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RESUMEN

La hormona antimulleriana pertenece al factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B) un miembro de la super familia de factores de crecimiento y
diferenciacion celular. Primeramente se dio a conocer en medicina humana, por su
relacion positiva en la fertilidad de las mujeres, asi se despertd el impetu de llevar
a cabo estudios en la especie bovina para comprobar su similitud. Se comprobé
que su produccion estd dado por las células de Sertoli en bovinos machos y en
hembras bovinas por las células de la granulosa, por su amplia implicacion que
tiene sobre estas gbnadas promete ser uno de los marcadores mas utiles si no el
mas util sobre la fertilidad de los bovinos y de otras especies, ya que se ha
demostrado en diferentes estudios que esta glicoproteina carece muy poco de
variaciones en lo que va del ciclo en comparacion con las demas hormonas
implicadas. Gracias a la medicion sérica de esta hormona en un estado prepuberal
0 en pubertad en machos, podemos detectar patologias y trastornos endocrinos.
En hembras es un indicador muy prometedor sobre el reflejo de la reserva ovérica

y también es indicativo de patologias gonadales.

Palabras clave: Hormona, fertilidad, reserva ovérica, bovinos, glandulas
sexuales.
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1.- INTRODUCCION

La hormona antimulleriana (AMH) también conocida como sustancia
inhibidora Milleriana, se le conoce asi gracias a su accion principal de inhibir los
conductos Mullerianos también conocidos como (paramesonéfricos), se le
adjudico este nombre gracias a experimentos llevados a cabo por el francés
endocrindlogo, Alfred Jost, quien hizo su descubrimiento a la mitad del siglo XX ,
que atreves de técnicas de ELISA o de inmunoensayo se puede determinar su
concentracion en suero y plasma sanguineo, en liquido folicular y en el plasma
seminal y en la cual se cuantifica como ng/ml (Pérez y Llinas, 2003).

Pertenece a un factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) un
miembro de la superfamilia de factores de crecimiento y diferenciacién celular

(Chalabi et al., 2012).

La accion especifica de esta hormona sucede entre las semanas 9y 10 en
la mayoria de las especies en gestacion, especificamente durante la etapa de
diferenciacion del embrion, el cual se expresa exclusivamente en el sexo

masculino y mamiferos (Rey et al., 2013; Fuentes et al., 2013).

Los conductos paramesonéfricos son los precursores de la formacion de los
organos tubulares femeninos (oviductos, Utero y el tercio superior de la vagina)

(Cutting et al., 2014).

Antiguamente se creia que esta sustancia era exclusivamente producida

por las glandulas sexuales masculinas, pero a mediados de la década de 1980, un



equipo de investigacion francés, demuestra que también es también producida en
el tejido ovarico. Las células de Sertoli son las responsables de la produccion de
esta glicoproteina hasta la pubertad. En el caso de las hembras esta hormona se
empieza a generar en las células de la granulosa de los foliculos primarios,
secundarios y la cual es detectada a partir de la semana 23 de gestacion, cuando
los canales de Miller ya se desarrollaron como oviductos, utero y vagina (Rey et
al., 2013).

Esta secrecion hormonal, se creia que era un efecto de tipo embrionario, sin
embargo las investigaciones modernas han demostrado que se sigue secretando
en forma constante y con poca variacion durante la etapa reproductiva de las
especies. Esto ha provocado que sea blanco de numerosos estudios, debido a
que sea propuesto como un marcador de alta especificidad en la fertilidad de
ambos sexos, y puede ser un punto para predecir el estado de la funcion testicular
en un estado prepuberal en machos y en el caso de las hembras se ha
demostrado que es un indicativo de la reserva de foliculos ovéricos. La
concentracion sanguinea de esta hormona puede ser un indicativo de patologias,
tanto de machos y hembras. En el caso de hembras existe una correlacion positiva
entre los altos valores y patologias neoplasicas de ovarios. En el caso de los
machos es un indicador de trastornos de la esteroidogénesis, por que los
androgenos inhiben la producciéon de esta hormona (Pascual-Leone, 2009; Godoy

et al., 2012).

Souza et al. (2015), reportan que el descubrimiento y comportamiento de

esta hormona puede ser una nueva alternativa en la eficiencia de la reproduccion



animal, debido a su similitud de accion en la especie estudiada (humano) y

determinar aquellos individuos con mayor prolificidad.



2.- REVISION DE LITERATURA

2.1 Antecedentes de las glandulas sexuales

Las primeras descripciones que sabemos sobre las glandulas sexuales, se
deben gracias al anatomista, bidlogo vy fisidlogo el aleman Johannes Muller, quien
descubrid los conductos Millerianos en los afios 1801-1858, y gracias al también
anatomista y aleman Caspar F. Wolff, quien descubri6 los conductos de Wolff en
los afios 1733-1794. Gracias al bi6logo Estadunidense Frank R. Lillie, quien
publico sobre un caso de ambigiiedad genital en una ternera producto de una
gestacion gemelar heterosexual, en el que los 2 fetos compartian la misma
placenta, encontr6 que en la ternera hembra los genitales internos habian
involucionado y que ademas presentaba virilizacion de sus genitales externos,
probablemente por algun factor soluble en la placenta producido por las génadas
de su gemelo macho y que hoy en dia conocemos como testosterona y hormona

antimulleriana (Pérez y Llinas, 2003).

Investigaciones y experimentos posteriores de Alfred Jost (1916-1991), en
embriones vivos, demostré lo que él puso por nombre Inhibidor Miulleriano.
Implanto fragmentos de testiculos embrionario en conejas hembras antes de la
diferenciacion sexual y encontré al igual que en la ternera Free Martin de Lillie,
que los animales se virilizaban externamente, tenian estimulos de las estructuras
Wolfianas y regresion de los conductos Miullerianos. Cuando remplazo los
fragmentos de testiculos por implantes de solo testosterona, noto que los fetos se

virilizaban pero no tenian regresion de las estructuras miullerianas. Esto lo llevo a



proponer la existencia de otro producto del testiculo diferente a la testosterona,
que en la actualidad llamamos Sustancia Inhibidora Mdilleriana (Pérez y Llinas,

2003).

2.2 Que es la AMH
La hormona antimulleriana (AMH), es una glicoproteina homodimérica unida

por enlaces disulfuro y con un peso molecular de 140 kDa (Karkanaki et al., 2011).

Pertenece a un factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) un
miembro de la superfamilia de factores de crecimiento y diferenciacién celular

(Chalabi et al., 2012).

La familia a la cual pertenece esta hormona agrupa a mas de 35 proteinas
gue comparten motivos estructurales pero que funcionalmente es muy diversa,
estas proteinas son sintetizadas como pre-pro-proteinas los cuales estan
compuestos por un péptido-sefial, una pro-region y una pequefa regiéon

biol6gicamente activa (Pérez, 2012).

