expresién clinica mas temprana
de sindrome metabdlico.

Han transcurrido mas de siete décadas desde la
primera descripcién del SOP, en 1935, por Stein y
Leventhal (2), en las cuales se han hecho grandes
avances en el conocimiento de los mecanismos
intrinsecos que explican la fisiopatologia de este
desorden, siendo el reconocimiento de un estado
de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
compensatorio, uno de los mecanismos subyacentes
de la disfuncién ovulatoria, hiperandrogenismo,
infertilidad y anormalidades metabdlicas como la
dislipidemiay trastornos de la tolerancia a la glucosa.
A pesar de que han pasado varias décadas desde las
primeras descripciones del SOP, su etiologia atin se
mantiene en discusion.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tienen un aumento de la frecuencia y la amplitud
de los pulsos de LH, con un incremento tanto en su
bioactividad como en su produccién diaria (2). Esta
alteracion es consecuencia de un incremento anormal
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de la frecuencia de pulsos de GnRH por parte del
generador de pulsos del hipotdlamo, lo cual favorece
la mayor produccién hipofisiaria de LH, creando un
desbalance entre LH y FSH, a favor de la primera.
Este desbalance estimula la produccién ovérica de
andrégenos por las células de la teca al estimular las
enzimas intra ovdricas involucradas en la produccién
de testosterona y sus precursores. La anormalidad
resultante de la esteroidogénesis ovdrica influye en
el generador de pulsos lo que condiciona a un patrén
acelerado en la secrecion de GnRH y un aumento de
la LH sobre la FSH, lo cual crea un circulo vicioso
que perpetida el hiperandrogenismo ovarico y por
tanto la anovulacion y las demds manifestaciones
clinicas de este sindrome (2).

El diagnéstico de SOP se confirma con la
presencia de dos de los tres siguientes criterios
propuestos en 2003 en la reunién internacional de
Consenso de Rotterdam (3): 1) oligoanovulacién, 2)
hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico,3) ovarios
poliquisticos por ecosonografia. E1 SOP se relaciona
con alteraciones hormonales del eje hipo6fisis-
ovario (disfuncién menstrual, hiperandrogenismo,
infertilidad y ovarios poliquisticos) y resistencia a
la insulina (4). La heterogeneidad de los sintomas,
de la apariencia ovarica y de los hallazgos
endocrinolégicos, ha hecho que se considere a este
sindrome como una enfermedad sin identidad (5).
Este sindrome puede tener manifestaciones clinicas
generales, endocrinolégicas y metabdlicas, lo que le
otorga un gran espectro.

Bésicamente este sindrome es el resultado de una
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combinacién de irregularidades en el ciclo menstrual
como manifestaciéon de la disfuncién ovulatoria,
presencia de hirsutismo, acné y/ hieprandrogenemia

Igualmente las pacientes con SOP, presentan 2-3
veces el nimero normal de foliculos antrales (2-5
mm), los cuales detienen su crecimiento y desarrollo
cuando llegan a 4-7 mm y con un mayor nimero de
células de la teca, esteroidogénicamente activas, que
contribuyen a la produccién de andrégenos ovaricos
2).

En la actualidad, existe un marcador hormonal
que cada dia estd siendo més estudiado e involucrado
en cuanto a funcidn ovarica se refiere, la hormona
antimiilleriana (HAM), y se hareportado su variacion
en pacientes con SOP.

