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La hormona anti Mülleriana (AMH) es la sus-
tancia inhibidora de los conductos de Müller y fue des-
cubierta por Jost y col en 1947 1. Es una glicoproteína 
dimérica compuesta por dos monómeros de 72 kDal 
unidos por puentes disulfuro, que pertenece a la super-
familia de factores de crecimiento transformante β, que 
incluye al TGF-b y a las proteínas morfogenéticas óseas 
(BMPs), las inhibinas y activinas, todas ellas involucra-
das en los procesos de crecimiento y  diferenciación ce-
lular 2. AMH es un marcador gonadal específico que se 
expresa fuertemente en las células de Sértoli, desde la 
diferenciación testicular intraútero hasta la pubertad y, 

en menor grado, en las células de la granulosa desde la 
semana 36 de gestación hasta la menopausia 3, 4.

Las concentraciones mayores se asocian a tu-
mores de las células de Sertoli y de la granulosa ovárica. 
En la mujer, sus valores aumentan progresivamente des-
de la infancia hasta la adolescencia media con valores 
promedios de 4,7 ng/ml; luego decaen siendo indetecta-
ble en mujeres menopáusicas 2,5.

La AMH actúa a través su receptor específico 
AMH-RII y otro inespecífico AMH-RI, reclutado por 
el primero con el que forman un heterotetrámero 7. El 
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FSH, sólo uno es seleccionado como folículo dominan-
te. La ovulación se produce por la acción estimulante de 
LH y los otros folículos de la cohorte 10,11 van a la atresia. 
Con la ovulación, se reanuda la meiosis del ovocito, que 
había quedado interrumpida en la etapa fetal. Este pro-
ceso continúa a través de la vida hasta que el pool de fo-
lículos primordiales se agota, desaparece el crecimiento 
folicular ovárico resultando la menopausia. El pasaje 
de folículo primordial a primario y alcanzar el estadio 
preantral  se logra luego de varios meses, requiriendo 70 
días adicionales para alcanzar 2 mm de diámetro (esta-
dio antral medio) 12.  

El índice de folículos reclutados, depende del 
tamaño del stock de folículos primordiales que con la 
edad disminuyen exponencialmente 13. 

De acuerdo a Skinner 14, el ensamble de los fo-
lículos primordiales y la subsiguiente transición a folí-
culo primario es un proceso crítico en la biología del 
desarrollo ovárico, que afecta directamente el número 
de ovocitos disponible para la mujer a través de toda su 
vida reproductiva. La inapropiada coordinación de este 
proceso contribuye a las patologías ováricas tales como 
la falla ovárica prematura y la infertilidad. El ensamble 
del folículo primordial y su desarrollo está coordinado 
por factores parácrinos locales, factores de crecimiento 
autócrinos, y por la Progesterona (P4) producida local-
mente. Actuan el “stem cel factor”, de gran importan-
cia durante la migración y proliferación de las células 
germinales, el factor inhibidor de la leucemia (LIF) y la 
Insulina 15. También intervienen otros mecanismos po-
tenciales de señalización como el kit ligando (KL), el 
factor de crecimiento fibroblástico básico (bFGF), que 
son secretados por las células de pre-granulosa y por el 
ovocito, teniendo un mutuo efecto estimulatorio sobre el 
ovocito y las células de la granulosa y  también sobre el 
reclutamiento de las células de la teca. 

Kezele P, Skinner MK 16 demostraron en el em-
brión, que la P4 reduce la apoptosis requerida para el 
ensamble de los folículos primordiales. Plantean que los 
altos niveles de esteroides maternos y fetales, previenen 
el ensamble prematuro de folículos primordiales y su 

AMR-II es una proteína con 2 sitios de N-glycosilación, 
y tres dominios: extracelular, transmembrana e intrace-
lular. Actúa a través de una serina/treonina quinasa por 
mecanismos de transfosforilación y su gen se localiza en 
el cromosoma 12. El receptor  tipo I es compartido con 
otros miembros de la familia de TGF. 

La AMH está presente en el ovario desde la eta-
pa fetal interviniendo en el desarrollo folicular, por lo 
cual se tratarán de revisar los mecanismos regulatorios 
en los cuales está involucrada.

Desarrollo folicular: Durante la vida fetal, el 
ovario está poblado por células germinales, que luego 
de la migración y proliferación entran en la primera fase 
meiótica sin finalizar el proceso 8,5. Las células germina-
les se rodean de células somáticas (pre-granulosa) for-
mando los folículos primordiales alrededor de la semana 
20 de gestación; cuando fallan en ser rodeadas, entran 
en apoptosis. Algunos folículos primordiales inician 
el crecimiento, pero la mayoría permanece en estado 
quiescente hasta ser estimulados por los factores inicia-
dores del reclutamiento. El ovocito rodeado por escasas 
células de “pregranulosa” aplanadas aumenta su tamaño, 
y las células de la granulosa que lo rodean adoptan un 
aspecto columnar, proliferan y comienza el proceso de-
nominado de reclutamiento (que es independiente de la 
acción gonadotrófica). A través de la vida estos folículos 
primordiales se incorporan al pool de folículos en cre-
cimiento, pero la mayoría se pierde por atresia (proceso 
apoptótico) si no son rescatados por la acción estimulan-
te de FSH. El rescate y la selección, comienza después 
de la pubertad con la activación del eje hipotálamo- hi-
pofisario y los ciclos menstruales, razón por la cual exis-
te una disminución marcada de folículos primordiales 
desde el nacimiento hasta el desarrollo puberal 9,5,8. Du-
rante la etapa fetal existen en el ovario varios millones 
de folículos, al nacimiento entre uno y  dos millones, y al 
comienzo de la pubertad entre 400000-500000 folículos 
primordiales de los cuales el 1% ovulará. La foliculogé-
nesis comienza con el reclutamiento de una cohorte de 
folículos primordiales a la fase de crecimiento, continúa 
con la expansión del ovocito, proliferación de las células 
de la granulosa, formación de la teca y la cavidad antral. 
De la cohorte de folículos rescatados por la acción de 

Figura 1: Foliculogénesis
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transición a folículos primarios, controlando y preser-
vando el desarrollo folicular temprano del embrión. 
Luego del nacimiento bajan significativamente los es-
teroides, liberando a los folículos primordiales para su 
ensamble y desarrollo posterior (Figura 2). 