Entre los integrantes que la componen se encuentran las activinas,
inhibinas, proteina morfogénica del hueso BMP, hormona antimulleriana, su
funcién es la de regular una gran cantidad de actividades biolégicas como
proliferacion, migracion y apoptosis en diferentes tipos celulares, tanto en el
estado adulto como durante en el desarrollo embrionario. El factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) a la cual pertenece la AMH es considerado como una
citocina multifuncional (pleiotropica) debido a los efectos que tiene sobre los

diferentes tipos celulares. Es el regulador mas potente de proliferaciéon en células



mieloides, mesenquimales, epiteliales, linfoides, endoteliales y en varios tipos de
células malignas. Alternativamente, puede estimular la proliferacion de fibroblastos
normales en células no epiteliales y cierto tipo de células mesenquimales. Es un
fuerte estimulador de la sintesis y depdsito de proteinas de matriz extracelular por
parte de fibroblastos, osteoblastos y células endoteliales; ademas, induce la
expresion de integrinas y receptores que median las interacciones celulares con

proteinas de matriz extracelular (Gélvez et al., 2004).

Las proteinas de esta familia (a excepcion de la subfamilia GDNF e
inhibina) actian en las ceélulas blanco a través de la union y formacion de
complejos heterotetramericos con 2 subtipos de receptores con actividad kinasa
serina-treonina. Estos receptores estan clasificados como receptores tipo |y tipo I

(en mamiferos siete de tipo | y cinco de tipo 1) (Pérez, 2012).

Estos receptores se encuentran presentes en sus érganos blancos

(Gonadas y Conductos Mullerianos) (Karkanaki et al., 2011).

2.3 Donde se produce la AMH

2.3.1 Sexo masculino

Durante al menos cuatro décadas se penso6 que la AMH era una hormona
exclusivamente producida por las glandulas sexuales masculinas, en las células
de Sertoli, su estudio se centraba inicialmente en los efectos fisiologicos sobre los
conductos de Miiller. Pero a mediados de la década de 1980, el equipo de
investigacion francés conformado por discipulos de Jost, los Dres, Nathalie Josso

y Bernard Vigier, demostraron que también es producida en el tejido ovarico por



las células foliculares, especificamente en las células de la granulosa que son las

homologas a las células de Sertoli del testiculo (Rey et al., 2013).

Su produccion de esta hormona comienza en la gestacion en la etapa
embrionaria durante la diferenciacibn sexual, su manifestacion inicial es
independientemente de las gonadotropinas, en ese momento su expresion esta
dada por genes, para luego ser ligeramente estimulada por la FSH. Hacia la
semana 9 de gestacion las células de Sertoli comienzan a secretar la hormona
antimilleriana y las células de Leydig inician la produccién de testosterona. Al
término de la semana 12 de la gestacion, el proceso de diferenciaciéon en los
genitales internos como externos ha terminado completamente, y forman en
conjunto lo que se denomina “sexo genital”. En la diferenciacion de los genitales
internos toman parte, tanto los conductos mesonéfricos o de Wolff, como los

paramesonéfricos o de Muller (Jairo et al., 2005; Rey et al., 2013).

La estimulacién por las gonadotropinas esta dada ya que las células de
Sertoli ubicadas en los tubos seminiferos expresan receptores para la FSH,
mientras que las células de Leydig ubicadas en el tejido intersticial poseen

receptores para la LH (Grinspon y Rey, 2011).

Asi su expresion de esta glicoproteina en la etapa embrionaria estaria
comandada por una cascada de genes que empieza desde que se inician las
células germinativas que daran origen a los gametos sexuales. Durante las etapas
gonadales indiferentes, la histologia de la cresta urogenital es indistinguible entre

macho y hembra. Los genes que iniciarian esta cascada serian el gen WT1 —



GATA4 (Figura 1), quienes a su vez estos activarian genes como SF1-DAX1-
WNT4 y SRY-SOX9-SF1 que tendrian la responsabilidad de formar testiculos u
ovarios sobre una gonada bipotencial y también sobre la expresién de la AMH

posteriormente (Hanley et al., 2000; Knower et al., 2003).

NTF3 PDGFRA
PTGDS FGF-9

WTI I
SF-1 < aua ™~ .
+SRY > SOX9 — Testis
GATA-4~ X SF-17
FoG2 GATAG
Wiy AMH

Figura 1. Via genética de la determinaciéon del sexo de los mamiferos en la
gonada XY. Flechas continuas representan interacciones conocidas mientras que
las lineas discontinuas representan interacciones de hipoétesis (Knower et al.,
2003).

Se ha propuesto que los genes SOX9 y el gen SF1 quizas actien juntos en
la expresion de la AMH inducida por el gen SRY debido a la unién que tienen
sobre el promotor de esta hormona. Asi estos genes trabajarian en colaboracion

para elevar los niveles de transcripcion de la AMH (Colina y Moncada, 2007).

En la cascada de diferenciacién sexual el gen SF1 es mas importante ya
gue experimentos basados en la mutacién de este gen, muestran disminuciones

sobre la AMH vy la regresion parcial de los conductos de Miller en comparacion



con el gen SOX 9, evidenciando asi su gran importancia en la diferenciaciéon

sexual tanto masculina como femenina (Knower et al., 2003).

Pérez y Llinds, (2003), mencionan que la AMH es uno de los primeros
productos que resultan una vez que la gonada se diferencia hacia testiculo bajo la

influencia del gen SRY.

Este gen esta localizado en el cromosoma 19 (Colina y Moncada, 2007).

2.3.2 Sexo femenino

En la mujer y en animales hembras, la testosterona y la AMH no se
expresan durante la diferenciacién sexual, asegurando asi el desarrollo normal del
tracto genital (Figura 2), para mas adelante empezar con su produccion (Jairo et

al., 2005; Almeida et al., 2011).

La AMH es detectada partir de la semana 23 de la vida fetal en el ovario,
cuando los conductos Paramesonéfricos ya dejaron de ser sensibles a esta
hormona y formaron Gtero, trompas y vagina, su expresion se limita a las células
de la granulosa de los foliculos primarios, secundarios y antrales; los foliculos
preantrales y antrales pequefios son los principales productores y son los
responsables de su liberacion al torrente sanguineo, también es importante saber
que las células de los foliculos primordiales, células germinales (ovogonias y
ovocitos), células de foliculos atrésicos, del cuerpo liteo y del intersticio ovarico,

no la producen (Rey et al., 2013).

Su produccién en la etapa folicular comienza desde el foliculo primario

hasta la formacion inicial del antro (Karkanaki et al., 2011).
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Asi su expresion aumenta gradualmente y alcanza su pico en los foliculos
preantrales y antrales en aproximadamente 4 mm de diametro. Después de este
umbral, la expresion de AMH disminuye, convirtiéndose en indetectable cuando

los foliculos alcanzan un didmetro de 8 mm (Almeida et al., 2011).