LaHAM es un miembro de la superfamilia del factor
de transformacion de crecimiento-B (TGF). El gen de
la HAM se encuentra en el cromosoma 19 y codifica
una glicoproteina dimérica de 140 kDa (6). La AMH se
sintetiza como una pro-hormona, que se somete a escision
enelsitio de accion para generar un fragmento C-terminal
biolégicamente activo que actiiaen su propio receptor
especifico. Se pensé inicialmente que la HAM era
producida tnicamente por el feto masculino durante la
diferenciacion sexual para promover la regresién de los
conductos de Miiller. En la dltima década, sin embargo,
un papel nuevo e interesante ha surgido para HAM en el
ovario. La HAM bioactiva, se detectd por primera vez en
células de la granulosa en la década de 1980 (7). Més tarde
se inform6 que la HAM se produce a partir de la semana
36 de gestacion en los humanos y es expresada hasta la
menopausia, teniendo lamas altaexpresion en los pequeios
foliculos antrales, mientras que su produccién disminuye
gradualmente a medida que los foliculos crecen (8.,9); una
vez que los foliculos han alcanzado un tamafio en el que
son dominantes, la HAM ha desaparecido en gran medida.
Su disminucién en estos foliculos més grandes, parece
ser un requisito importante para la seleccioén del foliculo
dominante y laprogresién delaovulacién; laHAM tiene un
papelinhibitorio en el ovario,reduciendo tanto lainiciacién
foliculo primordial y la sensibilidad del foliculo a la FSH
porlainhibicion de la aromatasa (9). La HAM producida
en mayor cantidad por las células de la granulosa de
pacientes con SOP también estd relacionada por su
accion paracrina con el hiperandrogenismo ovérico
y probablemente interfiera con la aromatizacién de
andrégenos inducida por FSH, lo que contribuye a la
detencion del desarrollo folicular observado en estas
pacientes. Es por esta razén que la HAM es un foco de
interés en el SOP (10).

La HAM se ha demostrado que es de dos a tres veces
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mayor en el suero de mujeres con SOP que en mujeres
con ovarios normales (11). Esto se cree que es debido al
incremento en el ndmero de pequefios foliculos antrales.
Sinembargo,en 2007, se demostré que la produccion
de HAM, fue en promedio 75 veces mds alta en las células
de la granulosa de pacientes anovulatorias con SOP.
En un estudio adicional, la concentracion sérica de
HAM se correlaciond con la gravedad de los sintomas,
ya que el grupo de pacientes con SOP ovulatorio parece
tener concentraciones mds bajas que las pacientes
anovulatorias, aun siendo ambas hiperandrogénicas
).

En las mujeres, HAM ha sido reportada como un
marcador de envejecimiento y de reserva ovdrica en los
seres humanos (12).

En un grupo de pacientes con diagndstico de
SOP que acudan a la consulta de Endocrinologia
Ginecoldgica del Hospital Universitario de Caracas,
en el periodo comprendido entre marzo y septiembre
de 2013, se plante6 determinar y analizar los niveles
de HAM en dichas pacientes.

Para ello, se evalud los niveles de HAM a todas
las pacientes, y se evalud las relacion existente entre
dicha hormona y factores como: la edad, el IMC, el
fenotipo de SOP, presencia de hiperandrogenismo
bioquimico, y con la presencia de ciclos ovulatorios
y anovulatorios.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y
transversal. Se obtuvo una muestra de 30 pacientes
con diagndéstico de SOP confirmado a través de los
criterios de Rotterdam con edades comprendidas entre
los 18 y40 afios, vistas en laconsultade endocrinologia
ginecoldgica del Hospital Universitario de Caracas,
dentro del periodo de estudio. Se excluyeron
aquellas pacientes con hiperandrogenismo por otras
causas, como hiperplasia suprarrenal congénita,
tumores secretores de andrégenos y sindrome de
Cushing; pacientes con uso de medicamentos hasta
60 dias antes de ingresar al estudio, con potencial
para afectar la funcién reproductiva o metabdlica,
tales como anticonceptivos orales, antiandrégenos,
hipoglucemiantes orales, estatinas o terapia con
glucocorticoides y mujeres embarazadas.

Las pacientes fueron incluidas en el estudio previo
consentimiento informado por escrito y una vez
aceptadas las condiciones del mismo. Se les registr
enunafichaderecoleccionde datos disefiada paraello,
queincluia datos de identificacién,edad, antecedentes
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familiares, personales y gineco-obstétricos de
importancia. Posteriormente se les realizé el examen
fisico completo, donde se incluian como parte de su
evaluacion tension arterial ,peso,talla, indice de masa
corporal (IMC),circunferenciaabdominal,evaluacion
de la escala de hirsutismo de Ferriman y Gallway,
evaluacion de presencia de acné, acantosis nigricans,
alopecia y seborrea. Dicha evaluacion fue realizada
por el mismo observador y con el uso de los mismos
instrumentos (tensidémetro, peso y cinta métrica). Se
midi6 la circunferencia abdominal mediante cinta
métrica flexible colocada en el punto medio de la
linea entre el dltimo arco costal y la cresta ilfaca, y
en base a los valores obtenidos, se clasificaron a las
pacientes segun el criterio de Adult Treatment Panel
II1 (ATP III) en: circunferencia abdominal normal (=88
cm) y obesidad abdominal (>88 cm). Se determind
el IMC, mediante la férmula peso/talla?. Segun los
valores obtenidos,y bajo las categorias de IMC segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (13),
se agruparon a las pacientes en 5 categorias: Bajo
peso (<18,5 kg/m?, Normopeso (18,5 — 249 kg/
m?), Sobrepeso (25 — 29,9 kg/m?), Obesidad grado I
(30 — 34,9 kg/m?), Obesidad grado II (35 — 39,9 kg/
m?) y Obesidad grado III (>40 kg/m?).