Para el normal reclutamiento y desarrollo foli-
cular, existen evidencias de comunicación bi-direccio-
nal entre el ovocito y las células de la granulosa que lo 
rodean (derivadas del epitelio), y de las células de la 
granulosa con las células intersticiales de la teca (estro-
ma /derivadas del mesénquima) 14,17. Los factores de cre-
cimiento pertenecientes a la superfamilia de los factores 
transformantes beta (TGF-β) son expresados por las cé-
lulas somáticas y los ovocitos en desarrollo, y actúan re-
gulando la foliculogénesis normal. Dos de estos factores 
positivos son: las proteínas morfogenéticas óseas “bon 
morphogenetic proteins” BMP-4 y BMP-7 expresadas 
por el estroma ovárico, y/o las células de la teca que 
regulan la transición del folículo primordial a primario 
y promueven la sobrevida y la activación folicular. En 
contraste, existen evidencias que indican a AMH 18 como 
factor regulatorio negativo, producido por la células de 
la granulosa de folículos menores de 4 mm y hasta 6 
mm. Por efecto parácrino disminuye el reclutamiento 
de los folículos primordiales y la respuesta a FSH de 
las células de la granulosa de los folículos primarios y 
preantrales, y su progresión. La Inhibina producida por 
las células de la granulosa de folículos antrales produce 
aumento de la producción de andrógenos inducido por 
LH, puede disminuir el crecimiento de los folículos cir-
cundantes, y en el cuerpo lúteo aumenta la producción de 

P4. En síntesis, los estudios del desarrollo folicular tardío 
indican el rol positivo de los derivados de las células de la 
granulosa como activina, BMP-2, -5 y- 6, los producidos 
por las células de la teca, BMP-2, -4 7 y del producido 
por el ovocito BMP-6 que promueve la división de las 
células de la granulosa, la sobrevida folicular previniendo 
la luteinización prematura y/o la atresia. Concomitante-
mente, activina, TGF-B y algunos BMP pueden ejercer 
una acción parácrina sobre las células de la teca, atenuan-
do la producción androgénica dependiente de LH de los 
folículos pequeños y antrales medianos. 

Se observó una gran promiscuidad entre los re-
ceptores a través de los cuales actúan los TFGβ, y entre 
las proteínas de unión extracelulares que sirven para mo-
dular la unión del ligando con su receptor. Quizás esta 
redundancia no debe sorprender ya que la foliculogéne-
sis ovárica es esencial para asegurar la propagación de 
la especies.

La selección del folículo dominante depende de 
la sensibilidad diferencial a FSH entre la cohorte de folí-
culos antrales pequeños en crecimiento. Modificaciones 
intrafoliculares de GDF-9, AMH y algunos BMP pueden 
contribuir en el proceso de selección, modulando meca-
nismos de señales dependientes de FSH y de IGF en las 
células de la granulosa 13. Según el estadio de desarrollo, 

cada folículo requiere diferente cantidad de FSH para 
continuar su crecimiento, definiendo su propio umbral 
para permitir la selección. La menor concentración de 
AMH alrededor del folículo, disminuye éste umbral, fa-
cilitando la continuación del crecimiento folicular y la 
ovulación (Figura 3). 

Figura 2: Desarrollo folicular: Folículo primordial- folículo primario. Factores de crecimiento que los regulan. Adaptado de Knight 
PG & Glister C (17) Reproduction 2006.
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Durlinger y col 18 demostraron que la exposi-
ción de ovarios de rata neonatales a AMH disminuye a 
la mitad los folículos en crecimiento. Contrariamente, 
ratones con deleción del gen AMH muestran un incre-
mento del reclutamiento de folículos primordiales, re-
sultando una disminución prematura de la reserva ová-
rica. La observación que AMH esta ausente en folículos 
primordiales, pero detectable en células de la granulosa 
de folículos primarios hasta antrales pequeños, soporta 
el concepto que los folículos en crecimiento ejercen una 
influencia inhibitoria en el arresto de los folículos pri-
mordiales y que esta acción es producida por AMH. El 
patrón de expresión de los receptores RAMH II indica 
que la acción inhibitoria es ejercida a nivel de las cé-
lulas pre-granulosa/granulosa más que en el ovocito 19. 

Por lo tanto la AMH inhibe la incorporación al “reclu-
tamiento” de los folículos primordiales, interfiere con la 
acción estimulatoria de FSH en la expresión de la aro-
matasa impidiendo la progresión del crecimiento de los 

folículos de la cohorte, evitando la ovulación múltiple. 
De esta manera AMH en condiciones fisiológicas nor-
males, interviene en el proceso de reclutamiento y en el 
de selección, siendo la encargada de preservar la reserva 
folicular y asegurar la monoovulación (Figura 4).

Para estudiar los mecanismos por los cuales los 
ovocitos primordiales quiescentes inician la foliculogé-
nesis, y a qué nivel se produce la inhibición por AMH, 
Skinner 2007 20, incubó ovarios de rata de 4 días, con o 
sin AMH y distintos factores de crecimiento, (bFGF), 
(KL) y (KGF). Luego de 10 días de cultivo, los ova-
rios se seccionaron y por tinción específica, evaluaron 
el porcentaje de folículos primordiales respecto de los  
folículos en desarrollo. Observaron que AMH disminu-
ye la transición folicular al inhibir el efecto estimulante 
de KL, bFGF y de KGF y modificar expresión de 707 
genes; disminuye la expresión de factores estimulantes e 
inhibe los inhibitorios ej. TGFb.

Figura 4: Intervención de la AMH en la foliculogénesis. Adaptado de Durlinger, A (15), Reproduction 2002 

Figura 3: Factores de crecimiento que se sintetizan y actúan interrelacionando la célula de la teca, la granulosa y el ovocito. 
Hormonas que las estimulan y que se sintetizan en las mismas.

Adaptado de Knight PG & Glister C (17) Reproduction. 2006
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Por marcación histoquímica 15 observaron que 
AMH se encuentra sólo en las células de la granulosa 
de los folículos primarios y en transición de crecimiento 
hasta antrales pequeños. No así en folículos primordia-
les, antrales, en cuerpo lúteo, en células tecales ni en 
células del intersticio ovárico. La marcación de AMH 
en los folículos antrales en crecimiento es mayor cerca 
del antro y se va perdiendo hacia el exterior, indicando 
un gradiente funcional de las células de la granulosa que 
estaría regulado por factores locales 8,15. 

AMH en función de la edad. Reserva ovárica

Normalmente para evaluar la reserva ovárica, se 
determinan en la fase folicular temprana los niveles de 
FSH, Inhibina B y E2. Inhibina B y E2 son producidos 
por los folículos antrales tempranos en respuesta a FSH, 
y contribuyen al feedback clásico del eje hipofisario-
gonadal suprimiendo la secreción de FSH. Con la dis-
minución del contenido folicular ovárico, los niveles de 
Inhibina B y E2 disminuyen y aumenta la secreción de 
FSH 21. Estos cambios son dependientes uno del otro, y 
ocurren en las etapas relativamente tardías del proceso 
de envejecimiento reproductivo 22. La cuantificación del 
número de folículos antrales determinados por ecografía 
sería el mejor predictor de la reserva ovárica 23,24 sin em-

bargo, sería necesaria una ecografía transvaginal de alta 
resolución en la fase folicular temprana. Por dicha razón 
proponen a la hormona antimülleriana (AMH) como 
marcador plasmático, que refleja al número de folículos 
que entran al pool de crecimiento y que no es controlado 
por las gonadotrofinas.

Las modificaciones en los niveles de AMH ocu-
rren relativamente temprano en la secuencia de eventos 
asociados al envejecimiento ovárico en comparación con 
otros marcadores, aún en pacientes con ciclos menstrua-
les regulares, lo cual le otorga una gran ventaja como 
herramienta diagnóstica. Esto fue demostrado por de Vet 
y col 25 quienes estudiaron a 41 mujeres sanas, preme-
nopáusicas, normo-ovulatorias y 13 mujeres post-me-
nopáusicas. Midieron los valores de AMH, inhibina B, 
FSH, E2 y el número de folículos antrales por ecografía 
en fase folicular temprana en dos ciclos menstruales se-
parados por un intervalo de 2,6 ± 1,7 años (Tabla 1). 

