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La insuficiencia ovarica prematura es la pérdida de la funcion ovérica antes de los 40
aflos de edad. Se caracteriza por hipogonadismo hipergonadotréfico y amenorrea u
oligomenorrea. Su etiologia es multifactorial, pudiendo deberse a causas iatrogénicas,
genéticas, metabdlicas, autoinmunes y ambientales; siendo de origen idiopatico en el
90 % de los casos.

Su incidencia es de 1 cada 100 mujeres menores de 40 afios y 1 cada 1000 mujeres
menores de 30 afios.

En la actualidad no existe un unico marcador que se pueda utilizar para calcular la
reserva ovarica; sin embargo, en los ultimos afios la hormona antimiilleriana ha
demostrado presentar algunas ventajas respecto a los biomarcadores clasicamente
utilizados. Ademas, diversos estudios indican que existe una correlacion positiva entre
los niveles de esta hormona y el recuento de foliculos antrales, que es, por el momento,
el método mas confiable para evaluar reserva ovarica debido a las actuales dificultades
técnicas para la determinacion de hormona antimiilleriana.

Premature ovarian insufficiency
ABSTRACT
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Premature ovarian insufficiency, the loss of ovarian function before the age of 40 years,
is characterized by hipergonadotrofic hipogonadism and amenorrhea or
oligomenorrhea. The etiology is multifactorial, and can be due to genetic, metabolic,
autoimmune, environmental or iatrogenic causes, being idiopathic 90% of cases.

It's estimated that premature ovarian insufficiency affects 1 in 100 women younger than
40 years and 1 in 1000 women younger than 30 years.

*Autor para correspondencia: andrea.kozak@hospitalitaliano.org.ar
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Currently there is not a single marker that can be used for estimate ovarian reserve in
this patients; however, in recent years antimiillerian hormone has proved to have some
advantages over other classical biomarkers. Moreover, several studies indicate a

positive correlation between antimiillerian hormone concentration and antral follicle

count, considered nowadays the most reliable method for ovarian reserve estimation.

INTRODUCCION

La menopausia, definida como el cese menstrual permanente,
es un proceso fisiologico que en el 90 % de las mujeres ocurre
entre los 45 y 55 afios, con una edad media de 51 afos!- Es
debida a la pérdida irreversible de la funcion ovarica. La edad
media de aparicion estda determinada, principalmente, por
factores genéticos, con poca influencia de factores ambientales.
El término menopausia precoz describe la aparicion de la
menopausia antes de los 40 afios, y puede ser de origen
espontaneo o iatrogénico.

Con insuficiencia ovarica prematura (IOP) se hace referencia a
un grupo de condiciones similares que se acompafian de un
hipogonadismo hipergonadotréfico y amenorrea u
oligomenorrea, antes de los 40 afios de edad!. Si bien se han
usado otros términos para describirla, como “falla ovarica
precoz” o “menopausia precoz”, se prefiere IOP ya que da idea
de un espectro continuo de insuficiencia, de la variabilidad
clinica del cuadro y de su posible reversibilidad, hallandose
funcién residual hasta en el 50% de las mujeres afectadas y
embarazos espontaneos en aproximadamente el 5% a 10% de
ellas1.23.

La IOP es una condicion que cambia la vida de las mujeres que
la padecen, con consecuencias fisicas y psicoldgicas
profundas3. Su incidencia aproximada es de 1 en 100 entre
mujeres menores de 40 afios, y de 1 en 1000 entre menores de 30
afios4.

La hormona antimblleriana (HAM) fue descripta como un
factor de crecimiento producido por los testiculos embrionarios
para inducir la regresion de los conductos de Mbller durante la
diferenciacion sexual masculina. A partir de 1990 fue
identificada en mujeres como marcador de reserva ovdrica
(RO)s. De hecho, la HAM es el biomarcador mas temprano y
mas preciso que refleja la caida cuantitativa del capital folicular,
por lo que podria ser un marcador bioquimico ttil para detectar
mujeres propensas a desarrollar una disminucion temprana de
la RO, o IOP, antes de volverse sintomaticas¢. El objetivo de
esta monografia es describir la IOP y la utilidad de la
determinacion de HAM en la misma.