Su expresion de esta hormona en las células foliculares esta regulada por
factores similares a los testiculares, ya que todos los foliculos poseen receptores
de LH en las células de la teca y de FSH en la células de la granulosa. La FSH
aumenta la produccion de la AMH en cada célula folicular, pero cuando las células
maduran por el efecto continuado de las gonadotrofinas y esteroides, la
produccion de este cae, lo que explica la disminucién en los niveles circulantes en
los ciclos bajo tratamiento diario con FSH. También el estradiol reprime la
expresion de la hormona en células de la granulosa ya que expresa mas

receptores de estrogenos a que 3 (Bo, 2002; Rey et al., 2013).
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La forma en que la FSH es capaz de estimular la transcripcion de la AMH
en el ovario es probablemente a través del factor transcripcion nuclear Kappa B
(NFKB) modulando de esta forma el crecimiento folicular, también el NFKB se ha
propuesto que actuaria igual en la célula de Sertoli a través de la via de AMPc -
PKA. El (NFKB) se ha reportado como un factor anti-apoptosis en las células de la

granulosa (Rojas et al., 2014).

XX

i RN

; Inductores de Faries
ovario ?? P N

Génada (semana 11-12)§

indiferenciada *— o

Foliculo Estroma Células
primario ovarico germinales

Ausencia de hormona inhibidora de Miillerianos y testosterona

\ \ \

Estructuras Regresion de Feminizacién de

Miillerianas: conductos Shkon skt :

g}aeiro,_trompa_s de  Wolffianos fﬁ?;nsf ey
opio y tercio

superior de vagina S Lt e

¥ ¥

Fenotipo femenino normal

Figura 2. Desarrollo sexual femenino (Kofman y Queipo, 2005).

Como se mencioné anteriormente las gonadotropinas tienen cierta

estimulacién sobre esta hormona pero Karkanaki et al. (2011), reportan que la
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proteina morfogenética 6sea (BMP-6) también cumpliria un rol sobre la AMH,
aumentando su expresion en las células de la granulosa de los foliculos humanos.
Asi la BMP-6 producida por las células de la granulosa de foliculos en desarrollo

aumentaria la expresion de esta glicoproteina, manteniendo su equilibrio dinamico.

Esta proteina se encuentra también para estimular la expresion del ARNm
del receptor de FSH y de la mencionada AMH. Foliculos con alta expresion de la
BMP-6 pueden ser mas propensos a sobrevivir a una disminucion de FSH en

suero y para llegar a la etapa de foliculo dominante (Evkuran et al., 2013).

La familia BMP al igual que la AMH pertenece a la superfamilia de factores
de crecimiento (TGF- B) y es la mas grande dentro de esta, asi varios estudios han
demostrado que los BMPs, regulan el crecimiento, la diferenciacion y la apoptosis
en una amplia variedad de tejidos, incluyendo el ovario. La proteina morfogenética
Osea se expresa en los oocitos, células de la granulosa y células de la teca en los
foliculos ovéricos durante las diferentes etapas de desarrollo, es indicativa de
posibles efectos autocrinos y paracrinos durante el crecimiento del foliculo.
Estudios in vitro han demostrado BMP-6 controla la esteroidogénesis y la
proliferacion celular en células de la granulosa y células de la teca en ovinos, se
establecié que esta proteina inhibe la diferenciacion de células de la granulosa

ovina (Rocha, 2010).

También estimula la expresion génica de la inhibina / activinaBA y
subunidades BB pero no la subunidad de inhibina-a en células de la granulosa

humanas (Evkuran et al., 2013).
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Investigaciones en bovinos demostraron un aumento en el nimero de
células de la granulosa después de un periodo de cultivo de 6 dias, suplementado
con BMP-6. Un estudio realizado en 2 universidades de Brasil demostraron por
primera vez que la BMP-6 promueve la atresia de foliculos primordiales en cabras
durante cultivo in vitro de tejidos corticales de ovario durante 7 dias, en contraste
con otros estudios demuestra que la BMP-6 mantiene la viabilidad de las células
de la teca en cerdos durante un periodo de cultivo de 6 dias. Sin embargo, las
diferencias en los tipos de células y especies animales deben ser consideradas
para comprender los modos de actuar por parte de esta proteina, o tal vez actué

de diferente modo en diferentes especies de animales (Rocha, 2010).

Todos estos hallazgos, despertaron el interés de saber si esta hormona
podria tener alguna semejanza en la forma de actuar en especies de animales. Asi
estudios realizados en la especie bovina han confirmado la localizacion de la
expresion de AMH en células de la granulosa de foliculos en crecimiento y
antrales pequefios, lo que demuestra que podria tener la misma similitud a como

pasa en humanos (Souza et al., 2015).

2.4 Funcién de la AMH

2.4.1 Sexo masculino

Primeramente se conocia que su funcion primordial era la contribuir al
desarrollo normal del sexo masculino atresiando los Conductos Miullerianos en la
gestacion (Figura 4), pero investigaciones posteriores reportaron que también
tiene mas implicaciones sobre estas gonadas. Se demostrd que esta glicoproteina

ejerce su accion a través de receptores para inhibir dichos conductos, hasta hoy
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se han identificados dos receptores para la AMH pero solo uno de ellos parece
tener méas importancia. El receptor tipo Il es de tipo Serina / Treonina con un solo
dominio de transmembrana y esta codificado por un gen localizado 12g13. La
union a su receptor, induce la fosforilacién y activaciéon de un segundo mensajero
intracelular, a su vez este activa y fosforiliza proteinas citoplasmaticas especificas
para el receptor llamadas "Smads". El segundo mensajero activado entra al nacleo
y se fija para promover a los genes blanco. La forma de actuar de esta hormona
para atresiar los conductos Paramesonéfricos, empieza con la unién a un receptor
AMHRII, expresado en el mesénquima de dichos conductos (Figura 3), iniciando
asi la cascada de transduccion que produce finalmente la desaparicion de estas
estructuras a la 102 semana de vida fetal en el sexo masculino (Pérez y Llinas,

2003).
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Receptor de HAM. Luego de la union
del ligando a la unidad HAM tipo I, la
tipo I es icluida en el compleo y es
fosforlada ~~ en su extremo
mtracttoplasmatico. El sector fosforilado
se transloca al micleo donde regula la
eXpresion genica,

Gien eapression

Figura 3. Union de la AMH a su receptor tipo Il (De Caro y Sicaro, 2008).

Sin embargo los estudios mas recientes, de fragmentacion internucleosomal
de DNA, han confirmado que la AMH induce la apoptosis de las células epiteliales
del conducto Mulleriano por la via de un mecanismo paracrino a partir de sefiales
derivadas de los receptores AMHRII que se expresan en el mesénquima y que el
proceso de la apoptosis es progresivo en direccién craneal a caudal (Llinds y

Pérez, 2003).

