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El desarrollo de métodos que posibiliten la de-
teccidn o localizacion especifica de tejidos ha constitui-
do un arduo desafio en el campo de variadas especialida-
des médicas en los tltimos afios.

La confirmacién de la presencia de la célula
o tejido en estudio adquiere especial relevancia en el
andlisis e implementacién del diagndstico y tratamiento
de las més diversas patologias, lo que permite definir la
estrategia médica mds adecuada.

En el caso de la hormona antimiilleriana
(HAM), desarrollada en la década de los sesenta para la
investigacion de la patologia testicular, ha sucedido una
evolucién natural en relacién con su indicacion original
y actualmente encontramos su aplicacién mds trascen-
dente en variadas formas de la patologia ovdrica.

Considerando que constituye un marcador es-
pecifico de la presencia de células granulosas, que son
integrantes indispensables de la estructura folicular go-
nadal, se ha propuesto la evaluaciéon de la HAM en un
amplio espectro de enfermedades gonadales, incluyendo
patologia reproductiva y ginecoendocrina especifica, y su
indicacién se ha extendido a enfermedades oncoldgicas
del ovario.

Respecto de esta tltima aplicacién, la HAM es
un pardmetro especifico para el diagndstico y control evo-
lutivo de los tumores de células de la granulosa, que a tra-
vés del registro de sus curvas evolutivas permite una inter-
pretacion representativa de la evolucidn de la enfermedad.

Por ello, se ha constituido en indicador de re-
ferencia de la efectividad terapéutica aplicada en estos
casos, asi como en una pauta confiable para establecer el
prondstico de la paciente.

También puede ser de utilidad en la evaluacién
evolutiva de pacientes jévenes con patologia tumoral
que deben efectuar tratamientos con citostaticos. En es-
tos casos, puede resultar de utilidad la deteccién de los
valores de HAM previos al tratamiento, para su compa-
racién cuando éste finaliza y asi disponer de un indica-
dor del grado de afectacion gonadal inducido. Este dato
puede ser de gran utilidad futura en la interpretacion del
devenir de la actividad endocrina gonadal, y fundamen-
talmente en la evaluacién de las perspectivas reproducti-
vas de dichas pacientes.

La investigacién de la reserva folicular ovéri-
ca ha generado uno de los temas mds conflictivos de
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la medicina reproductiva, tanto por su repercusion en la
vida endocrinolégica de la mujer como por el significa-
do que guarda en la proyeccion de su fertilidad.

La aplicacidn de la interpretacion de los niveles
circulantes de la HAM para dilucidar dicho interrogante
ha abierto un campo de discusién y andlisis de gran in-
terés, que agrega una alternativa valiosa para evaluar las
posibilidades de la paciente de concebir un hijo.

Dicha interpretacion se vio inicialmente ses-
gada por cuestiones relacionadas con la diversidad de
métodos utilizados para la evaluacién de la HAM, que
justificaron dificultades en la correlacion y el anélisis de
sus resultados, lo que sugiere cierto escepticismo aso-
ciado a las conclusiones iniciales, en relacion con su
verdadero significado. Complementariamente, el desco-
nocimiento de como y cuénto se pierde de masa folicu-
lar en los distintos momentos y eventos de la historia de
una mujer, impidi6 tener una curva comparativa aplica-
ble en general para establecer su verdadera importancia.

El concepto que acepta que la pérdida de folicu-
los es un proceso variable y singular incluye que dicha
pérdida se encuentra vinculada a factores heterogéneos
e individuales, por ello es logica la bisqueda de un in-
dicador especifico del estado gonadal vélido para cual-
quier grupo etario.

La declinacién progresiva de la reserva folicu-
lar con la edad también es un conocimiento aplicable
en general, aunque la experiencia clinica demuestra en
forma recurrente respuestas ovdricas discordantes con la
edad, lo que confirma la absoluta individualidad de cada
mujer al respecto.

Obviamente, la connotacién siguiente trascien-
de el aspecto reproductivo para proyectarse en la con-
tinuidad de la actividad ciclica de la mujer, vital en el
aspecto endocrino, y que condiciona su etapa bioldgica
siguiente, la menopausia. A partir de dicho conocimien-
to, la disponibilidad de una mayor o menor reserva de
foliculos permitird afrontar no solo las expectativas de
fertilidad de la mujer, sino también “predecir” los tiem-
pos de evolucién hacia su menopausia.