A cada paciente se les realizé la evaluacién
ultrasonografica transvaginal (entre el dia 1 a 3 del
ciclomenstrual oen amenorrea) conelequipo ALOKA
IPC-1530, empleando transductor transvaginal de 5
MHz, para determinacién de la presencia o no de
criterios ultrasonograficos de ovarios poliquisticos.
Para ello, dicha evaluacién fue realizada por el
mismo observador. Este mismo dia se les realizd
la toma de muestras de sangre venosa, para lo cual
las pacientes debian cumplir entre 10 a 12 horas de
ayuno. Dichas muestras fueron enviadas el laboratorio
del Ambulatorio Docente Asistencial del Hospital
Universitario de Caracas, para su procesamiento. En
dicho laboratorio fueron procesadas las muestras para
determinacién de: Hematologia completa, curva de
glicemia e insulina con carga de 75 g de glucosa (0’,
60’y 120°),AST,ALTy perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL y triglicéridos). A partir de las muestras
sanguineas tomadas, se tomo parte de ellas y fueron
trasladadas con cadena de frio hasta el laboratorio Dr.
Félix Gémez del centro de investigaciones endocrino-
metabdlicas, Facultad de Medicina, Universidad del
Zulia; en el cual fueron procesadas dichas muestras
para la determinacién de: Testosterona libre, 17-
OH progesterona, TSH, Prolactina y HAM. Estos
laboratorios fueron realizados como protocolo de
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estudio diagndstico para SOP.

Los niveles séricos de HAM se determinaron el
método ELISA ,conelkitinmunoenzimaticode ensayo
(ELISA), para la medicién cuantitativa de HAM en
suero y plasma con heparina de litio. El principio
de la prueba (Inmunoensayo AMH GEN II ELISA)
se basa en un inmunoensayo enzimatico amplificado
de dos sitios. El ensayo, calibradores, controles y
muestras se incuban en pocillos de microtitulacion
que han sido recubiertos con anticuerpo anti - HAM.
Despuésdelaincubaciony el lavado,el anticuerpo de
deteccion anti- HAM marcado con biotina se afade
a cada pocillo. Después de tres pasos de incubacion,
se determina el grado de recambio enzimaético del
sustrato por medicion de la absorbancia de longitud
de onda dual a 450nm y entre 600 y 630nm. La
absorbancia medida es directamente proporcional
a la concentracion de HAM en las muestras. Un
conjunto de calibradores HAM se utiliza para trazar
una curva de calibracién de la absorbancia frente a
la concentracién de HAM. Las concentraciones de
HAM en las muestras se pueden calcular a partir de
esta curva de calibracion.

Para este trabajo, en vista que no existen hasta la
fecha,en el pais,datos que sefialen valores especificos
de HAM ni en pacientes sanas, ni pacientes con SOP,
para la interpretacion de los resultados se tomé como
valor de referencia de HAM el nivel control arrojado
por el kit de inmunoensayo, el cual fue 3,5 ng/dL.

Tratamiento estadistico: El andlisis estadistico se
fundamento en las técnicas de estadistica descriptiva
y el andlisis cldsico de tablas de contingencia con
apoyo en el paquete SPSS Statistics 19. Para
evaluar las posibles relaciones entre variables de
escala planteadas en este estudio, se calcularon
los respectivos coeficientes de Pearson cuando se
correlacioné variables de escala, y el coeficiente eta
cuando se correlaciond una variable de escalacon una
variable nominal. Para su interpretacion se tomaron
como criterio orientador lasO indicaciones de Morales
(14), que se indican a continuacion:

Valor Relacién

Oy 20 Muy baja

20y A0, Baja.