En embriones de roedores, quedo demostrado que el receptor AMHRII se
expresa en las génadas en desarrollo y en los conductos de Muller, donde media
su regresion inducida por esta hormona. En Aves se ha reportado que la AMHRII
se expresa en las génadas y conductos de Miller de ambos sexos antes y durante
la diferenciacion sexual, haciendo referencia la gran importancia que tiene la AMH

en esta especie (Cutting et al., 2014).
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Asi una produccién deficiente o disfuncién de sus receptores, provoca que
los conductos de Miller se diferencien en oviductos, Utero y el tercio superior de la

vagina en los embriones masculinos (Karkanaki et al., 2011).

) Testiculo
Gonada (8a.SDG)

indiferenciada sSE———

Ldig Células germinales
% 2

Hormona imhibidora de -
; < Testosterona - Gonadotropina
estructuras Miillerianas coriomica (hCG)/LH

g 5 o-dibhidrotestosterona

Qe ¥

Regresion de Estructuras Waolffianas: Virilizacion de genitales
conductas epididimo, deferente, externos: pene, uretra,
Miillerianos vesicula semimal, escroto.
conducto eyaculador Desarrollo de la prastata

- v ¥

Fenotipo masculino normal

Figura 4. Desarrollo sexual masculino (Kofman y Queipo, 2005).

Aungue no se conoce la funcion especifica de esta hormona luego del
nacimiento en el sexo masculino, se han reportado niveles altos en los dos
primeros trimestres de vida intrauterina; luego disminuye hacia el nacimiento y

permanece baja durante los primeros 10 a 15 dias de vida, pero se incrementa
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nuevamente para mantenerse elevada durante la infancia, y hasta el inicio de la
pubertad. Durante la vida fetal y en los primeros meses luego del nacimiento, los
altos niveles de testosterona no inhiben la secrecion de AMH, esta falta de
respuesta de esta hormona a los androgenos encontraria su explicacion en que la
células de Sertoli no expresaria el receptor de andrégenos en dichas etapas de la

vida, tal como ha sido posible demostrar en roedores (Rey, 2000).

Después de la pubertad no se conoce con exactitud el papel exacto que
cumpliria, sin embargo se ha detectado por medio de estudios de histoquimica,
que podria estar ligada en la movilidad espermatica en el adulto (Llinas y Peréz,

2003).

2.4.2 Sexo femenino
El rol exacto de esta glicoproteina en el ovario aln no estd muy esclarecido

(Kohls, 2007).

Rey et al. (2013), basandose en estudios experimentales que se han hecho
en animales (Figura 5), mostraron que la AMH puede modular 3 procesos
esenciales: 1) La produccién de estrégenos al inhibir la actividad de la aromatasa
en respuesta a la FSH. 2) El reclutamiento inicial de foliculos primordiales
independiente de gonadotrofinas. 3) el reclutamiento ciclico de foliculos

secundarios dependiente de FSH.
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A B FSH
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0 20 40 60 Reclutomiento de los foliculos en reposo De los foliculos en crecimiento
Independiente de gonadotrofinas Dependiente de gonadotrofinas
AMH (nM) Desde la vida fetal hosta la adultez En la etopa reproductiva

Figura 5. Actividad de la AMH en el ovario. A: la AMH inhibe la actividad
aromatasa de manera dosis-dependiente en las células foliculares (datos de Di
Clemente y cols). B: la AMH producida por los foliculos primarios, secundarios y
terciarios inhibe el reclutamiento no ciclico de foliculos primordiales independiente
de gonadotrofinas y el reclutamiento ciclico dependiente de FSH (Rey et al.,
2013).

Por lo tanto, Rojas et al. (2014), mencionan procesos similares de la AMH
pudiendo actuar en 2 niveles: inhibiendo el reclutamiento inicial de los foliculos
primordiales a primarios y disminuyendo el efecto estimulador de la FSH sobre el
crecimiento de foliculos preantrales y antrales pequefios, con lo cual se limita el
namero final de foliculos antrales, regulando de esta forma el numero de foliculos

preovulatorios o asegurando la monoovulacion.

Estudios en ratas demuestran lo mencionado por (Rey et al. 2013; Rojas et
al. 2014), que la AMH es capaz de inhibir el inicio del crecimiento de foliculos

primordiales en cultivos de ovarios de roedores recién nacidos (Kohls, 2007).
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Se ha propuesto también que en las células de la granulosa, la AMH

reduciria la presencia de receptores de LH (Carvajal et al., 2012).

La funcién fisiol6gica de esta hormona en humanos y hembras adultas ain
sigue siendo un area de investigacion activa actualmente; Souza et al. (2015),
mencionan procesos iguales en diferentes especies de animales, modulando de
igual manera el crecimiento folicular temprano y asi inhibiendo un ndmero
excesivo de foliculos, entren en la piscina de foliculos crecientes, previniendo el
agotamiento prematuro de la reserva folicular ovéarica, demostrando asi que

tendria el mismo rol en la mayoria de las especies de animales.

2.5 Intervencion de la AMH en la foliculogénesis

La foliculogénesis es resultado de un complejo equilibrado entre la
proliferacion, diferenciacion y muerte celular tanto de los compartimentos de
células somaticas y germinales del foliculo. Se ha reportado que la AMH podria
tener un papel importante en la foliculogénesis interviniendo en algunos procesos

(Figura 7) (Rocha, 2010; Rojas et al., 2014).

Entre las semanas 11 y 12, las ovogonias se diferencian en ovocitos
primarios y se rodean de células granulosas, para formar asi los foliculos
primordiales que se observan en el ovario aproximadamente durante la semana 14
y adquiere un maximo grado de desarrollo entre las semanas 20 y 25 (Jairo et al.,

2005).
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Durante la etapa fetal existen en el ovario varios millones de foliculos, al
nacimiento entre uno y dos millones, y al comienzo de la pubertad entre 400000-

500000 foliculos primordiales de los cuales el 1% ovulara (Zylbersztein, 2008).

En los mamiferos al nacimiento cuentan con un nimero variable de foliculos

sanos en sus ovarios (Ribeiro et al., 2014).

La hembra bovina nace con aproximadamente 200 mil foliculos de los
cuales muy pocos se activan o inician su crecimiento y la mayor parte de ellos
sufre atresia en diferentes etapas de desarrollo. Al nacimiento los foliculos estan
en la fase mas elemental y se conocen como foliculos primordiales.
Posteriormente estos foliculos se activan y se transforman en foliculos primarios y
secundarios, hasta este momento los foliculos no tienen antro (etapa preantral) y
su desarrollo es independiente de las gonadotropinas. Cuando los foliculos forman
el antro se conoce como foliculos terciarios y su desarrollo es dependiente de las

gonadotropinas (etapa antral) (Hernandez, 2012).

Se ha observado que en la raza Bos indicus tienen mayor nimero de
foliculos antrales en sus ovarios en comparacién con razas Bos Taurus (Ribeiro et

al., 2014).