Maduracién Folicular

La foliculogénesis es el proceso de maduracion de un foliculo
desde su estado primordial, hasta el preovulatorios. Es un
proceso continuo, complejo y altamente organizado que
requiere alrededor de un afio para completarse47, y que puede
dividirse en dos fases: (i) preantral, independiente de las
gonadotrofinas, que comprende desde el estadio de foliculo
primordial al de foliculo preantral, y (ii) antral, dependiente de
gonadotrofinas, que comprende desde el estadio de foliculo
antral hasta el de preovulatorio?.

El foliculo consiste en la gameta (ovocito) rodeada de células de
soporte: las células de la granulosa y las células de la teca,
importantes para su crecimiento y desarrollo, y estan reguladas
por la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). Ademas, sintetizan y secretan hormonas,
factores de crecimiento, y factores de diferenciaciéon como
inhibina, FOXL2, factor de crecimiento insulinosimil tipo I
(IGF-1), melatonina, hormonas esteroideas, proteina
morfogénica 6sea 15 (BMP15), y factor de diferenciacion 9
(GDF9)4.

El nimero de foliculos primordiales alcanza un maximo de
2.000.000 al nacimiento4. De estos, mas del 99% sufrira atresia
y solo alrededor de 400 alcanzaran el estadio final de
maduracions.

Durante la vida fértil de la mujer, un pequefio grupo de foliculos
primordiales salen de su estado de quiescencia y entran en la
fase preantral (este proceso dura unos 300 dias), a partir del cual
la maduracion se hace dependiente de FSH. Durante esta etapa
(de aproximadamente 40 a 50 dias de duracidn), los foliculos
que fueron reclutados iran sufriendo atresia progresiva hasta
que quede un unico foliculo dominante, que sera el que
ovulara’. Cuando el foliculo completa su maduracion, el
ovocito se libera hacia las trompas de Falopio, donde puede ser
fecundado y luego implantado en el utero4.
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HAM y surol en lafisiologia ovarica

La HAM es una glicoproteina homodimérica que pertenece a la
familia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f), y
se expresa en mujeres desde la semana 36 de gestacion. Es
secretada por las células de la granulosa de los foliculos
primarios siendo su expresiéon maxima en los foliculos
preantrales y antrales pequefios de entre 2 y 8§ mm,
constituyendo de esta manera un marcador temprano de
crecimiento folicular. Tan pronto como estos foliculos entran en
un estadio dependiente de FSH, con un tamafio de 8 a 10 mm,
cesa la expresion de HAMS59.10, La HAM tendria un rol en la
regulacion intraovarica de la sensibilidad a la FSH y se
considera que juega un papel inhibitorio en el reclutamiento
folicular, controlando el ntimero de foliculos primordiales que
entran en crecimiento, y disminuyendo la sensibilidad de los
foliculos antrales a la FSH, durante la fase de crecimiento
dependiente de gonadotrofinass. Su participacion en la
seleccion folicular es a través de lareduccion de la expresion del
CYP19al, aromatasa inducida por FSH, asi como la
disminucion del promotor II de la aromatasa especifica de
ovario, lo que genera una reduccion en el estradiol, con la
consecuente detencion de lamaduracion folicular!l.