A0y 60...ccoeiiiiiiiiiiiiinnn. Moderada.

OO0y .80 Apreciable, mis bien alta.
BOY Lo, Alta o muy alta.

Dado que la muestra es no probabilistica, se
desconoce el grado de representatividad que tiene
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la misma y, en consecuencia, no se puede medir o
controlarel error probable de muestreo sobre cualquier
generalizacion acercade lapoblacién,porloquenoes
adecuado utilizar técnicas de estadistica inferencial y
las conclusiones de estainvestigacion se circunscriben
a la muestra estudiada.

RESULTADOS

Caracterizacién de la muestra:

La muestra estuvo constituida por un total de 30
pacientes que reunieron los criterios de inclusion,
las cuales tienen edades comprendidas entre los 18
y los 39 afios, media (x) = 27,73 afios y mediana= 27
afios. En cuanto a su distribucién, 6 pacientes (20 %)
entre los 18 y 24 afios, 17 pacientes (56,5 7 %) entre
los 25 y los 30 afios, 5 pacientes (16, 7 %) entre los
31 y 36 afios y 2 pacientes (6,7 %) entre los 37 y 40
afos. (Figura 1).

El peso corporal oscil6 entre 47 kg y 116,50 kg,
con x=72,23 kg y mediana de 71, 15 kg. El indice
de masa corporal (IMC) oscila entre 19 y 48 kg/m?,
x=27,70;s=5,88. Lamediana se ubicaen 26,10 kg/m?
y lamodaen 24,6 kg/m?. En cuanto a su distribucion,
12 pacientes (40,00 %) se encuentran dentro del rango
normal, con IMC menor de 25 kg/m?, 9 pacientes
(30,00 %) tienen sobrepeso con un IMC entre 25 y

30

25 I 18-24 aitos

B 25-30 afios

003131 aios
20

L137-40 asios

6

| .

1824 2530 3136 37-40

Grupos de edad (afios)

Figura 1. Distribucién por grupo etario de las pacientes
en estudio.
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29,9 kg/m?y otras 9 pacientes (30,00 %) tienen algiin
grado de obesidad, con IMC igual o mayor a 30 kg/
m? (Figura 2).

100 %

80 %

60 %

— 9 9
_—
40 %
20 %
< — — —
0%
<25 kg/m? 25-29,9 kg/m? >30 kg/m?

Figura 2. Distribucién de la muestra segtiin IMC.

Lacircunferenciaabdominal (CA)oscilaentre 62y
125¢cm,x=91,70 cm; s=13,88, mediana =90,50 cm.
En cuanto a su distribucién, 13 pacientes (43,33 %)
tienen una CA inferior a 88 cm, mientras que la de
17 pacientes (56,6 7 %) supera este valor.

La acantosis nigricans se encuentra presente en
24 pacientes (80 %), el hiperandrogenismo clinico
se encuentra presente en 22 pacientes (73,3 %) y el
hiperandrogenismo bioquimico en 8 pacientes.

En cuanto a los valores HAM, se observa que los
valores encontrados oscilan entre 1,90 ng/dLy 22,20
ng/dL,x=10,22ng/dL; s=4,40ng/dL. Sudistribucién
correspondié a 1 paciente (3,33 %) present6 valores
inferiores a 3,5 ng/dL y las 29 pacientes restantes
(96,6 7 %) superaron este valor (Figura 3).

<3,5 ng/dL >3,5 ng/dL

100,00 % —
90,00 % >
80,00 %
7000 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %
3000 %
2000 %
10,00 %

00%

Figura 3. Distribucién de niveles de hormona Antimii-
lleriana.
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Cuando correlacionamos valores de HAM y edad,
encontramos que el valor promedio més altode HAM
fue 11,73 ng/dL, se encontré en el grupo de pacientes
con edades comprendidas entre 18-24 afos (6/30).
Mientras que el valor promedio de HAM mas bajo
9,70 ng/dL, se evidencia en el grupo de pacientes con
edades comprendidas 24-30 afios (17/30). Por su
parte,pacientes con edades comprendidas entre 31-36
afos (5/30) y edades 37 a 40 afios (2/30), tuvieron
valores promedios de HAM muy cercanos, de 10,22
ng/dL y 10,10 ng/dL respectivamente. (Cuadro 1).