En bovinos, la unidad funcional del ovario es el foliculo y se compone de un
oocito en desarrollo rodeado por una o varias capas de células somaticas, que son
el sitio de accion y sintesis de gran numero de hormonas y factores de crecimiento
gue promueven y regulan el desarrollo folicular, gracias a un sistema de

comunicacién bidireccional mediante la transferencia de sefales locales y
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endocrinas que se establece con las células sométicas y el oocito. En el caso de
los roedores la reserva folicular empieza al momento del nacimiento en cambio los

primates y especies domesticas lo hacen en la vida fetal (Castillo, 2011).

Sin embargo la activacion y el crecimiento inicial de los foliculos
primordiales y posteriores al desarrollo folicular estan comandados por factores de
crecimiento intraovaricos de accion local no dependientes de gonadotropinas
(Figura 6). El papel del oocito en la activacion de los foliculos primordiales esta
determinado por la accion del figla, también llamado Figa. Se trata de un gen que
coordina por lo menos dos acciones en el oocito: (1) la expresiébn de genes
estructurales de proteinas que componen la zona pellcida (2) la produccion de
uno o mas factores esenciales para la organizacion de foliculos primordiales

(Castillo, 2011).

Recientemente se describieron receptores androgénicos (RA) en foliculos
en transicion a primarios, indicando su influencia temprana en el desarrollo

folicular (Zylbersztein, 2008).

Gonadotrofina-independiente Gonadotrofina-dependiente

Primordial Primario Pre-antral Antral Cuerpo liteo

Figura 6. Foliculogénesis (Zylbersztein, 2008).
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Figura 7. Intervencion de la AMH en la foliculogénesis (Zylbersztein, 2008).

Adicionalmente, dos miembros de la superfamilia del factor de crecimiento
transformante B (TGF-8), el factor de crecimiento y diferenciacion 9 (GDF-9) y la
proteina morfogénica de hueso 15 (BMP-15), también son expresadas de manera
especifica en el oocito en estadios tempranos y juegan un papel importante
promoviendo el crecimiento folicular hacia el estadio primario (Figura 8) (Castillo,

2011).

FOLICULO PRIMORDIAL s~ FOLICULO PRIMARIO

Desde otros foliculos
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Células de
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Células de la
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Figura 8. Desarrollo folicular: Foliculo primordial- foliculo primario. Factores de
crecimiento que los regulan (Zylbersztein, 2008).
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2.6 Niveles séricos de la AMH

2.6.1 Sexo masculino

Gracias a la empresa (Disgnostic System, laboratorio, Beckman coulter,
Webster, TX. Especifico de Estados Unidos de Norteamérica), se establecieron los
resultados en ng/ml. El limite inferior detectable para la AMH fue de 0,05 ng/ml y
sus coeficientes intra e inter-ensayo fueron 3,4 y 6,5% respectivamente en

humanos (Fuentes et al., 2013).

Al nacimiento la AMH se sigue produciendo y se mantiene en altas
cantidades y para posteriormente hacer un declive en la pubertad, ya que la
testosterona y la espermatogénesis son un potente inhibidor de esta hormona.
Después de la pubertad su produccion sigue durante toda la vida pero en
cantidades menores. Los tubulos seminifero son el componente principal de los
testiculos. Desde el nacimiento y durante todo el periodo prepuberal (es decir,
hasta las edades 9-14 afios), el volumen de los tdbulos seminiferos depende
principalmente de las células de Sertoli, mientras que el aumento significativo del
volumen testicular (Figura 10), durante el desarrollo puberal se debe

principalmente a la proliferacion de células germinales (Rey et al., 2013).

Como es producida Unicamente por las células sertolianas, le confiere un
gran valor como marcador sérico en el estudio de la funcion espermatogénica

prepuberal (Rey, 2000).

En la (Figura 9) se pueden observar los niveles circulantes de
gonadotropinas, testosterona (T) y AMH en el sexo masculino empezando desde

la gestacion (etapa fetal), hasta el nacimiento y pubertad y en el (cuadro 1), se
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puede observar los niveles séricos en especies de animales en una condicion de
castracion.

Fetal Infancy and childhood

Puberty
Serum

levels

AM

1
1
1
|
\

l-o:o ?-o— o...'—'.l.

BIRTH

Figura 9. Niveles circulantes de AMH desde la etapa fetal hasta la pubertad
(Grinspon y Rey, 2011).

Testicular =\ [_] Sertoli cells
volume ey ] [ Interstitial tissue
2 -""'Q o 5] Germ cells
05 asm T T
Birth 9yr Late puberty
Pre-puberty adulthood

Figura 10. Desarrollo esquematico de la evolucion del volumen testicular desde
el nacimiento hasta la edad adulta (Grinspon y Rey, 2011).
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A continuacién se muestra una tabla de citando los valores séricos de la

AMH tanto en hombres como en mujeres (Figura 11). Cabe destacar que

habitualmente se informan los resultados en ng/ml o en pmol/l, siendo 1 ng/ml =

7,14 pmol/l (o 1 pmol/l = 0,14 ng/ml) (Rey, 2000).

TasLa 1

Valores normales de AMH sérica*

AMH sérica
Media ¥ EE Rango”
Edad n pmol/l (ng/ml) pmol/l (ng/ml)
Varones
<15 dias 6 229+59 (32,1£8,3) 76-381 (10,6-53 4)
15 dias-1 afio 22 465193 (65,1%13,0) 251-679 (35,2-95,1)
1,01-4 afios 17 499+66 (69,9+9,2) 360-638 (50,4-89,4)
4,01-7 afios 16 438161 (61,38 4) 309-566 (43,3-79,3)
7,01-9 afios 14 336147 (47,06,6) 234-438 (32,8-61,3)
| 22 249126 (34,9+37) 194-304 (27,2-42.6)
>9 afios™ |lI 25 159+25 (22,2+3)5) 107-211 (15,0-29,6)
11l 8 79128 (11,0£3)9) 12-145 (1,7-20,3)
V-V 8 48+14 (6,7¢1,9) 14-81 (2,0-11,3)
Adultos 21 3014 (4,2+0,6) 22-38 (3,1-5,3)
Mujeres
Prepuberes 20 23+4 (3,1£0,6) 0-74 (0-10)
Adultas 22 1414 (2,0£0,6 0-75 (0-10)
Menopausicas 21 Indetectable

Figura 11. Valores séricos en hombres y mujeres (Rey, 2002).