La curva de correlacion de la HAM con la edad
muestra los valores umbrales que coinciden con el co-
mienzo de la menopausia y abre la bisqueda comple-
mentaria para definir los niveles compatibles con una
adecuada respuesta gonadal. En este tiltimo aspecto, las
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investigaciones clinicas han extremado sus objetivos,
procurando establecer cudl es el nivel de HAM que se
relaciona con la obtencién de embarazo en los trata-
mientos asistidos de alta complejidad, de lo cual hasta el
momento los resultados son inciertos.

La evaluacion de la HAM adquiere una especial
importancia en el diagnéstico diferencial de las formas
de hipogonadismo, permitiendo la deteccién de aquellos
casos con falla gonadal primaria, en donde se registran
valores minimos o indetectables, como expresién bio-
quimica de la ausencia tanto de estructuras como de ac-
tividad folicular. Ello implica un paso indispensable en
la definicién del diagnéstico del nivel de lesion y facilita
el tratamiento ulterior.

El correlato directo que existe entre la HAM
y la poblacién folicular, comprobada a lo largo de las
distintas etapas de la vida de mujeres normales, consti-
tuye una relacién de gran importancia para estimar las
perspectivas de respuesta del ovario. Este concepto tiene
especial relevancia en la definicién de la conducta clini-
ca en diversas enfermedades que afectan la integridad
de la génada femenina y alteran su capacidad genésica
y reproductiva.

El concepto de respuesta ovdrica no solo incluye
la reaccidn cuantitativa de la génada, sino que también
comprende su calidad, situaciones que son expresadas
habitualmente tanto por la cantidad absoluta de ovoci-
tos obtenidos como por el nimero de ovocitos maduros
que pueden ser recuperados en los tratamientos de alta
complejidad.

Dichos pardmetros constituyen instancias esen-
ciales en el prondstico de dichos tratamientos y actual-
mente la investigacion se extiende al andlisis e inter-
pretacion del correlato de la HAM sérica y del liquido
folicular con las tasas de embarazo obtenidas en dichos
procedimientos, en un intento de dilucidar el rol fisiopa-
tologico de la HAM en dichos casos.

La perspectiva de establecer si la HAM puede
ser un marcador adecuado en el pronéstico de los ciclos
de fertilizacién in vitro también muestra resultados con-
trovertidos, y si bien los datos aportados en la literatura
dejan la discusién abierta en ese sentido, mantienen y
confirman la consideracién de la HAM como el indica-
dor més confiable de actividad gonadal.

Por otra parte, asi como resulta trascendente la
correlacion entre los niveles disminuidos de HAM (para
la edad de la paciente en estudio) y la prevision de baja
respuesta gonadal ante una estimulacién con los esque-
mas clasicamente utilizados, también se ha referido la
prediccién de una hiperrespuesta ovdrica ante la detec-
cién de niveles aumentados de la HAM, que constituye
un hallazgo habitual en las pacientes portadoras del sin-
drome de ovario poliquistico.

Lo anterior aproxima al clinico, no solo a la
presuncién diagndstica del sindrome (ante niveles ele-
vados de HAM), sino que permite establecer y ajustar el
protocolo de estimulacién ovérica més apropiado, con
los cuidados en la dosis de gonadotrofinas que debe con-
templarse en estos casos para prevenir la hiperrespuesta
ovdrica.

La poblacion folicular estd sujeta a variadas si-
tuaciones clinicas que condicionan y modulan su evolu-
cién y deben investigarse y jerarquizarse aquellos ante-
cedentes especificos que acoten su disponibilidad. Las
cirugias que comprometen tanto la masa como la vas-
cularizacién ovdrica, los tratamientos con drogas gona-
dotdxicas (citostéticos), las alteraciones inmunolégicas,
las enfermedades genéticas, etc., constituyen factores de
impacto que suelen evolucionar con una alteracién cuali
y cuantitativa de la génada, con su consiguiente repercu-
sién endocrina y reproductiva.

Pero también se debe considerar la inclusion,
inquietante por cierto, de la posible influencia negativa
de factores no especificos, cuya omisién suele ser fre-
cuente e injustificada.