Cuadro 1

Valores promedio de HAM segtin grupo etario

Grupo etario n X DS
18-24 6 11,73 595
24-30 17 9,70 4,17
31-36 5 10,22 4,67
37-40 2 10,10 1,13

Cuando se relaciona ambas variables, HAM vy
edad, con el coeficiente de Pearson,

r=-0,13,seevidenciaunarelacioninversadirecta,
aunque muy baja.

Cuando relacionamos niveles de HAM y peso
corporal, se evidencia que el valor promedio de
HAM mas alto, 15,4 ng/dL, se observa en aquellas
pacientes con peso > 109 kg (2/30), mientras que
el valor promedio mas bajo de HAM, 7,9 ng/dL, se
observaen pacientes con peso comprendido entre 47-
67 kg (11/30). Y al aplicar el coeficiente de Pearson
entre ambas variables,r=0,17,se interpreta como una
relacién directa, aunque muy baja,entre las variables.

Por su parte, al correlacionar HAM e IMC, se
observa que aquellas pacientes con IMC> 30 (9/30),
tienen valor promedio de HAM mas elevado, 11,38
ng/dL, y las pacientes con IMC < 25, (12/30), tienen
valor promedio de HAM mas bajos, 9,70 ng/dL,y al
aplicar el coeficiente de Pearson, r= 0,03, se sugiere
una relacion directa muy baja entre dichas variables.
(Cuadro 2).

Al enfocar los resultados relacionando los
niveles de HAM y los diferentes fenotipos de SOP,
encontramos que el fenotipo mds frecuente observado
fue el fenotipo A (19/30), y el menos frecuente el
fenotipo D (5/30), y por ultimo el fenotipo C (5/30),
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Cuadro 2
Valores promedio de HAM segtin IMC

IMC n X
<25 kg/m? 12 9,67
25-29 kg/m? 9 10.43
>30 kg/m? 9 11,38

no encontrdndose pacientes con fenotipo B. El
nivel promedio més alto de HAM (11,47 ng/dL) se
observa en pacientes con fenotipo A, mientras que
el valor promedio mas bajo (7,58 ng/dL) se observa
en pacientes con fenotipo C. (Cuadro 3).

Cuadro 3
Valores promedio de HAM segtin fenotipos de SOP

Estadisticos descriptivos
FENOTIPO n Minimo Mdximo Media  Desv.
Tip.

19 4,80 2220 1147 4,23
5 1,90 12,30 7,58 3,73
6 4,80 16,60 844 448

ooy

Al correlacionarniveles de HAM y regularidad de
los ciclos, encontramos que aquellas pacientes con
ciclos ovulatorios (6/30), tuvieron niveles promedio
de HAM mas bajos, 7,63 ng/dL,mientras que aquellas
pacientes con ciclos anovulatorios, oligoamenorrea
y/o amenorrea (24/30), tiene valor promediode HAM
mas elevado 10,86 ng/dL. (Cuadro 4). Al aplicar el
coeficiente eta cuando se consideraHAM dependiente
de la condicién de amenorrea-oligoamenorrea es

Cuadro 4

Valores promedio de HAM segtin ciclos menstruales

Ciclos n Valor promedio X DS
Normales 6 1,90

12,30 7,63 3,34
Oligo/amenorrea 24 448

22,20 10,86 445
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de r= 0,30 lo que sugiere una relacién directa baja.
Sin embargo, cuando se considera la condicién de
amenorrea-oligoamenorrea dependiente de HAM, el
coeficiente alcanza el valor 0,95, 1o que sugiere una
relacién directa muy alta entre las variables. Segun
estos resultados, se sugiere que los niveles de HAM
parece que influyen en la normalidad o anormalidad
de los ciclos.

Por dltimo, al correlacionar niveles HAM con
la presencia de hiperandrogenismo bioquimico,
encontramos que al aplicar coeficiente de Pearson
entre HAM vy niveles de testosterona, el coeficiente
es 1=0,04, lo cual sugiere una relacion directa entre
las variables, aunque muy baja. Pero al correlacionar
HAM ynivelesde 170HPG, el coeficiente de Pearson
esr=-0,03,locual sugiere unarelaciéninversadirecta
muy baja entre las variables.