Las pacientes menopáusicas tenían AMH no de-
tectable. En las pacientes normo ovulatorias sólo AMH 
mostró diferencias significativas entre las dos evalua-
ciones. En el análisis de AMH por edades se observa 
una disminución significativa de AMH a partir de los 25 
años, con una gran dispersión de valores en cada grupo 
(Figura 5). 

Tabla 1: AMH, FSH, Inhibina-B, Estradiol y Recuento de Folículos Antrales en dos evaluaciones distanciadas entre 2,6 ± 1,7 
años. Datos tomados de (25)

Visita I Visita II P

AMH (ng/ml) 2.1 (0.1-7.4) 1.3 (0.0-5.0) <0.01

FSH (mU/ml) 6.0 (1.4-13.5) 5.8 (2.4-13.4) 0.29

Inhib-B  (pg/ml) 112 (12-213) 110 (4-206) 0.92

Estradiol (pg/ml) 41 (17.4-110) 43 (19-169) 0.52

Nro fol. Antrales (NFA) 14 (6-28) 14 (2-24) 0.27

Figura 5:  a) Variación de AMH en mujeres normales entre 2 visitas espaciadas por 2,6 ± 1,7 años b) Variaciones de AMH 
con la edad en mujeres normales. Adaptado del trabajo de de Vet y col.(25) Fertility and Sterility, 2002. 

a)     b)
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Este estudio también demostró mayor correla-
ción entre los valores de AMH y el número de folícu-
los antrales que las otras hormonas. La disminución de 
AMH plasmática con la edad de las mujeres se evidencia 
antes de que aparezcan modificaciones en otras variables 
clínicas ya conocidas, indicando que esta hormona po-
dría ser el mejor marcador de envejecimiento ovárico y 
transición a la menopausia.

En los años que preceden a la menopausia los 
ciclos pueden ser irregulares, disminuye la fertilidad y 
algunos autores consideran a éste período de transición 
con un intervalo fijo 26,27, planteando que la mediana de 
edad de alcanzar la menopausia es de 51 años en el mun-
do occidental 28. Sin embargo, mujeres con la misma edad 
tienen distinta reserva ovárica, por lo cual se considera 
a la edad cronológica como el peor indicador de la edad 
reproductiva y por consiguiente de reserva ovárica 29. 

Kwee J. y col30  comparan la utilidad de los 
valores de AMH con la mayoría de los tests  utilizados 
en evaluar la reserva ovárica a pacientes que iniciarán 
tratamiento de fertilización in vitro (FIV). Determina-
ron: AMH, FSH, Inhibina B, número de folículos antra-
les (NFA) y la medición del volumen ovárico en forma 
basal. Analizaron las respuestas al citrato de Clomifeno 
(CC), a la FSH exógena (FE) y evaluaron el número de 
folículos estimulados, número de ovocitos recuperados y 
logro de embarazo. Encuentran que la mejor predicción 
de reserva ovárica lo integra el modelo que simultánea-
mente incluye NFA, incremento de Inhibina-B y el volu-
men ovárico en respuesta a la FSH exógena. Consideran 
como variables de peor pronóstico a la AMH (cuando 
está baja), la respuesta al tratamiento con CC, FSH ba-
sal y NFA. Concluyen que la determinación de AMH es 
comparable con los otros tests, siendo más aplicable a la 
práctica general.

En el “Stages of Reproductive Aging Works-
hop” (STRAW) 2001 31  (primer guía de clasificación 
estandarizada para determinar la edad reproductiva de 
la mujer) se propone el valor de FSH > 40 mU/ml como 
el parámetro más satisfactorio en predecir la transición 
a la menopausia, aunque de menor valor predictivo que 
60 o más días de amenorrea 32. Posteriormente propusie-

ron a INHB  y AMH como los parámetros bioquímicos 
más precoces para establecer el estatus reproductivo en 
la mujer 33. Hale et al 2007 34 en base a   los cambios en la 
longitud y frecuencia de los ciclos menstruales, clasifi-
ca a las pacientes en 4 grupos, MRA: edad reproductiva 
media, LRA: edad reproductiva tardía, EMT: transición 
a la menopausia temprana y LMT: transición a la meno-
pausia tardía. Describe que, a medida que progresan los 
estadios de STRAW, aumentan los niveles de LH y FSH 
y E2, disminuye P4 en la fase lútea y disminuyen signi-
ficativamente INHI-B y particularmente AMH. 

Lutchman Singh K y col 35 proponen las deter-
minaciones en suero basales y post estimulación ovárica 
de AMH, FSH, Inhibina-B y E2 y el número de folículos 
antrales para la evaluación de la reserva ovárica de mu-
jeres jóvenes tratadas con cancer de mama.

AMH en el embarazo

La Marca A y Volpe A 36 comparan los niveles 
de AMH de mujeres normales no gestantes con pacientes 
en los tres trimestres de embarazo y en el puerperio. Du-
rante la fase folicular del primer grupo AMH: 1.9+/-0.5 
ng/ml. En los tres trimestres y en el puerperio los niveles 
de AMH fueron: 2.1 +/- 0.56, 2.4 +/- 0.64, 1.95 +/- 0.6 y 
2.05 +/- 0.55 ng/ml respectivamente. No encontraron di-
ferencias significativas entre los períodos y postulan que 
está conservada la actividad ovárica no cíclica y, ade-
más, que FSH no jugaría un rol directo sobre la síntesis 
y secreción de AMH. 

Contenido de AMH en líquido folicular, compara-
ción con valores plasmáticos

Claus y colaboradores 37 utilizaron material 
ovárico de pacientes operadas por cáncer y de pacien-
tes tratadas por FIV. Compararon el contenido hormonal 
del líquido folicular de folículos de 3-8 mm de diámetro 
(hasta antrales pequeños) con el de folículos preovulato-
rios y los valores en suero. Observaron que la concentra-
ción de AMH en los folículos antrales pequeños fue tres 
órdenes de magnitud más elevados que en los preovula-
torios; los resultados se resumen en la Tabla 2

Tabla 2: Comparación del contenido hormonal del fluido folicular de folículos pequeños (antrales pequeños) con el de folículos 
preovulatorios. Datos tomados del trabajo de Claus y col (37) 2006  J Clin Endocrinol Metab V.91,

                                Fol.antrales pequeños Fol. preovulatorios

N 35 32
Estradiol (ng/ml) 15 ± 5.18 629.4 ± 57.2
Progesterona (ng/ml) 97 ± 28.6 25849.0 ± 1603.7

AMH (ng/ml) 790 ± 95 1.17 ± 0.14
Inhibina-B (ng/ml) 71.4 ± 9.7 31.9 ± 4.1
Inhibina-A (ng/ml) 3.4 ± 1.0 57.2 ± 5.3
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La alta expresión de AMH en las células de la 
granulosa de los folículos antrales pequeños, se traduce 
en altas concentraciones de AMH en su fluido folicular. 
Los valores altos de AMH en suero están relacionados 
con el número de folículos antrales pequeños. Sugieren 
que FSH regula negativamente la expresión de AMH por 
la correlación negativa entre E2 y AMH, y postulan que 
el micro-ambiente folícular determina las modificacio-
nes en el desarrollo antral.