En ese sentido, la accion de sustancias como el
tabaco, el alcohol, las drogas, la exposicién a toxicos di-
versos (industriales, ambientales, contaminantes) y cua-
dros severos de estrés, representan factores ominosos en
el devenir de la génada femenina, con indudable deterio-
ro de su capacidad anatémica y funcional.

Por ello no debe sorprender que la disminucién
de los valores séricos de la HAM pueda expresar bioqui-
micamente los efectos deletéreos mencionados, que se
acumulan a los fenémenos de apoptosis celular que son
inherentes a cada individuo y cada érgano, y estan direc-
tamente relacionados con los procesos de desgaste y en-
vejecimiento tisular. Dichos procesos son consecuencia
de cambios y funcionamientos complejos y frecuente-
mente imprevisibles, y no tienen marcadores conocidos
para su deteccién y seguimiento.

Lo anterior ofrece argumentos complementa-
rios para fundamentar la propuesta de investigar siste-
maticamente los niveles de HAM en la evaluacion de la
fertilidad de la mujer.

Quizas uno de los desafios clinicos mas atra-
yentes sea poder establecer un valor sérico de corte de
la HAM para discernir el grupo de mujeres con mejores
posibilidades de respuesta a los diversos tratamientos
posibles, facilitando complementariamente su eleccion.

Dicha situacién constituye atin un motivo de in-
vestigacion clinica, que paulatinamente parece aclarar el
significado de la HAM en dicha situacién médica.

Sugestivamente, en una evaluacién realizada en
pacientes infértiles controladas en nuestro Servicio, la de-
tecciéon de HAM plasmatica evidencid valores inferiores
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a 1 ng/ml en casi el 70% de dicha poblacién. Dicha in-
vestigacion no solo permitié detectar un pardmetro de
importancia para una mejor comprension del motivo de
la esterilidad de las pacientes, sino que facilit6 la ree-
valuacién de la estrategia terapéutica y del prondstico
evolutivo de ellas.

Sin embargo, aceptar que toda paciente que pre-
sente niveles disminuidos de HAM sea estéril encierra
una inferencia riesgosa e inexacta, puesto que la expe-
riencia clinica demuestra la obtencién de embarazos cli-
nicamente evolutivos en mujeres con valores de HAM
menores de 1 ng/ml.

También resulta de interés ajustar el nivel de la
HAM en cada paciente acorde con edad y antecedentes,
contando asi con un factor complementario para el pro-
noéstico de la disponibilidad folicular en la paciente y, de
acuerdo con ella, sugerir la alternativa terapéutica mas
adecuada.

Esta propuesta condiciona la necesidad de dis-
poner de valores de referencia segun la edad, investiga-
cién clinica que también ha sido evaluada en nuestro
Grupo y cuyos resultados serdn discutidos durante este
Congreso.

Asimismo, en esta presentacidon se analizardn
los registros obtenidos en 140 mujeres evaluadas por es-
terilidad, en donde se incluy¢ sistemdticamente la valo-
racién de la HAM vy se estudio su correlato con diversos

pardmetros, con el objetivo de confirmar su significado
en el prondstico reproductivo de estas pacientes.

Complementariamente, se pudo establecer la
respuesta bioldgica en aquellos casos que accedieron a
la indicacién de efectuar tratamientos de alta compleji-
dad, incorporando un elemento indispensable en el ana-
lisis de correlacién con los niveles de HAM en dichas
pacientes.

Si bien la HAM representa todavia un indicador
complementario en la evaluacién del estado reproducti-
vo de una paciente, atn dista de aceptarse su valoracién
como un dato concluyente o excluyente, salvo, obvia-
mente, en casos de extrema evidencia.

De todas maneras, siendo el embarazo un pro-
ceso dependiente de multiples factores de la pareja (en
donde la calidad de reserva ovarica ejerce una influencia
vital), resulta destacado el posicionamiento de la HAM,
reconocida actualmente como el indicador més confia-
ble del “estatus folicular”.

La aplicacién de dicho conocimiento en la gi-
necologia clinica ha permitido incorporar un recurso de
gran utilidad para la practica cotidiana, incluyendo la
patologia oncolégica y proyectando un lugar de impor-
tancia creciente en las diversas vertientes de la endocri-
nologia ginecoldgica y reproductiva.
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