Cuadro 1. Valores de referencia en las concentraciones de AMH en suero en

diversas especies.
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Concentracion de AMH (ng/ml)
Animales Castrado No castrado
Perro
-Hembra < 0,02 >0,5
- Macho <0,1 >2,0
Gato
-Hembra <0,1 >2.0
Caballo
-Macho <0,1 >2,0

2.6.2 Sexo femenino

Se ha demostrado que la expresion ovarica es mucho més baja que la del

testiculo después del inicio de la diferenciacion sexual gonadal, y a lo largo de la

vida (Figura 12). Al nacimiento los niveles séricos son casi indetectables se

incrementan sutilmente en los primeros 2 a 4 afos de vida; hace un pico maximo

en la pubertad con valores promedios de 4,7 ng/ml, se mantiene estable durante la

adultez y disminuye posteriormente como signo de disminucion de la reserva

ovarica. En mujeres menopausicas los niveles séricos de esta hormona son

indetectables y en caso de una gestacion los niveles circulantes son similares

aguellos encontrados en la fase folicular de mujeres no embarazadas, los estudios
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indican que la placenta no produce ni puede secretarla a la circulacion materna,
solo se ha demostrado que es expresada por las goénadas (Kohls, 2007;

Zylbersztein, 2008).

Los niveles séricos de AHM también fueron medidos en diferentes
momentos del ciclo, para comprobar si existian variaciones séricas. Los resultados

sugirieron una completa ausencia de fluctuacion (Kohls, 2007).

Sin embargo, datos recientes han demostrado que existen variaciones
durante todo el ciclo (con niveles mas bajos durante la fase secretora temprana) o
incluso entre ciclos consecutivos. Pero estas variaciones no se consideran
clinicamente significativas para recomendar la medicion en una fase especifica del

ciclo (Karkanaki et al., 2011).

En los ciclos estimulados en la mujer se caracterizan por un progresivo
declinar de esta hormona hasta llegar a la fase folicular tardia. Esta reduccion de
los niveles durante la hiperestimulacion ovarica controlada puede ser facilmente
explicada por el aumento del crecimiento de los pequefios foliculos, causando
diferenciacion de las células de la granulosa, alterando asi la habilidad de
producirla, los estrogenos, atresia folicular y los andrégenos pueden

adicionalmente contribuir a la disminucion de esta hormona (Kohls, 2007).

Rozner y Verstegen, (2012) mencionan que la circulacién sérica de la AMH
es estable en los animales no estimulados a una sincronizacion de hormonas,
pero disminuye en animales repetidamente estimulados, concordando con lo

anterior en mujeres.
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Se ha observado en ratas que la FSH tiene un efecto inhibidor sobre la
AMH en las células de la granulosa, situacion discutida en humanos. Se intenta
especular que la FSH en estos tratamientos de induccion de ovulacion, podria
producir una inhibicion local de esta glicoproteina como uno de sus mecanismos

de accién (Zylbersztein, 2008).

Asi el ultimo ciclo menstrual en la mujer ocurre aproximadamente 5 afios
después del momento en que la AMH se hace indetectable en sangre (Rey et al.,

2013).

Estudios demuestran que las concentraciones séricas de la AMH tienen
mayor sensibilidad al dia 3 del ciclo y en mujeres mayores de 35 afios de edad,
para determinar la reserva ovarica y mayor relacion con el numero de foliculos
antrales, y utilidad en los ciclos de induccién ovarica controlada, en comparacion
con las concentraciones de FSH, estradiol e inhibina B y E2 (Kohls, 2007;

Zylbersztein, 2008; Godoy et al., 2012).

B T

- 25 25-30 J0-JS5 > 35
Edad (aftos)

Figura 12. Variaciones de AMH en sangre con la edad en mujeres normales
(Zylbersztein, 2008).
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En el Sindrome de ovario poliquistico (PCO) el exceso de AMH estaria
involucrada en el arresto folicular, inhibiendo el efecto de FSH sobre la expresion
de la aromatasa impidiendo asi la ovulacion. ElI (PCO) es una de las causas mas
comunes de anovulacion, infertilidad e hiperandrogenismo. El hiperandrogenismo
intra-ovarico es el responsable de estimular el desarrollo folicular temprano,
determina un exceso de 2 a 3 veces el numero de foliculos de 2-5 mm. Este
exceso folicular produce un incremento en los niveles de AMH (Figura 13), que
puede ejercer, a) un efecto inhibitorio sobre la aromatasa inducida por FSH y b) un
deterioro de la accién de FSH y/o una accién prematura de LH sobre los foliculos
seleccionados en reclutamiento y mayor produccion de andrégenos (Zylbersztein,

2008).

]
-]
|

-
a

Mivel de AMH (ng/mil)

= pm—— I

H = a1 ] 106

Control no PCO PO

En mujeres fértiles (control) con pacientes anovulatorias normogonsadotrdficas (no

POCO) v un grupo PO

Figura 13. Comparacion de los niveles de AMH en mujeres con Sindrome de
Ovario Poliquistico y sin Sindrome (Zylbersztein, 2008).
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Ha continuacidon se muestran los niveles séricos normales y también bajo

diferentes condiciones clinicas (Figura 14) (Figura 15).

Interpretacion

AMH nivel de sangre

Alta (a menudo SOPQ)

Mas de 3,0 ng/ ml

Normal Mas de 1,0 ng / ml
Bajo Rango Normal 0.7a09ng/ml
Baja 0.3a06ng/ml

Muy bajo Menos de 0,3 ng / mil

Figura 14. Niveles séricos AMH en diferentes condiciones (Carvajal et al., 2012).

COMDICIOMN CLINMC A
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Ferimenopausia

Fostmenopausia

Embarazo

POOS

Falla ovarica prematura

Hipogponadismo hipotalamico

Cancer de ovario células de |la granulosa
Haja respondedora

Hiper respondedora

EBajos
Indetectablexs
Sin cambios
Alllos

EBajos

Sin cambios
Alltos

Bapos

Alltos

Figura 15. Interpretacion de niveles séricos de AMH
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2.7 Estudios de la AMH en bovinos y diferentes especies

2.7.1 Bovinos
Diferentes estudios realizados en bovinos muestran la relacion que tiene la

AMH sobre la fertilidad.

Ireland et al. (2008), reportaron en un estudio, que la variacién en el conteo
de foliculos antrales (AFC) durante las olas foliculares estd muy asociada con
alteraciones en las concentraciones circulantes de AMH. Mencionan que el
recuento de foliculos antrales pueden ser marcadores fenotipicos fiables para
predecir el nimero relativo de los foliculos morfolégicamente sanos y ovocitos en

los ovarios, y tal vez predecir la longevidad potencial reproductiva en el ganado.

Posteriormente Jimenez-Krassel et al. (2015), llegaron a la conclusion, de
que una sola determinaciéon en la concentracion de AMH en novillas lecheras
jovenes, puede ser un método de diagnéstico para predecir la longevidad del hato
y que también puede ser un marcador genético util para mejorar los sistemas de

crianza y mejorar la longevidad de las vacas lecheras.

Pfeiffer et al. (2014), reportaron en vacas que la determinacion de la AMH
durante el ciclo estral, no se vio influenciada por la sincronizacion hormonal
exdgena. Estos datos sefialan la posibilidad de medir la AMH en cualquier

momento del ciclo, sin tener que cesar algun protocolo de IATF.