Estabilidad de AMH durante el ciclo menstrual 38,39

Determinaron LH, FSH, E2 y AMH en distintos 
momentos del ciclo menstrual, y observaron que los valo-
res de AMH a lo largo del ciclo menstrual no presentaron 
fluctuaciones significativas en contraste con los niveles 
de LH, FSH y Estradiol. Las fluctuaciones espontáneas 
de AMH fueron leves, indicando la posibilidad de utili-
zarla como marcador de reserva ovárica independiente-
mente del día del ciclo menstrual, pero Wunder DM 40 

encuentra en mujeres normales, que AMH se modifica 
a lo largo del ciclo menstrual, con valores más elevados 
en la fase folicular tardía que en el pico ovulatorio y la 
fase lútea. Hehenkamp-Themmen AP 41 describen que 
los niveles de AMH permanecen relativamente estables 
a través del ciclo menstrual, y tienen mayor valor predic-
tivo de reserva folicular que el recuento del número de 
folículos antrales y que los valores de FSH o INHB 42.

Influencia de los anticonceptivos sobre AMH y en la 
evaluación de la reserva ovárica: 

El uso de anticonceptivos orales, en mujeres 
normales luego de 3 meses de tratamiento 43, evaluadas 
en la fase folicular temprana, no modifica los valores de 
AMH, como tampoco luego de 6 meses 44, en mujeres 
normales  ni en las pacientes con poliquistosis ovárica 
(PCO). De tal manera que, si bien los anticonceptivos 
pueden enmascarar el diagnóstico de PCO por modificar 
los parámetros andrológicos, al no modificarse la  AMH 
y mantenerse igualmente elevada respecto del grupo 
normal, permite la caracterización de las mismas sin 
necesidad de modificar el tratamiento, (AMH Basales: 
PCO+/-DS; 5.49+/-2.26 y Normales 1.93+/-0.51 ng/ml; 
p=0.001).

Sin embargo, fueron distintos los resultados 
encontrados por Arbo E 45 y col. Ellos estudiaron el 
efecto sobre la disminución de FSH de los anticoncep-
tivos orales (ACO), suministrados en fase lútea en un 
solo ciclo en mujeres normales. Evaluaron en el día 3 
del ciclo AMH, FSH, E2 y características foliculares por 
ecografía. Suministraron ACO el día 20 de dicho ciclo 
(fase lútea tardía) y revaluaron el día 3 del ciclo siguien-
te. FSH y E2 disminuyeron significativamente, no así el 

número de folículos antrales, aunque disminuyeron su 
tamaño (4.4+1.7 mm vs. 3.5+1.2 mm p< 0.001). Tam-
bién se modificaron los niveles de AMH (ng/ml) 3.02 
(1.21-6.39), post ACO 2.22 (0.9-3.11) P=0.04. Postulan 
que el corto aporte de ACO en la fase lútea causa la su-
presión de FSH en su transición intercíclica, determi-
nando una cohorte folicular arrestada, más homogénea, 
que produce menor cantidad de AMH. 

AMH su aplicación  en fertilización asistida 

AMH, en contraste con Inhibina B y E2, su 
producción es presuntamente independiente de FSH. La 
concentración periférica de AMH en el día 3 del ciclo 
tiene la mayor sensibilidad del estatus folicular ovári-
co, fuerte relación con el número de folículos antrales 
y, en base a su comprobada reproducibilidad intercíclica 
comparada con inhibina, Estradiol y FSH, es usada como 
predictora de respuesta a la estimulación ovárica. 

A pacientes42 con estimulación ovárica, les de-
terminaron AMH, INIB-B, E2, P4, Androstenodiona, 
Testosterona, recuento del número de folículos ≤ de 12 
mm (antrales pequeños), el número de folículos ≥ 12 
mm previa y post descarga ovulatoria con hCG por 4 
días y 4 veces. Observan que AMH disminuye concomi-
tantemente con el recuento de folículos ≤ 12 mm, mien-
tras que aumenta el recuento de folículos ≥ 12 mm, E2, 
Inhibina B y el resto de los parámetro bioquímicos. Con la 
estimulación ovárica, AMH disminuye con la maduración 
folicular múltiple, reflejando su escasa expresión por los 
folículos mayores de ≥ de 12 mm.

Se determinó46 AMH durante distintas fases del 
ciclo menstrual y su correlación con la respuesta a la 
estimulación ovárica en los tratamientos para ICSI, ob-
servando una estrecha correlación entre los valores de 
AMH determinados en la fase lútea media, la fase foli-
cular temprana (día 3 del ciclo) y el período ovulatorio 
con el número de folículos recuperados. Las determina-
ciones de AMH en la fase folicular temprana y la lútea 
media ofrecieron mejor valor pronóstico de embarazo 
clínico. Si bien la concentración de AMH correlaciona 
con el número de ovocitos producidos, la consideran 
mejor parámetro en predecir posible embarazo y naci-
miento 47. 

Para evaluar la relación entre AMH, inhibina B 
y el número de folículos antrales (NFA) con la respuesta 
ovárica en reproducción asistida 48, tomaron las muestras 
basales el día 3 del ciclo a pacientes estimuladas con 
FSHr. Encontraron correlación negativa de NFA con la 
edad de las pacientes. La diferencia de Inhibina B del día 
4 – día 3 resultó el mejor predictor del número de folícu-
los recuperados, seguido por AMH y NFA. El número de 
folículos fertilizados se asoció fuertemente al valor basal 



Revista de Endocrinología Ginecológica y Reproductiva20

de AMH e Inhibina B. AMH con un “cutoff de 0.2 ng/
ml” presentó la mejor sensibilidad (87%) y especifici-
dad (64%) en predecir peor respuesta. El NFA fue buen 
predictor de embarazo clínico y del número de folículos 
recuperados. Sostienen que la utilización de todos los 
parámetros permite mejorar la predicción de respuesta 
al tratamiento. 

Franchin, Fridman &Taieb 49 2007 querían com-
probar la aptitud individual de cada folículo en producir 
AMH y si ésta refleja su capacidad funcional de lograr 
embarazo. Compararon en ciclos foliculares monodomi-
nantes, la relación de AMH sérica y del fluido folicular 
(FF) con el destino del ovocito en la fertilización in vitro 
de lograr embarazo. Determinaron AMH en suero el día 3 
del ciclo, el día de descarga con hCG y en el FF del ovo-
cito recuperado. Clasificaron a los grupos de acuerdo a los 
niveles de AMH, Grupo < 1.0 ng/ml, 1.1-2.0 ng/ml y > 2.0 
ng/m a ambas evaluaciones de suero. También los FF fue-
ron clasificados en tres niveles de AMH. Observaron que 
era mayor el tiempo requerido para lograr la maduración 
folicular (>16 mm de diámetro) cuanto más alto era el ni-
vel de AMH del día 3 del ciclo. Correlacionaron positiva-
mente los valores de AMH del día 3 con el de la descarga 
de hCG, reafirmando las observaciones de la estabilidad 
de AMH 38,39 en el ciclo y la presunta independencia de 
FSH. No encontraron correlación entre las concentracio-
nes de AMH en el FF y las plasmáticas, y el éxito de em-
barazo clínico fue mayor cuanto mayor era el contenido de 
AMH del FF. Los índices de fertilización y la morfología 
embrionaria correlacionaron con los valores de AMH 
tanto en suero como en el FF y en el FF AMH relacionó 
negativamente con Progesterona y el Estradiol.