Etiologia De La lop

La IOP es un desorden heterogéneo y multifactorial cuya
etiologia no se conoce claramente, y por lo general permanece
sin identificar en la mayoria de los casos!2. Puede ocurrir de
forma espontdanea o idiopatica (90% de los casos),
denominandose IOP primaria, o como consecuencia de la
ooforectomia, el tratamiento con agentes citotoxicos o
radiacion, en cuyo caso se denomina IOP secundaria (o
iatrogénica)!3. Las causas pueden clasificarse en aquellas de
origen genético y no genéticol.12.13. Los mecanismos
fundamentales que, en principio, podrian llevar a una
insuficiencia ovarica pueden clasificarse en tres: pool inicial de
foliculos primordiales reducido, deplecion acelerada de
foliculos, o disfuncion foliculars3.

Iop De Causa Genética
Defectos en el cromosoma X

Los rearreglos del cromosoma X representan la principal causa
de amenorrea primaria asociada con disgenesia gonadall.12. Se
han descripto defectos que involucran al cromosoma X y loci
relacionados con el desarrollo y viabilidad de ovocitos en un
12-14% de las mujeres con IOP, siendo mayor la frecuencia
entre aquellas que cargan con historia familiar de IOP, o que
presentan amenorrea primaria (50%)1.3.

El sindrome de Turner, cuya causa mas frecuente es una
monosomia del X (45X), tiene una incidencia de 1:2500 nacidas

vivas, y se asocia a una rapida degeneracion folicular, que lleva
generalmente a una IOP antes de que ocurra la menarca.
Clinicamente estas pacientes se presentan con amenorrea
primaria, baja estatura e infantilismo sexual. En el sindrome de
Turner mosaico (45X/46XX), sin embargo, las pacientes
pueden presentar un fenotipo mas leve, con amenorrea
secundaria e hipogonadismo hipergonadotréfico3.!2. El
cariotipo en aproximadamente el 50% de las pacientes con
sindrome de Turner muestra una monosomia X universal (45,
X), seguida en frecuencia por isocromosomas del brazo largo
del cromosoma X de forma universal [46, X, i(X) (q10)] y
finalmente por los mosaicismos de la monosomia X y el
isocromosoma X [i(Xq)]. El isocromosoma Xq, resulta en una
constitucion cromosémica desbalanceada. Se manifiesta con
disgenesia gonadal (ovarios en cintilla) y caracteristicas tipo
Turner. Constituye una causa poco frecuente de IOP 1.3,

Muchas microdeleciones, no detectadas por el cariotipo
convencional, fueron halladas en pacientes con IOP1, en ambos
brazos del cromosoma X.314.15

La mutacion mas frecuentemente asociada a IOP es la
premutacion en el gen del Retraso Mental Fragil 1 (Gen FMR1),
localizado en Xq27.3. Este gen contiene una repeticion
inestable CGG dentro de la region 5' UTR la cual presenta, en
individuos normales, una variacion de 6 a 54 repeticiones, y que
puede expandirse durante la transmisidon a la siguiente
generacions.

Los individuos con un niimero de repeticiones entre 55-200 se
consideran portadores de la premutacionl. La expansion
anormal del triplete CGG (mutacion completa, mas de 200
repeticiones) esta asociada al Sindrome de X fragil, desorden
neuroldgico ligado al X3.

Se estima que aproximadamente el 23% de las mujeres
portadoras de la premutacién desarrollardn IOP, y la tasa de
disfuncion ovarica depende del nimero de repeticiones, aunque
la relacidn no es lineal 3. El mecanismo molecular de la causa
de IOP en estas mujeres no esta dilucidado, aunque se especula
que la premutacion del FMR1 puede dar lugar a un RNA con
ganancia de funcion que resulta perjudicial para la dindmica
folicular!.