Sin embargo Ribeiro et al. (2014), reportan que en vacas de 2 y 3 partos
mostraron concentraciones mas altas que las de un solo parto. Observaron que

vacas con baja concentracion de AMH tenian menores tasas de prefiez después
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del primer servicio y una mayor incidencia de pérdida de la gestacion entre los
dias 30 y 65, y una menor tasa de gestacion al siguiente parto. También se vio
que la AMH no tuvo una relaciébn negativa con vacas que salian prefiadas con
dicho protocolo de inseminacion artificial a tiempo fijo que se les practicaba. Pero
si tuvo relacion con la fertilidad en vacas que no salieron gestantes a dicha IATF y
posteriormente esas vacas fueron nuevamente inseminadas y unas por monta
natural. Asi las vacas gestantes a dicha a IATF mostraron valores séricos mas
elevados, en comparacion con las que no salieron prefiadas y posteriormente se
inseminaron. Llegaron a la conclusion, que protocolos de IATF podrian tener

alguna implicacién en la anulacion positiva que tiene la AMH sobre la fertilidad.

En otro estudio que se hizo sobre la relaciébn que habia entre la hormona
antimdlleriana con la superovulaciébn en vacas. Se vio que estuvo altamente
asociada con la respuesta superovulatoria y con el potencial de embriones,
llegando a la conclusién que esta hormona podria convertirse en un método
practico y util para predecir la repuesta folicular y la capacidad superovulatoria de
cada vaca, mejorando la eficiencia de los programas de transferencia de

embriones en ovulaciones mdultiples en hatos lecheros (Souza et al., 2015).

En caso de una patologia quistica en bovinos se observa un aumento sérico
de la AMH durante la persistencia folicular, lo que traeria como consecuencia una
inhibicion en el desarrollo de foliculos en distintas fases de crecimiento (Diaz et al.,

2013).
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2.7.2 Ovinos

Se ha demostrado también, que la testosterona es capaz de inhibir la
expresion de la hormona en las células de la granulosa. En un estudio realizado
en la Universidad Austral de Chile, demostraron que en la exposicion prenatal a un
exceso de testosterona (EPT) en la oveja, traia como consecuencia una
disminucién en la expresion a nivel de ARN mensajero (ARNm) de la AMH, y del
factor de transcripcion nuclear kappa (NFKB) en los foliculos secundarios, por la
modulacién negativa que tiene la testosterona sobre el gen de la AMH a través del

NFKB (Rojas et al., 2014).

En otro estudio se incubaron foliculos ovéaricos de vacas con testosterona in
vitro se observd que disminuia la expresion del gen de AMH en las células de la
granulosa de foliculos antrales pequefios, lo cual concord6 con los resultados
obtenidos de la Universidad de chile, en los foliculos secundarios. En las hembras
ovinas la EPT, tienen en comun con las mujeres SOP los elevados niveles de
androgenos durante la prefiez, lo que podria ser el origen de la desregulacién en
la sintesis y secrecion de AMH observada en las hijas y madres con este sindrome

(Sindrome del ovario poliquistico) SOP (Rojas et al., 2014).

2.7.3 Humanos

En un estudio realizado en 39 mujeres homogéneas y normo-ovuladoras,
con un indice de masa corporal normales (BMI), en las que se doso6
periodicamente y diariamente la AMH en la periovulacién. Se describié una
inflexibn en la curva de la AMH, que desciende significativamente su

concentracion desde el dia 4 pre-pico de LH hasta el post-ovulatorio inmediato.
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Una disminucién en la etapa temprana de la fase latea indicaria que el efecto
luteinizante influiria negativamente en la produccion de AMH por las células de la

granulosa; por lo menos durante un ciclo espontaneo (De caro y Sicaro, 2008).

En el caso de hipogonadismo, su diagndstico se puede perder en la infancia
y la nifiez, si la atencion es Unicamente enfocada hacia las gonadotropinas y
testosterona. Testiculos pequefios son indicativos de reduccion del numero de
células de Sertoli. Marcadores de células de Sertoli, como AMH sérica y la inhibina
B, son mas utiles en la evaluacion de la funcion gonadal en comparacion con la
FSH y sin necesidad de pruebas de estimulacion, y orientan el diagnostico
etiolégico de hipogonadismo masculino en pacientes pediatricos (Grinspon y Rey,

2011).

En la detencién de la espermatogénesis o sindrome de Sertoli s6lo (Aplasia
germinal), su diagnéstico en los tdbulos seminiferos es solo por
inmunohistoquimica. La regulacién después de nacer es compleja; niveles basales
de AMH son independientes de la regulacion de gonadotropinas, por ejemplo,
durante la infancia y en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico (Chalabi

et al., 2012).

En un estudio realizado en la Universidad de Mosul (IRAQ) demostraron
que en hombres con azoospermia y oligospermia, la AMH tenian niveles mas
bajos en comparacion con los hombres normales. También los hombres
oligospérmicos tenian mas testosterona y AMH y menores concentraciones de

FSH sérica en comparacion con los azoospérmicos, esto los llevo a una
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conclusién, que la AMH debe ser evaluada cuidadosamente en hombres
oligospérmicos y azoospérmicos y puede ser un marcador indicativo de
proliferacion de células de Sertoli y la actividad de sintesis de proteinas en
respuesta a FSH antes de la pubertad, y también un marcador til de la accion de
la FSH en la evaluacion de la funcion testicular en un estado prepuberal (Chalabi

et al., 2012).

Fuentes et al. (2013), reportan en mujeres infértiles en chile, que el ambito
de fumar se asocia que una baja concentracion plasmatica de AMH (Figura 16),
pero aun se desconoce el mecanismo exacto por el cual el humo ejerceria esta
accion, pero se cree que el humo induciria la apoptosis de las células de la

granulosa provocando un descenso.
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Figura 16. Niveles de AMH en fumadoras y no fumadoras. Los circulos sefialan
el valor de la AMH. Los circulos sefialan el valor de la media y las barras los
intervalos de confianza de 95% (Fuentes et al., 2013).
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2.7.4 Equinos

Almeida et al. (2011), midieron concentraciones séricas de la AMH en
yeguas, durante el ciclo estral, gestacién y con animales que presentaban tumores
de le células de la granulosa. Asi demostraron que en yeguas con ciclos normales
y en gestacién no hubo cambios séricos de esta hormona, en cambio en yeguas
con tumores tuvieron una elevada concentracion y una vez extirpado los tumores
observaron un descenso notable en la concentracion seérica. Asi llegaron a la
conclusién que la medicion de AMH, fue un marcador Gtil para el diagnéstico de

los tumores de la célula de la granulosa (GCT) en yeguas.