Lekamge DN & Tremellen KP 50 2007 observan 
que las pacientes en los tratamientos de FIV con me-
nos AMH y número de folículos antrales (NFA), tienen 
menor índice de fertilización, generan menos embriones 
y menos embarazos comparadas con las que tienen más 
alta AMH/NFA .

Con el objeto de evaluar si el valor de AMH de-
terminado en cualquier día del ciclo menstrual, puede 
predecir la respuesta ovárica en mujeres en tratamien-
to de reproducción asistida ICSI/FIV), La Marca A & 
VolpeA 200751 tomaron muestras en distintos momentos 
de ciclo menstrual, evidenciando ausencia de fluctua-
ciones. Observaron que AMH<0.4 ng/ml (en el cuar-
tilo bajo) correspondió a mujeres de mayor edad, que 
requirieron mayores concentraciones de FSHr que las 
de AMH>7.0ng/nl (del cuartilo superior). Todos los ci-
clos cancelados por falta de respuesta correspondieron 
a mujeres del cuartilo bajo, en cambio las canceladas 
por riesgo de hiper-estimulación ovárica, correspondie-
ron al cuartilo alto. Encontraron una fuerte correlación 
entre los valores de AMH y la respuesta al tratamiento 

gonadotrófico, y consideran que es la primera vez que en 
la clínica disponen de un marcador sérico de respuesta, 
que pueda ser tomado en cualquier momento del ciclo 
menstrual.

AMH y falla ovárica prematura

La falla ovárica prematura (FOP) es general-
mente irreversible, sin embargo se han reportado pa-
cientes con devenido desarrollo folicular. Estudiaron bi-
opsias 52 de ovario de pacientes con FOP con marcación 
inmunohistoquímica de AMH y medición simultánea de 
AMH plasmática al momento de la biopsia. Encontraron 
que la AMH plasmática era significativamente más alta 
con 15 o más folículos marcados y no detectable en el 
77% de las pacientes con 0-5 folículos. El estudio reveló 
que las pacientes FOP pueden tener normal desarrollo 
folicular hasta los folículos preantrales con marcado 
defecto en los folículos antrales, resultando la AMH 
plasmática un buen marcador de presencia folicular.

 

AMH en amenorrea Hipotalámica

Con la validación de los métodos de medición 
folicular ecográfica se demostró que los folículos de en-
tre 2-5 mm (no seleccionables - hasta antrales pequeños) 
son observados en todos los estadios del ciclo menstrual, 
mientras que los de 6-9 mm (seleccionables) aparecen 
sólo en la fase folicular temprana (FFT). Tomando al 
tamaño folicular de 5 mm como  límite entre los folículos 
“seleccionables”, datos también documentados por los 
trabajos de 53 (Pigny 2003) con arresto folicular en PCO. 
S.Jonard & D.Dewailly 2005 54 estudiaron pacientes con 
amenorrea hipotalámica funcional (AHF), evaluando los 
marcadores ováricos con el déficit de FSH comparados 
con un grupo normal (GC). No encontraron diferencias 
en el número de ovocitos de 2-5mm pero sí disminui-
do el número de folículos de 6-9 mm paralelamente a 
menor superficie ovárica y menor BMI, pero los valores 
de AMH eran superiores en las AHF. Concluyen que el 
marcador que mejor refleja la insuficiencia de FSH es la 
posibilidad de determinar los folículos de 6-9 mm, que 
dependen del aumento de FSH intercíclico en mujeres 
normales. Resultó interesante el hallazgo que algunas 
pacientes con FSH normal, tengan bajos niveles de In-
hibina B, a pesar de un número normal de folículos de 
6-9 mm; esto sugiere que las funciones de crecimiento 
en dichos folículos están disociadas. Se considera que el 
umbral de FSH para inducir el crecimiento es menor que 
para la diferenciación. De acuerdo a dicha teoría existe 
una pérdida parcial de la actividad de FSH a nivel foli-
cular, que no se refleja apropiadamente por su medición 
rutinaria en suero. Los niveles de AMH eran superiores 
que en el grupo control, a pesar de no haber diferencias 
en los folículos de 2-5 mm e independiente de los nive-
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les de FSH en contraste con los controles. Posiblemente 
la mayor relación AMH/2-5mm que en el grupo control 
se deba a folículos no detectados por ecografía.

AMH y PCO

El síndrome de ovario poliquístico (PCO) es 
una de las causas más comunes de anovulación, infertili-
dad e hiperandrogenismo, alteraciones del metabolismo 
de la glucosa (resistencia a la Insulina), con implicancias 
de riesgo en la salud a largo plazo, como el desarrollo de 
diabetes tipo II. A pesar de las múltiples investigaciones 
realizadas, todavía no están dilucidadas las causas y me-
canismos que lo provocan. Considerando que la AMH 
se encuentra involucrada en el reclutamiento folicular 
inicial y cíclico, es de sumo interés investigar su rol en 
éstas disfunciones.

El hiperandrogenismo intra-ovárico es el res-
ponsable de estimular el desarrollo folicular temprano, 
determina un exceso de 2 a 3 veces el número de folícu-
los de 2-5 mm. Este exceso folicular produce un incre-
mento en los niveles de AMH que puede ejercer a) un 
efecto inhibitorio sobre la aromatasa inducida por FSH 
y b) un deterioro de la acción de FSH y/o una acción 
prematura de LH sobre los folículos seleccionados en 
reclutamiento y mayor producción de andrógenos 12, 55.

El mayor aspecto de anormalidad en pacientes 
PCO es la mayor proporción de folículos primarios (cre-
cimiento temprano) 53 que en ovarios normales 2 y aún no 
se conocen las causas de estos cambios. Webber LJ y col 
56 sostienen que se deben a alteraciones intrínsecas en el 
desarrollo folicular temprano. Encontraron en los cortes 
de biopsias de ovarios de mujeres PCO anovulatorias, 
seis veces más folículos pequeños en crecimiento, des-
de primordiales en transición, primarios y preantrales 
pequeños que los ovarios normales. Las pacientes PCO 
ovulatorias y no ovulatorias tienen incremento del cre-
cimiento de folículos primarios respecto a las normales 
y un decrecimiento recíproco en la proporción de los 
folículos primordiales. Sugieren que el incremento de 
folículos preantrales pequeños pueda resultar de un in-
cremento en la población de células germinales ováricas 
fetales o un menor índice de pérdida ovocitaria durante 
la gestación tardía, infancia y pubertad, como también 
por un crecimiento folicular más lento. 

El mismo grupo de trabajo 19 utilizando inmu-
no-histoquímica con microscopía de alta resolución, 
describe que el aspecto del ovario de PCO se asemeja al 
encontrado en ratas sin AMH, y describieron por prime-
ra vez, marcación de AMH en los folículos primordiales. 
Dicha marcación era significativamente menor en los fo-
lículos primordiales y en los folículos en transición de 
los ovarios de mujeres anovulatorias que en las ovulato-
rias, ya sean normales o PCO. Los folículos primordiales 

AMH negativos tenían menor cantidad de células de la 
pregranulosa que los normales. Por la asociación entre el 
número de células de la granulosa de los folículos con la 
marcación de AMH, sugieren que la expresión de AMH 
está asociada a la mitosis de dichas células. Concluyen 
que la deficiencia de AMH en los folículos primordiales 
y en transición contribuye al desorden del desarrollo fo-
licular temprano en la población de mujeres con PCO, 
desconociéndose aún la causa primaria.   