Desordenes genéticos autosémicos

La disgenesia gonadal sin anormalidades fenotipicas se asocia a
desordenes autosomicos, usualmente recesivos, con variacion
en la penetrancia. La identificacion de los genes asociados es,
por lo general, dificultosa. Las mutaciones mas frecuentes se
encuentran en genes involucrados en la funcion de las hormonas
sexuales (CYP17A1, CYP19, receptores de FSH o LH, etc), en
la foliculogénesis (GDF9), o en la atresia folicular (FOXL2,
NOBOX, FIGLA). Estas mutaciones no son frecuentes en la
practica clinica, pero si se hallan son importantes en el consejo
familiar!3.
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Algunos sindromes hereditarios raros se asocian
ocasionalmente a IOP (Sindrome Poliglandular Autoinmune
Tipo I, Leucodistrofia ovarica, Ataxia Telangiectasia, entre
otros). Enlamayoria de los casos se presentan como amenorrea
primaria, aunque la presentaciéon puede ser tardia en los
fenotipos leves.3

IOP asociada a infecciones

No hay evidencia concluyente sobre este punto. Se ha asociado
la TIOP a infecciones como paperas, varicela, tuberculosis,
malaria, infecciones por HIV (o la terapia antirretroviral), por
citomegalovirus, o por Shigellal:4.16

IOP asociada a anormalidades metaboélicas

Una variedad de defectos enzimaticos hereditarios se han
asociado a disfuncion folicular, llevando finalmente al
desarrollo de insuficiencia ovarica. Entre estos, la deficiencia de
Galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (galactosemia) lleva a la
acumulacion de galactosa en los tejidos y estos pacientes
presentan un hipogonadismo hipergonadotréfico. Se ha
propuesto que la galactosa-1-fosfato u otro metabolito de la
galactosa inducirian la apoptosis de los ovocitos o las células
del estroma ovarico. Dado que la galactosemia se manifiesta y
requiere tratamiento a una edad temprana, es poco probable que
se presente s6lo como IOP en una mujer adulta. 1-12

Otros déficits enzimaticos que se han asociado a IOP incluyen
enzimas involucradas en la esteroidogénesis, como la 17,20-
desmolasa (CYP17A1) y mutaciones que afectan la actividad
de laaromatasa.!

IOP autoinmune

La IOP autoinmune (aproximadamente 5% de los casos) se
asocia con autoanticuerpos ovaricos, adrenales o contra otras
células esteroideogénicas, e histoldgicamente con ooforitis
linfocitica.> Se piensa que la autoinmunidad adrenal representa
el 60-80% de IOP autoinmune. La busqueda de autoanticuerpos
ovaricos no se considera de valor diagndstico ya que los mismos
se encuentran en aproximadamente el 50% de las pacientes con
IOP, no correlacionan con la presencia o severidad de
ooforitis4, y ademads, son altamente prevalentes (31%) entre
mujeres sanas.3

Hasta el momento, no se han identificado marcadores
confiables para diagnosticar autoinmunidad no adrenal 3

IOPiatrogénica

Puede ser la consecuencia de tratamiento oncoldgico o
quirurgico de los ovarios# Menos frecuentemente, puede
desarrollarse después del tratamiento de afecciones
ginecoldgicas benignas como endometriosis, sindrome
premenstrual, u otras condiciones no malignas que requieran
trasplante de médula o6sea (beta talasemia, anemia falciforme).
Puede ocurrir IOP como consecuencia de la alteracion del flujo
sanguineo ovarico después de una histerectomia o de una
embolizacion de la arteria uterina.3

IOPdesencadenada por factores ambientales

Los disruptores enddcrinos parecen tener un rol importante en
el inicio de mecanismos que podrian llevar a una alteracion en
las funciones reproductivas, infertilidad e IOP. El efecto se da a
través de receptores de estrégenos (ERs) y receptores de
hidrocarburos aromaticos (AhR), afectando ala RO.

Los mecanismos propuestos son: 1- Induccion de atresia
folicular durante el crecimiento folicular por medio del
aumento del estrés oxidativo y de apoptosis, 2- Alteracion de las
vias de sefializacién influyendo en la foliculogénesis, 3-
Aumento en el reclutamiento de foliculos primordiales, 4-
Alteraciones epigenéticas, ya que las modificaciones en la
metilacion del ADN alterarian la funcion ovarica.