Una investigacion realizada en una yegua en Arabia se reporté que la AMH
y la inhibina-a tienen una mayor positividad en las células de la granulosa
neoplasicas entre otros marcadores. De acuerdo con los resultados obtenidos de
esa investigacion llegaron a la conclusion que la AMH, inhibina-a, y GATA-4
pueden tener un papel como herramienta de diagndéstico para este tipo de tumores
que se presentan recurrentemente en esta especie. Entonces estos marcadores
se pueden utilizar como herramienta util de diagndéstico, en este tipo de patologias

(Evkuran et al., 2013).

2.8 Nuevas alternativas de la AMH
Por pertenecer a la familia del TGF[ (factor de crecimiento transformantef3)
cuyos miembros estan implicados en procesos neoplasicos, actualmente esta

siendo muy estudiada en este tipo de patologias (Pascual-Leone, 2009).
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Asi la AMH recombinante humana esta siendo usada en ensayos de
antiproliferacion celular y se ha visto que inhibe el crecimiento de tumores
Mullerianos in vitro también como el crecimiento de metastasis de un melanoma
ocular in vitro e in vivo. En la actualidad se estdn empleando métodos de
cromatografia rapida de fase liquida para purificar la AMH humana, esta
preparacion es 10 veces mas potente y estd en evaluaciéon de la FDA para
estudios preclinicos de fase | in vivo contra tumores de ovarios (Pérez y Llinas,

2003).

La AMH ha sido también relaciona con el sindrome de fallo respiratorio en
el recién nacido, que es mas comun en machos que hembras, el cual es causado
por una deficiencia de surfactantes. Los androgenos inhiben la sintesis de
fosfatidilcolina, el cual es fundamental componente del surfactante pulmonar.
Como la AMH tiene niveles altos en el feto en la ultima parte de la maduracion del
pulmén, en la que la testosterona desciende, se estudiaron los efectos de esta
hormona sobre la acumulacion de fosfatidilcolina. Fragmentos de pulmén de fetos
femeninos se incubaron con testiculos fetales o con ovarios, o bien con
concentraciones de AMH. Se obtuvo que tanto los fragmentos de testiculo fetal, o
la AMH afiadida, suprimen la acumulacion de fosfatidilcolina, lo mismo se obtiene
si a fetos de 19 dias se les inyecta AMH. Se cree que la AMH actlua por existir sus
receptores en el pulmon, y esta cuestion se sigue investigando ya que seria la
causa de la frecuencia en los neonatos masculinos de la deficiencia pulmonar.
Ademas, la existencia de esos receptores han llevado al estudio de la posibilidad

de utilizacion de la AMH en canceres de pulmén (Pascual-Leone, 2009).
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Se ha encontrado una accion de la AMH, de forma independiente de cCAMP,
sobre la meiosis de los ovocitos de rata, produciendo una inhibicion que puede ser
revertida por anticuerpos anti-AMH y por EGF (factor de crecimiento epidérmico),
lo cual muestra la especificidad de la accion. Estos encuentros sobre el control de
la AMH sobre la maduracién de células germinales en machos y hembras, podrian
en el futuro ser aplicables como anticonceptivo, con menor riesgo que los actuales

(Pascual-Leone, 2009).

2.9 Medicion de la AMH

Gracias al clonado del gen AMH, fue posible desarrollar importantes
herramientas para el estudio de la fisiologia y la fisiopatologia gonadales. La
obtencién de AMH recombinante y de anticuerpos monoclonales especificos
permitio el desarrollo de tres inmunoensayos de tipo ELISA en 1990. Dichos
ensayos eran de uso limitado a los laboratorios que los desarrollaron en Francia,
los Estados Unidos y Australia. Recientemente, la empresa Beckman-Coulter ha
discontinuado la comercializacién del kit DSL vy, si bien continda comercializando
el kit Immunotech, desde 2009 se estad reemplazando progresivamente por una
version de nueva generacion conocida como AMH Gen Il. Existe buena
correlacion entre el ELISA Gen Il y los previos (R2 0.971 con Immunotech y 0.930
con DSL). Sin embargo, puede ser necesario hacer algunas correcciones (Rey et

al., 2013).

Si bien los ensayos empleados para medir la AMH parecen ser bastante
confiables, existen cuidados recomendables en cuanto a la toma y conservacion

de la muestra, es conveniente centrifugar la muestra de sangre y separar el
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plasma o el suero y congelar de manera inmediata a menos que el dosaje se haga
en los 2-3 dias siguientes para evitar sobreestimaciones que pueden superar el
30%. Debe evitarse el congelamiento y descongelamiento repetido de las
muestras. La conservacion de muestras congeladas a -20 °C por mas de 2 afos
también puede afectar los valores de manera muy significativa. La presencia de
anticuerpos heterdfilos, por ejemplo, en pacientes con enfermedades
autoinmunes, puede provocar resultados falsamente elevados en la determinacién
de AMH sérica. Recientemente, se ha validado la utilidad de la cuantificacién de
AMH en gota de sangre seca, en papel de filtro como método minimamente

invasivo para la evaluacién de la reserva ovarica (Rey et al., 2013).

Cabe recordar que en muchos estudios realizados en bovinos y en otras

especies de animales, se han basado en protocolos de medicina humana.
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3.- CONCLUSIONES

Actualmente se dispone de mas informacion e investigacion en medicina
humana en la prediccion de la fertilidad (Reproduccion asistida). Sin embargo
existe muy poca investigacion en bovinos. Los Unicos reportes en la literatura son
dados por los investigadores (Ireland et al. 2008; Pfeiffer et al. 2013; Ribeiro et al.
2014; Souza et al. 2015; Jimenez-Krassel et al. 2015), en las que manifiestan que
esta hormona pudiese servir de indicativo en la prediccion de la fertilidad de las
hembras, por otro lado las investigaciones reportan que la medicion de esta
glicoproteina ha sido utilizada para el diagnostico de patologias de monorquidismo

y neoplasias testiculares en equinos, caninos y felinos.

Es necesario conocer qué otros factores pueden alterar dicha concentracion
hormonal. Concluyendo asi que valores séricos altos son un indicativo de
neoplasias ovaricas en la hembra bovina y es un indicador de la reserva folicular,
como también niveles séricos adecuados son importantes para la normal
esteroidogénesis. En bovinos machos valores elevados en un estado prepuberal
es un indicativo fiable para la buena funcion sertoliana, pero valores fuera del
rango seria un indicativo de tumores y valores altos después de la pubertad serian
indicativos de un posible trastorno endocrino. Por lo cual la determinacién
plasmatica de esta hormona resulta como un gran reto en la valoracion de la
capacidad reproductiva tanto en hembras como en machos, usandose como un

factor de prediccion.
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4.- RECOMENDACIONES

En base a la literatura citada se recomienda lo siguiente:

1. Correlacionar valores cuantitativos de la AHM antes y después de la
pubertad, con la fertilidad de los mismos, tanto en machos como en hembras.

2. Evaluar la AMH como una herramienta de diagndéstico para
patologias gonadales.

3. Correlacionar los niveles de esta hormona con el éxito de IATF.
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