Si embargo, las pacientes PCO (definidas por 
ecografía por al menos 8 folículos entre 3-8 mm de diá-
metro, en un plano, en un ovario, según el criterio de 
Rótterdam) 57 disminuyen sus valores de AMH con la 
edad 55, al igual que las mujeres normales, pero siempre 
con niveles 2-3 veces más elevados comparadas con su 
grupo etáreo. AMH permanece elevada hasta los 40 años 
y correlaciona con el número de folículos antrales, se 
preserva la edad reproductiva hasta edades mayores en 
que llegan a regular sus ciclos menstruales 55.

Laven y col.58 2004 evaluaron AMH en 128 mu-
jeres infértiles comparadas con 41 mujeres premenopáu-
sicas normo-ovulatorias. De las 128, 106 presentaron 
PCO y 22  eran anovulatorias normogonadotróficas. Ob-
servaron que las concentraciones de AMH fueron mayo-
res en el grupo PCO respecto de los otros (p< 0.001) y 
con diferencias significativas entre ellos correlacionando 
al numero de folículos pequeños (Figura 6). 

Piltonen y col también observaron 55 que en 
pacientes normales y en PCO, la AMH correlaciona 
positivamente con Androstenediona, Testosterona y ne-
gativamente con FSH y la edad. El tratamiento con me-
tformina, al tiempo de mejorar los parámetros metabóli-
cos disminuyen significativamente AMH y el número de 
folículos antrales en ambos grupos.

Se evaluó 61 cómo influía AMH y el descenso 

Figura 6: Comparación de los niveles de AMH. Modificado de 
Laven J.S.y col. (58) 

En mujeres fértiles (control) con pacientes anovulatorias normogonadotróficas (no 
PCO)  y un grupo PCO

Control no PCO PCO
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del peso en los parámetros metabólicos y en la disminu-
ción de los andrógenos 59 en pacientes PCO. Observaron 
que el grupo en el cual el descenso de peso restableció 
los ciclos menstruales y mejoraron los parámetros de re-
sistencia a la insulina tenían valores basales más bajos 
de AMH. Postularon que AMH es un potencial predictor 
clínico del mejoramiento menstrual, con el descenso de 
peso de las pacientes. 

Resultan muy interesantes los estudios in vitro 
de Pellatt Ll (2007) 60. Analizan la producción de AMH 
al medio de cultivo por células individuales aisladas de 
folículos de mujeres normales (GC), de PCO ovulatorias 
(PCOov) y PCO no ovulatorias (PCO no ov). Comparan 
la producción de AMH  por células aisladas de folículos 
ováricos de distinto tamaño. Analizaron la producción 
de células de la granulosa (CG), teca y fluido folicular 
(FF) que aislaron de folículos intactos. Cultivaron las 
células por 48 hrs.+/- LH y FSH y determinaron la con-
centración de AMH en el FF y en el medio de cultivo 
celular (MC).

La AMH del FF: 42 a 2240 ng/ml, en el MC 
de las CG normales: 0.025-1.7 ng/m, correspondiendo 
las concentraciones más altas de AMH a las provenien-
tes de folículos de menor tamaño. AMH fue baja o no 
detectable en FF en cultivo de CG de folículos con más 
de 9 mm, en las células luteinizadas, de la teca o del 
estroma. La producción de AMH por las células de la 
granulosa fue cuatro veces más alta en el grupo (PCO 
ov): 1.56 (0.025-7)ng/ml y 75 veces más alta en(PCO 
no ov): 21.4(17.2-43.0) ng/ml que en las de ovarios nor-
males 0.37(0.025-1.7). La LH y FSH no afectaron la 
producción de AMH por las CG de los normales, pero 
sí en las células tomadas de PCO. FSH disminuyó sig-
nificativamente AMH, en contraste LH la estimuló. La 
AMH producida por las células tomadas luego del estí-
mulo con hCG, resultó no detectable (pacientes de FIV). 
Esto refuerza la importancia de la supresión de AMH 
de los folículos mayores de 9 mm como requerimiento 
importante para permitir la selección del folículo domi-
nante. La producción de AMH por las CG de (PCO no 
ov) fue 75 veces mayor comparada con los ovarios nor-
males. Este incremento puede contribuir a la falla en el 
crecimiento folicular y la anovulación observada en el 
síndrome de ovario poliquístico (PCO).

La AMH plasmática en mujeres normales está 
en el rango de 1.2 y 2.4 ng/ml, mientras que en el líquido 
folicular la AMH se encuentra entre 100 y 1000 vece 
más alta, demostrando la producción local de las células 
de la granulosa y su acumulación en el fluido folicular.  

Las  pacientes con PCO tienen AMH plasmá-
tica 2 y 3 veces más elevada respecto que las mujeres 
normales y con mayor contenido folicular en los ovarios 
53,12,55,56,58, puede suponerse que el aumento de AMH en 

estos grupos se debe no sólo al mayor número de folícu-
los sino a una mayor producción por célula, siendo aún 
mayor en el grupo PCO no ovulatorias. Este trabajo 60 se 
contrapone con los resultados de Pigny – Dewailley 2006 
61 en el que correlacionan AMH con el número de folí-
culos pequeños y encuentran la misma pendiente de co-
rrelación en el grupo control que en PCO; ellos postulan 
que cada folículo produce la misma cantidad de AMH, 
provenga de un ovario normal o con PCO. Dicho traba-
jo se basa en datos ecográficos, pudiendo ser una de las 
causas de la diferencia al considerar sólo folículos de 2-5 
mm y no a los de 6 a 9 mm, y tampoco separan los grupos 
con amenorrea oligomenorrea de los que tienen ciclos 
regulares. Otra posible diferencia, es que los folículos 
matchados por tamaño en PCO pudieran contener menor 
contenido de células de la granulosa que los provenientes 
de ovarios normales, de tal manera que el incremento por 
célula puede estar parcialmente viciado 60. 

Se desconoce la causa del incremento de la pro-
ducción de AMH; los estudios clínicos proponen a los 
andrógenos como posibles responsables ya que existe 
correlación entre el nivel androgénico y AMH, especial-
mente en pacientes PCO 12,53,55,58. Pacientes en tratamien-
to de FIV tienen niveles más elevados de AMH cuando 
tienen hiperandrogenismo y PCO comparadas con las 
que tienen PCO con andrógenos normales. Los andróge-
nos suelen estar más elevados en las PCO no ovulatorias 
que en las ovulatorias. Recientemente se describieron a 
los receptores androgénicos (RA) en folículos en transi-
ción a primarios, indicando su influencia temprana en el 
desarrollo folicular 62 (Rice & Mason HS, 2007) (ante-
rior a la presencia de receptores para FSH).

Se sabe que FSH tiene un efecto inhibidor de 
AMH en células de la granulosa de rata, situación discu-
tida en humano53,63, encuentran asociación negativa entre 
AMH y FSH. Pellatt L. 60 no observan efecto de FSH 
sobre los ovarios normales pero encuentran inhibición 
en las células de PCO. Lo explican por la conocida hi-
persensibilidad de ésta células a FSH con la inducción 
de ovulación produciendo E2, debiendo controlar este 
grupo de la hiperestimulación ovárica. 

Se intenta especular que FSH en estos trata-
mientos de inducción de ovulación, podría producir una 
inhibición local de AMH como uno de sus mecanismos 
de acción. 