Debido a que la foliculogénesis comienza en el desarrollo fetal,
la exposicion ambiental y el estilo de vida de la madre, podrian
impactar directamente en la RO de las dos siguientes
generaciones, llevando a afecciones transgeneracionales. Sin
embargo, no hay evidencia de la existencia de herencia
transgeneracional de alguna disfuncidon ovarica causada por
contaminantes ambientales.!?

IOP de causa desconocida

En la mayoria de los casos, la causa de IOP es desconocida. Se
han identificado varios genes candidatos, pero las mutaciones
que podrian llevar a IOP fueron encontradas en una minoria de
las pacientes y aun debe establecerse la prevalencia de otras
mutaciones candidatas.*

PRESENTACION CLINICA

Si el inicio se da a edades tempranas, se puede presentar como
pubertad tardia o interrupcion de la progresion de la pubertad.
Pueden ser indicadores, la ausencia del desarrollo mamario, o
ausencia de menarca. En estos casos se debe hacer diagnostico
diferencial de otras causas de amenorrea primaria o pubertad
tardia.l?

Las mujeres afectadas generalmente se presentan con
amenorrea secundaria, irregularidad menstrual o subfertilidad,
con o sin sintomas de estrégeno-deficiencia como sudoracion
nocturna, sofocos, taquicardia, sequedad vaginal, dispareunia, e
infecciones urogenitales recurrentes!® (hasta un 25% de las
mujeres no experimenta los sintomas clasicos de la
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menopausia)-3 Si bien una pequefia proporcion se presenta con
amenorrea primaria, la mayoria desarrolla su menarca a una
edad promedio normal, continuando con ciclos menstruales
regulares, y luego con oligomenorrea o amenorrea repentina.’
En algunos casos, la amenorrea secundaria se diagnostica
después de discontinuar el uso de anticonceptivos orales4. Se
intensifican cambios tanto a nivel psicoldgico como emocional
(labilidad emocional, irritabilidad, o trastornos del suefio), ya
que se producen cambios en el sistema nervioso central como la
alteracién de las concentraciones de neurotransmisores
(norepinefrina, dopamina, serotonina), neuropéptidos
(opioides) y neuroesteroides. También es de considerar el
impacto de la deficiencia de androgenos, que podria afectar la
actividad sexual, energia y humor?”.

DIAGNOSTICO

La definicion de IOP mas aceptada es la que considera la
siguiente triada: Edad menor de 40 afios, alteraciones
menstruales con mas de 3 meses de duracion (oligomenorrea,
amenorrea),

FSH en niveles menopausicos (repetida en 2 meses
consecutivos, con una diferencia de 30-45 dias)2. Se
recomienda una ecografia transvaginal al inicio de la
evaluacion: si se encuentra una relacion tamafio/volumen
ovaricos normales, y un recuento alto de foliculos ovaricos
antrales, el diagnostico de IOP sera menos probable2.19. En caso
de amenorrea o cambios de periodos regulares a irregulares
durante por lo menos 3 meses consecutivos, en ausencia de uso
de anticonceptivos orales, se debe realizar una evaluacion
completa de la historia clinica ginecologica y obstétrica,
incluyendo antecedentes de cirugia uterina, presencia de
sintomas de menopausia, antecedentes familiares de
menopausia temprana, y se debe evaluar problemas de
fertilidad y enfermedades autoinmunes 1.

El examen fisico debe enfocarse en los rasgos anatomicos,
presencia de caracteres sexuales secundarios y desarrollo
mamario.

El diagnostico diferencial debe incluir embarazo, alteraciones
en el eje tiroideo, hiperprolactinemia, sindrome de ovario
poliquistico, amenorrea hipotalamica, entre otras!°.