EnelCuadro 5,seresumen las diferentes relaciones
de HAM con las distintas variables estudiadas.

Cuadro 5

Relacion de AMH con las variables estudiadas

Relacion Coeficiente Fuerza
de de la
correlacion relacion
HAM/IMC 0,03 Muy baja
HAM/Peso 0,17 Muy baja
HAM/Amenorrea-
oligoamenorrea 0,95 Alta
HAM/Edad -0,13 Muy baja
HAMy
17 OH progesterona -0,03 Muy baja
HAM y testosterona 0,04 Muy baja
DISCUSION

El SOP es una condicién ginecolégica que afecta
a las mujeres en edad reproductiva. Como ya se
describiod,los niveles de HAM estanrelacionados con
el nimero de foliculos antrales. Mujeres con SOP
poseenunnivel de HAM séricamayor,en comparacion
con pacientes normales (15). Esto se pensé en un
principio estaba relacionado con el mayor nimero de
foliculos antrales y pre antrales (sitios productores
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de esta hormona) que se observan en estas pacientes.
Sin embargo, en 2007, se demostr6 que la produccién de
HAM fue en promedio 75 veces mayor por células de la
granulosa de las pacientes con SOP y anovulacién, en
relacion con ovarios normales (16). Y que esta elevacion
no solo se debe al aumento del nimero de foliculos, sino
que también cada foliculo aumenta el doble su propia
producciéon de HAM (17).

En este trabajo pudimos demostrar que
efectivamente, los niveles de HAM se encuentran
elevados en pacientes con SOP,y aunque no contamos
con estudios en el pais que determinen valores de
HAM de referencia, ni para pacientes sanas ni para
pacientes con SOP,con este trabajo,tomando en cuenta
el valor promedio arrojado por el kit de HAM como
valor de referencia, observamos que el 96,6 7 % de
las pacientes (29/30), tuvieron valores por encima de
3,5 ng/dL, mientras que solo el 3,30 % (1/30), tuvo
un valor inferior. Estos resultados son similares a los
datos encontrados en la literatura, como por ejemplo,
el trabajo de Pellat y col. en el 2007 (16), en el cual
realizando métodos de deteccion directa de HAM
logran determinar que esta hormona se encuentra
elevadaen los pequeiios foliculos antrales y se vuelve
indetectable cuando los foliculos alcanzan un mayor
tamafio, concluyendo que en el SOP al existir un
mayor nimero de foliculos pequefios, los niveles
de HAM en estas pacientes son 2-3 veces mayor, en
comparacion con pacientes sanas.

Igualmente, estos resultados son similares a los
resultados encontrados en el meta analisis realizado por
Iliodromitiy col.enel 2013 (18),quienes concluyeron
después de una extensa revision bibliogréfica, que
valores de HAM por encima de 4,7 ng/dL, tienen una
sensibilidad y especificidad alta (82,8 % y 794 %
respectivamente) para realizar diagnéstico de SOP,
sugiriendo que esta hormona pudiese ser incluida
como criterio diagndstico Util para esta patologia.

Por lo cual, aunque todavia no contamos con
un normograma de HAM para nuestras pacientes,
podemos concluir con respecto a este topico, que
con este trabajo demostramos que en pacientes con
SOP, los valores de HAM, en casi la totalidad de las
pacientes, se encuentran con valores altos superiores
a 3,5 ng/dL.

Al analizar los niveles de HAM respecto al
grupo etario, en el trabajo evidenciamos que el nivel
promedio mas alto de esta hormona se observa en las
pacientes mas jovenes,con edades comprendidas entre
18-24 afios, donde los niveles de HAM alcanzaron
un valor promedio elevado de 11,78 ng/dL, mientras
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que las pacientes con edades comprendidas de 24-30
afios tuvieron un valor promedio de HAM, aunque
mas elevado respecto al valor de referencia (9,7 ng/
dL vs 3,5 ng/dL), pero mas bajo respecto al grupo
de edades anterior, y cuando correlacionamos las
variables,encontramos que existe unarelaciéninversa
directa entre las variables; parece entonces que a
medida que progresa la edad, los niveles de HAM
disminuyen, aunque de manera no tan significativa
en pacientes con SOP, a diferencia de las pacientes
sanas. Estos datos son similares a los reportados por
De Vety col.enel 2002 (19),quienes demostraron que
la HAM, a diferencia de otros marcadores de reserva
ovdrica, disminuye significativamente y de manera
longitudinal a medida que avanzalaedad. Van Roojj
y col. en el 2004 (20) en su trabajo demostraron que
la HAM obtuvo el valor predictivo mas alto para
predecir el paso desde la transicién menopdausica a la
menopausia, gracias a su disminucién significativa a
medida que avanza la edad.