A propósito de esto y considerando que en PCO 
el exceso de AMH estaría involucrada en el arresto fo-
licular, inhibiendo el efecto de FSH sobre la expresión 
de la aromatasa, Dewailly y col 2007 64 decidieron mo-
nitorear el efecto de la administración de dosis mínimas 
de FSHr en un ciclo de estimulación. Observaron que 
en PCO anovulatorias, los incrementos leves de FSH 
exógena, reducen el exceso de AMH, liberando la ex-
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presión de la aromatasa de los folículos seleccionados, 
permitiendo la emergencia del folículo dominante. Con 
otro protocolo de estudio 65 evaluaron la respuesta a una 
dosis única aguda de FSH en un grupo control con ciclos 
menstruales normales y un grupo con ovarios poliquísti-
cos PCO. Determinaron AMH cada 4 horas y por las 24 
horas del estudio. Los valores de AMH basales del grupo 
PCO y el grupo normal eran: 7-8 y 2.1 ng/ml respecti-
vamente. Observaron que la exposición única y aguda a 
FSH, no indujo modificaciones en los niveles de AMH 
de ninguno de los grupos, aunque se comprobaron dife-
rencias significativas en las respuesta de E2.  

Con respecto al efecto de LH 60 sobre las cé-
lulas de la granulosa en cultivo, las células de ovarios 
normales respondieron escasamente a LH, mientras que 
los grupos PCO incrementaron 4 veces la producción 
de AMH. Se propone que las células de la granulosa de 
PCO adquieren más anticipadamente la capacidad de 
respuesta a LH que los ovarios normales. Algunas muje-
res con PCO tienen valores elevados de LH y esto podría 
determinar incrementos de la producción de AMH. 

La sobreproducción de AMH puede tener impor-
tantes implicancias sobre los mecanismos de anovulación 
de pacientes PCO y, considerando el hallazgo de receptores 
tipo II de AMH (AMHRII) en células de la granulosa y célu-
las de la teca, determina que los estudios de las acciones de 
AMH sobre el ovario humano adquieran mayor impulso62.

Anteriormente 56 consideraban que los dos mayo-
res responsables del arresto folicular eran el hiperandro-
genismo y la hiperinsulinemia, y a el exceso folicular de 
2-5 mm como posible variable independiente. El recien-
te análisis multivariado de Dewailly D,2007 66 aplicado 
retrospectivamente sobre 457 pacientes PCO y 188 pa-
cientes controles agrupadas por edades, llevaron a estos 
autores a postular que el exceso de folículos de 2-5 mm 
constituye una variable independiente y fundamental en 
el arresto folicular en PCO, con un efecto fisiológico exa-
gerado sobre la finalización del crecimiento folicular.

AMH. Componente hereditario
Se observó que las hijas de pacientes con PCO, 

pueden nacer con déficit de crecimiento u otras compli-
caciones devenidas de las alteraciones metabólicas de la 
madre 12  y que podían, durante su maduración sexual, 
también desarrollar dicha patología. Sir-Petermann 
T&Cassorla 2006 67 demostraron que las hijas de pacien-
tes con PCO, en la infancia temprana (2 y 3 meses) y (4 a 
7 años), tienen mayores niveles de AMH que los controles 
respectivos. Para verificar si estas nenas pudieran tener 
en la pubertad una alteración en su desarrollo folicular, 

Crisoto N, 2007 68 estudiaron 18 hijas de PCO y 33 de 
mujeres controles entre 8 y 16 años. Ambos grupos eran 
comparables en BMI y en los estadios de Tanner. Las hijas 

de PCO tenían elevados los andrógenos libres, T, AMH e 
Insulina post 2 hs glucosa, y en ambos grupos la AMH 
correlacionó con la Insulina post 2 hs gluc. Verificaron 
que en la pubertad las hijas de pacientes PCO ya tienen 
incrementados los niveles de AMH y la masa folicular.

PCO y respuesta al drilling
Años atrás, las pacientes con PCO eran some-

tidas a resecciones ováricas, con el objeto de lograr una 
descompresión folicular y posibilitar el embarazo. Co-
nociendo la influencia de AMH en la inhibición del creci-
miento multifolicular, inhibiendo la expresión de FSH y 
también la inhibición de la aromatasa, se está recurrien-
do al “drilling” laparoscópico en algunas pacientes PCO 
multisintomáticas. Weerakiet y col 2007 69 estudiaron la 
respuesta al tratamiento de pacientes PCO al “drilling” 
(grupo LOD). Los valores de AMH (4.6+/- 3.16 ng/
ml) resultaron menores que en el grupo PCO sin tratar 
(5.99+/-3.36 ng/ml), aunque sin diferencias significativas. 
FSH del día 3 fue significativamente más alto y el número 
de folículos antrales (NFA) más bajo en el LOD que en 
el grupo PCO. El grupo PCO presentó valores significa-
tivamente más altos de AMH, NFA, volumen ovárico y 
valores menores de FSH en el día 3 del ciclo que el grupo 
control. En resumen, ambos grupos PCO, con o sin LOD, 
presentaron mayor reserva ovárica que el grupo control 
con edades similares y ciclos menstruales normales. 

AMH. Nuestra experiencia 
Estudiamos 614 pacientes previo ingreso a 

programas de reproducción asistida (Sequera  AM & 
Zylbersztein C 2007) 70 evaluando la utilidad de AMH 
e INH B como marcadores pronóstico de respuesta a 
la estimulación ovárica. A 85 pacientes que recibieron 
tratamiento las subdividimos de acuerdo a los valores de 
AMH en: Grupo (G) I(n 22): AMH < 0.20 ng/ml, G II 
(n37): con AMH entre 0.20-3.0 ng/ml y G III (n 26): con 
AMH > 3.0 ng/ml. Se incluyó un  grupo control (GC) 
con ciclos regulares y fertilidad comprobada. Se midi-
eron en suero (2-4º día del Ciclo) LH, FSH, E2, INH B y 
AMH. Encontramos que en el grupo de AMH baja, nin-
guna paciente logró embarazo. De 21 pacientes del grupo 
II (AMH 0.2-3.0 ng/ml) que realizaron tratamiento se 
embarazaron 8 pacientes, dos de las cuales presentaban 
INH B bajas en el ciclo estudiado. No se encontraron 
diferencias de edad en las pacientes que lograron em-
barazo. En el grupo con AMH > 3.0 ng/ml se confirmó 
diagnóstico de PCO en 24 pacientes; todas presentaron 
AMH elevadas respecto de su grupo etáreo 25 y logró em-
barazo una paciente de las tres que hicieron tratamiento 
(todas ellas con alto número de ovocitos). Conclusiones: 
la mayor tasa de embarazo estuvo asociada al G II con 
AMH normal, sin diferencias significativas en la edad 
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de las pacientes 35 a 40 años. La INH B estuvo elevada 
en PCO, pero su aumento fue menor que el de AMH, 
coincidiendo con la bibliografía 30,71. Consideramos que 
baja concentración de INH-B en una sola determinación, 
no significa imposibilidad de logro de embarazo, de acu-
erdo a nuestros resultados. Considerando las variaciones 
intercíclicas de INH-B asociadas a FSH, no así las de 
AMH, recomendamos la asociación de ambas determi-
naciones para la caracterización de la reserva ovárica 
de una paciente. AMH fue un buen marcador de reserva 
ovárica, tanto para pacientes donde se sospecha una reser-
va disminuida, como para aquellas que tienen valores al-
tos de AMH, respecto de su edad. En base a que un valor 
elevado de AMH está asociado a un exceso de folículos 
en crecimiento, debería ser tenido en cuenta cuando se 
realiza la estimulación, para evitar la hiperestimulación 
ovárica 72,73,74.  La combinación de AMH e Inhibina-B en 
el día 3 del ciclo, ofrece información sobre la salud, edad 
y reserva ovárica. La FSH medida en el día 3 del ciclo, es 
un marcador indirecto de reserva ovárica, está regulada 
por Inhibina-B y resulta poco sensible como marcador de 
respuesta a la estimulación ovárica. AMH, producida por 
las células de la granulosa de los folículos antrales peque-
ños, resulta ser el marcador bioquímico más sensible de 
reserva ovárica y de respuesta a los tratamientos de FIV 
y predictor de embarazo. Permite caracterizar a las pa-
cientes con PCO para ajustar el tratamiento y evitar las 
complicaciones de la hiperestimulación.