El diagnostico temprano y tratamiento son criticos para
prevenir los efectos adversos de la deficiencia de estrégenos, ya
que las mujeres afectadas tienen mayor riesgo de una serie de
secuelas cronicas entre las que se incluyen osteoporosis y
enfermedad cardiovascular20.

HAM COMO MARCADORDE RO
La RO es un concepto que evalua la capacidad reproductiva en
funcidn de la calidad y cantidad de foliculos ovaricos2!.

Debido al tamafio y ubicacion de los foliculos latentes, no es
posible la evaluacién directa del pool. Por lo cual, para
cuantificar la cantidad de foliculos en crecimiento se puede
recurrir al recuento folicular antral (RFA) o a la determinacion
de sustancias producidas por los foliculos en desarrollo (HAM,
Inhibina B)22.23,

El RFA es considerado el método mas confiable para evaluar la
RO?Y. Consiste en la suma de los foliculos antrales que miden
entre 2-10 mm de didmetro en ambos ovarios, evaluados
mediante ecografia transvaginal en etapa folicular temprana 24.
Este parametro disminuye con la edad, reflejando el pool de
foliculos primordiales remanentes. Sin embargo, este método
presenta elevada variabilidad intra e interciclo, es operador
dependiente y tiene inconsistencias mecanicas. Su evaluacion
se debe realizar en etapas foliculares tempranas, ya que la
presencia de foliculos grandes o cuerpos luteos interfieren con
la precision en la visualizacion y su estimacion. Por otro lado,
no permite diferenciar entre los foliculos sanos y los atrésicos.
Ademas, esta técnica no es aplicable en mujeres que han sido
sometidas previamente a cirugia ovarica, en obesas, o en
mujeres que no han iniciado relaciones, ya que se encuentra
obstaculizada la visualizaciéon de foliculos pequefios9.
Diversos estudios sugieren que HAM se correlaciona bien con
el RFA basal?s.

Tradicionalmente la FSH ha sido el biomarcador de eleccion
para evaluar RO?Y. La secrecion de esta hormona es estimulada
de manera pulsatil por la GnRH e inhibida mediante
retroalimentacion negativa por la inhibina B y el estradiol.
Como el pool folicular disminuye con la edad, la concentracion
de inhibina B disminuye, llevando a la pérdida de la
retroalimentacién negativa y el consecuente aumento de la
FSH2.

Aunque la FSH es el marcador ovarico mas ampliamente
reconocido, no es la mejor opcion. En primer lugar, como se
secreta de forma pulsatil exhibe fluctuaciones inter e
intraciclicas, por lo que medirla solamente el dia 3 a 5 del ciclo
podria resultar insuficiente siendo necesario evaluarla en dias
posteriores®25. En segundo lugar, la evaluacion de FSH,
estradiol e Inhibina B tienen baja sensibilidad para detectar en
forma precoz una disminucion de la RO, obteniendo valores
anormales una vez que la reduccion es critica®-24.

Los niveles séricos de HAM son detectables desde el
nacimiento y aumentan ligeramente hasta la pubertad. Los
mayores valores se obtienen entre los 23 y 25 afios, luego, a
medida que aumenta la edad, estos niveles van disminuyendo
gradualmente hasta ser indetectables en la menopausias?.

La evaluacion de la HAM presenta varias ventajas respecto a
otros marcadores. A diferencia de la inhibina B, FSH, estradiol
y el RFA, puede ser medida en cualquier momento del ciclo ya
que sus concentraciones no son afectadas por la variacién intra e
interciclos.9.26, Ademas, presenta mejor reproducibilidad
comparada con la inhibina B y la FSH27. Es independiente del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal y no es afectada por
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desordenes hipofisarios como amenorrea secundaria o
hiperprolactinemia. 5.24.25

Ha surgido como un indicador temprano de disminucién de la
RO ya que sus niveles disminuyen en forma paralela a esta,
tornandose indetectables 5 afios antes de la menopausia 10