Por lo que respecto a HAM y edad, en pacientes
con diagndéstico de SOP concluimos que al parecer,
aunque con unarelacion directabaja, parece disminuir
a medida que avanza la edad, pero quizds de una
manera no tan pronunciada como la observada en
pacientes sanas.

Respecto a AMH vy los diferentes fenotipos del
SOP,logramos evidenciar que de los cuatro fenotipos
principales del SOP, el més frecuente es el fenotipo A,
locual es similar alaextensaliteratura,que apoyaque
el fenotipo que retine los tres criterios de Rotterdam,
es el mas frecuente. El segundo en frecuencia fue el
fenotipo D, seguido del fenotipo C, no encontrando
pacientes con fenotipo B. Cuando analizamos cada
grupo, observamos que el valor promedio de HAM
mas alto se observa en las pacientes con fenotipo A,
mientras que el fenotipo D y C exhiben valor promedio
de HAM mas bajo,respectivamente. Estos resultados
son similares alos datos encontrados por Sahmay y col.
enel 2013 (21), quienes concluyeron que aquel grupo
de pacientes con el fenotipo A (oligo anovulacién,
hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos), tienen
valores de HAM tres veces mas altos que pacientes
con fenotipo D, por lo que establecen que los niveles
de HAM son mads altos en los casos en que existen
los tres principales criterios de diagndstico, y la
presencia de valores elevados de HAM nos pueden
hacer sospecharel tipo de fenotipo de SOP. Igualmente
nuestros datos son similares alos resultados del trabajo
de Homburg y col.,en el 2013 (22), donde concluyen
que existen diferencias significativas de los niveles
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de HAM entre los diferentes fenotipos, donde los
valores mas elevados se presentan en pacientes con
fenotipo A, y los valores mas bajos se observan en
pacientes con fenotipo D.

Cuando relacionamos HAM y peso corporal e
IMC, observamos en nuestros datos como ante la
existencia de mayor peso corporal y mayor IMC, los
niveles promedios de HAM son mads altos respecto a
las pacientes con menor peso e IMC. Y al aplicar el
coeficiente de Pearson ( r= 0,03) hallamos que entre
las tres variables (HAM, peso e IMC), la relacion
existente es muy baja, por lo cual podemos concluir
que no encontramos relacion significativaentre HAM
e IMC, datos similares a los encontrados por Skalba
y col.en el 2011 (23), quienes concluyeron que entre
HAM e IMC no existe correlacién significativay que
ambas variables se relacionan de forma independiente
para el nimero de foliculos antrales.

Relacionando HAM vy la presencia de ciclos
ovulatorios y anovulatorios, al analizar los datos,
evidenciamos que solo 6 pacientes (6/30),presentaban
ciclos ovulatorios, y que en ellas, el nivel promedio
de HAM era inferior (7,63 ng/dL) respecto al resto
de las pacientes (24/30), que presentaban ciclos
anovulatorios, y que tenian valor promedio de HAM
mucho mayor (10,86 ng/dL). Al aplicar el coeficiente
Eta (r=0.,95), se establece que existe una relacion
directa muy alta entre las variables,donde los niveles
de HAM parecen determinar la regularidad del ciclo:
lapresenciade valores elevados de HAM condicionan
la presencia de ciclos anovulatorios. Estos datos se
relaciona a los encontrados por Homburg y col. en el
2013 (22), quienes concluyen que existen diferencias
significativas de HAM en pacientes con ciclos
anovulatorios, y que la hormona se relaciona de
manera positivacon el nimero de foliculos pequeiios,
como es el caso de SOP.