AMH como Marcador tumoral
Los tumores de células de la granulosa cons-

tituyen el 2 % aproximadamente de todos los tumores 
ováricos, son neoplasias del estroma de los cordones 
sexuales. La mayoría están encapsulados, permitiendo 
su resección al ser detectados en estadio I y en mujeres 
añosas tienen buen pronóstico. Sin embargo, el tumor de 
las células de la granulosa juvenil, difiere clínica e his-
tológicamente de los tumores adultos, suele detectarse 
en estadios más tardíos, tiene mayor tasa de recurren-
cia y peor pronóstico. Estos tumores producen AMH y 
su determinación es utilizada como marcador tumoral. 
Long-Rey 2000 75 utilizaron AMH para la detección y 
seguimiento de 39 pacientes. Su estudio presentó una 
sensibilidad de 93% (95% IC), con 7 % de falsos ne-
gativos y una especificidad de 96% (80-100% IC) con 
4% de falsos positivos en la detección tumoral. Algunas 
pacientes previo tratamiento tenían AMH con valores 
de mayores de 30 ng/ml, que se hacían no detectables 
post tratamiento, ya sea quirúrgico o quimioterápico. El 
seguimiento con AMH permitió detectar las recidivas o 
persistencia de enfermedad, para el posterior tratamien-
to apropiado 2,3. Esto es de suma importancia, teniendo 
en cuenta que este tipo de neoplasias se caracteriza por 

presentar una alta incidencia de recurrencias, incluso 10 
a 20 años luego de la cirugía inicial.

Teniendo en cuenta que la expresión de la AMH 
no se encuentra uniformemente elevada en todos los tu-
mores de los cordones sexuales, el valor preoperatorio 
en cada paciente es esencial para su utilización como 
marcador tumoral. En las pacientes con AMH inicial-
mente elevada, tratadas con ooforectomía bilateral, con 
valores no detectables durante el postoperatorio pero que 
aumentan durante el seguimiento, debe sospecharse una 
recurrencia de la enfermedad. En contraste, el aumento 
de AMH a valores normales durante el postoperatorio de 
una paciente tratada mediante ooforectomía unilateral, 
puede representar tanto la recurrencia tumoral como el 
funcionamiento normal del ovario remanente. No obs-
tante, el aumento sostenido de AMH es altamente pre-
dictivo de recurrencia o persistencia tumoral. No existe 
consenso acerca de la periodicidad del dosaje hormonal. 
Diversos autores sugieren monitorear las concentracio-
nes de AMH durante el preoperatorio y cada 6 meses 
luego de la cirugía en pacientes en estadios I. Determi-
naciones más frecuentes se sugieren en los casos de tu-
mores juveniles avanzados por su mayor agresividad 3.
 

AMH, acción anti tumoral
AMH puede inducir la apoptosis y el arresto del 

crecimiento en líneas de cáncer ovárico y cervical. (Ori-
gen embriológico: epitelio celómico, el mismo que invo-
luciona por AMH en el hombre). En función del efecto 
fisiológico inhibitorio que tiene AMH sobre los ductos 
Müllerianos del epitelio ovárico 76, se propuso su utiliza-
ción para la inhibición del cáncer epitelial ovárico in vivo 
e in vitro. Estas observaciones podrían ser la base de futu-
ras investigaciones del uso de AMH como neo-adyuvante 
o, más probablemente, como adyuvante, en la terapia del 
cáncer de ovario (La Marca A, Volpe A 2007) 77.

Se encontraron líneas celulares de cáncer de 
mama, ovario, próstata, etc., que expresan el receptor tipo 
AMHRII y responden a inhibición del crecimiento con 
AMH 78. Existe una variedad de mecanismos de transduc-
ción que están asociados a la inhibición del crecimiento 
por AMH (induciendo el arresto en G1 y la apoptosis). 

El conocimiento de los factores involucrados, 
permitirá determinar las estrategias para el uso de AMH 
recombinante como coadyuvante en los tratamientos on-
cológicos.

En Resumen: AMH resulta ser el marcador 
bioquímico más sensible de reserva ovárica y de respuesta 
a los tratamientos de reproducción asistida.

Considerando que la concentración de AMH 
plasmática correlaciona con el número de folículos en 
crecimiento, y que el mismo está aumentado en pacien-
tes con PCO, su valoración en suero en cualquier día 
del ciclo, ayudaría a la caracterización de pacientes con 
poliquistosis ovárica (PCO)
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La determinación de AMH permite la evalua-
ción de la reserva ovárica de:

a) Pacientes jóvenes tratadas por cancer en la 
infancia y otras neoplasias tratadas

b) Pacientes con falla ovárica prematura o con 
anticuerpos anti ováricos

c) Pacientes normales o PCO en tratamiento 
con anticonceptivos 

Permite la detección y el seguimiento de las pa-
cientes con tumores de las células de la granulosa.  

Comentarios: A pesar de todas las investiga-
ciones realizadas, quedan numerosos interrogantes so-
bre los mecanismos de acción de AMH en las distintas 
etapas de la foliculogénesis normal y patológica. Existen 
discrepancias entre los distintos autores, de acuerdo al 
modelo de estudio utilizado, sobre los aspectos fisiológi-
cos en los cuales interviene. Con la sensibilización de las 
técnicas se describió escasa marcación de AMH a nivel 
de los folículos en transición y primordiales, y disminu-
ción de la misma en ovarios con PCO. Anteriormente su 
presencia se asociaba sólo a partir de los folículos pri-
marios hasta los antrales pequeños (en crecimiento). Las 
investigaciones sobre: a) la demostración de la presen-
cia de los receptores  AMHRII, por técnicas de biología 
molecular, en otras estirpes celulares, como las células 
de la teca; b) la detección del receptor para andrógenos 
en las primeras etapas de la foliculogénesis (folículos 
en transición) previa expresión del receptor de FSH; c) 
los estudios de interrelación de hormonas, factores de 
crecimiento y sus receptores, producidos y actuando a 
nivel folicular y de las células intersticiales; abren un in-
menso campo de estudio que permitirá dilucidar los me-
canismos intrínsecos fisiológicos normales, en los que 
está involucrada ésta hormona, para poder comprender y 
eventualmente tratar las distintas patologías. 
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