En un estudio longitudinal en mujeres normo-ovulatorias, la
HAM demostrd ser un mejor marcador para predecir el periodo
de transicion hacia la menopausia que los marcadores clasicos
de la ROs. Aunque la edad y el RFA también se asociaron
significativamente con el tiempo hasta la menopausia, solo la
HAM se mantuvo como un marcador significativos. Cabe
sefialar que, en pacientes jovenes que reciben quimioterapia, la
inhibina By el estradiol permanecen sin cambios mientras que
HAM cae drasticamente, con un modesto aumento en el nivel
de FSH. Asi, en la ovotoxicidad inducida por quimioterapia, la
determinacion de HAM es la mas indicada®.

Pruebas disponibles

La medicion de HAM fue reportada por primera vez en 1990
con el desarrollo de un ELISA con sensibilidad de 0,5 ng/ml, la
cual fue mejorando con el desarrollo de nuevos ensayos con
sensibilidad entre 0,1 y 0,08 ng/ml [ELISA HAM Gen II
(Beckman- Coulter, Inc), Ultra-Sensitive HAM/MIS ELISA kit
(Ansh Labs, USA)]!1.

En los ultimos afios se incorporaron al mercado nuevos equipos
automatizados: Access HAM assay (Beckman-Coulter
Diagnostics, USA), y Elecsys® HAM Immunoassay (Roche
Diagnostics International Ltd, USA)26.28, presentando un limite
de cuantificacion de 0,01 ng/ml.

Estos equipos fueron comparados con el ELISA HAM Gen Il en
distintos trabajos, demostrando una buena correlacion. Los
valores obtenidos con el Ansh Labs Ultra-Sensitive HAM/MIS
ELISA fueron sistematicamente mayores que los obtenidos con
el ELISA Gen II o Access, mientras que aquéllos resultados
obtenidos con Elecsys fueron sistematicamente menores que
los obtenidos con Access. Esto implica que, si bien los métodos
disponibles son vélidos para la aplicacion clinica, las
diferencias en los resultados sugieren ser atribuibles a la
calibracion2e.

Actualmente no existe un estandar internacional para HAM,
por lo cual resulta imposible unificar las calibraciones entre las
distintas plataformas analiticas, y de esta forma, poder
establecer valores de corte universales y umbrales de decision
clinica 26.29,

La variabilidad debe ser contextualizada con el hecho de que la
determinacién de HAM es el mejor marcador disponible para
evaluar aspectos cuantitativos de la RO¢. Por estas razones los
médicos deben reconocer que los valores de HAM son
laboratorio especifico y no deben ser intercambiados ni
comparados entre distintos ensayos.

Sin embargo, no se debe utilizar la determinacion de HAM

como Unico marcador de reserva ovarica, y hay que considerar
reevaluar su valor sino es consistente con el cuadro clinico®.

CONCLUSION

La IOP es una condicién heterogénea asociada a mayor morbi-
mortalidad cardiovascular y osteoporosis, asi como también a
dificultades psicosociales y reproductivas, por lo que es
necesario un diagndstico precoz y una atencion integral
multidisciplinaria con seguimiento a largo plazo. En la mayoria
delos casos, la causa que la origina permanece desconocida.

La HAM es considerada el biomarcador mas precoz y preciso
de la caida cuantitativa de la RO. Por lo tanto, podria tener un
significado clinico para detectar mujeres propensas a
desarrollar una disminucién del capital folicular, o insuficiencia
ovarica primaria, antes de presentar sintomas. Esto resulta
notable ya que la posibilidad de utilizar marcadores que
pudieran predecir el periodo fértil de una mujer ha ganado
importancia en el marco de una sociedad que va atrasando la
maternidad. Sin embargo, es imperioso que los organismos
competentes desarrollen un estandar internacional para lograr
la armonizacion de los ensayos vigentes y maximizar su
utilidad clinica.
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