Asi concluimos que las concentraciones de HAM
en suero son capaces de diferenciar entre los ovarios
normales, SOP y morfologia ovdrica ecografica de
ovario poliquistico.

La correlacion de HAM con la presencia de
hiperandrogenismo bioquimico,evidenciamos que el
coeficiente de Pearson entre HAM y testosterona (r=
0,04), refleja una relacién directa muy baja entre las
variables, pero cuando analizamos el coeficiente de
Pearson entre HAM y 170HPG (r=-0,03), se refleja
una relacion inversa muy baja. Es decir, entre todas
las variables, la relacion bien sea inversa o directa, es
muy baja, lo cual no es de importancia significativa.
Podemos concluir que no encontramos relacion entre
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estas variables, las cuales se comportan de manera
independiente y que por tanto la presenciade HAM no
condicionalaseveridad del hiperandrogenismo. Estos
datos son similares a los encontrados por Rosenfield
y col., quienes en 2012 (24) concluyen que la HAM
estd independientemente relacionada con la funcién
androgénica del ovario y de ovarios poliquisticos.

En la actualidad la HAM es un marcador certero
de la funcion y de la reserva ovdrica, posiblemente
mas fidedigno que los otros marcadores utilizados
tradicionalmente (25). Se encuentra elevada
en pacientes con SOP en mayor proporciéon en
comparacién con mujeres normales (26), pero aun
la evidencia es insuficiente para su uso de forma
sistemaética en el diagndstico de SOP.

CONCLUSIONES

Enlosdltimos 15 afioslaHAM, hasidoinvestigada
de maneraimportante,hechoreflejadoenlariquezadel
material bibliografico disponible hasta el momento,
donde la HAM se ha convertido en tépico obligado
en muchas patologias ginecoldgicas, poniendo al
descubierto algunas de sus tantas aplicaciones.

Nuestros datos nos hacen concluir que la HAM,
se encuentra elevada de manera significativa en
aquellas pacientes con SOP,sinembargo, es necesario
realizar otros estudios para determinar en nuestra
poblacién sirealmente la HAM tiene una sensibilidad
y especificidad con alto valor predictivo como para
incluirla como criterio definitivo en el diagnéstico
del SOP.

La determinacién de la AMH se continuara
estudiando en el marco de toda patologia o situacién
organica que comprometa la funcién del ovario.

Consideramos este trabajo, un estudio piloto de
las variaciones de la AMH en un grupo de mujeres
venezolanas para incentivar a realizar futuras
investigaciones de este marcador que cada dia cobra
mas importancia en cuanto a patologia ovdrica se
refiere.

Dirigir correspondencia a: pizzi.rita@gmail.com
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LLa menstruacion en las nifias y adolescentes: utilizando el ciclo menstrual
como un signo vital

RESUMEN: A pesar de las variaciones en todo el mundo y dentro de la poblacién de Estados Unidos, la edad
media de la menarquia se ha mantenido relativamente estable entre 12 afios y 13 afios a través de poblaciones bien
alimentadas en los paises desarrollados. Los factores ambientales, incluidas las condiciones socioeconémicas,
la nutricién y el acceso a la atencién sanitaria preventiva, pueden influir en el momento y la progresioén de la
pubertad. Una serie de condiciones médicas pueden causar sangrado uterino anormal, caracterizado por tiempo
impredecible y cantidad variable de flujo. Los médicos deben educar a las nifias y sus cuidadores (por ejemplo,
los padres o tutores) sobre lo que puede esperar de un primer periodo menstrual y el rango de la longitud del
ciclonormal de menstruacién posteriores. Laidentificacion de patrones menstruales anormales en la adolescencia
puede mejorar laidentificacién temprana de los problemas de salud potenciales paralaedad adulta. Es importante
que los médicos comprendan los patrones menstruales de las adolescentes, la capacidad de diferenciar entre la
menstruacion normal y anormal, y la habilidad para saber como evaluar a la paciente adolescente. Al incluir
una evaluacion del ciclo menstrual como un signo vital adicional, los médicos refuerzan su importancia en la
evaluacion de estado de salud general de las pacientes y cuidadores.
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Opinions/Committee-on-Adolescent-Health-Care/Menstruation-in-Girls-and-Adolescents-Using-the-Menstrual-Cycle-as-
a-Vital-Sign
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