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reference values.
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Resumen

OBJETIVO: Establecer Iimites de referencia de concentraciones de hormona antimi-
lleriana por edad en una muestra amplia de mujeres mexicanas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, que incluyé todas
las mediciones de concentraciones de hormona antimiilleriana efectuadas de enero
del 2017 a diciembre del 2018 en una red de 21 laboratorios clinicos de la Ciudad de
México. Se analizaron muestras de mujeres entre 20 y 50 anos. Las determinaciones se
hicieron mediante métodos ELISA o Cobas. Ambos métodos se compararon por edad
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

RESULTADOS: Se identificaron y analizaron 6444 mediciones de concentraciones de
hormona antimiilleriana en mujeres entre 20 y 50 afos. En la mayoria de los grupos
etarios los valores de la hormona mostraron una distribucién normal. En el grupo de
20 a 30 anos, el 11.4% (63/554) tuvo concentraciones menores de 1.0 ng/mL; entre 30
y 35 afos fue el 18.6% (276/1484); entre 35 y 40 afios el 35.8% (830/2319); y entre
40y 50 anos el 58.0% (1120/1932). La caida acelerada en las concentraciones de la
hormona ocurri6 después de los 40 afios. La proporcion de mujeres con concentracio-
nes menores de 1.0 ng/mL aument6 de 11.4% (20 a 30 afios) a 58.0% (40 a 50 afios).
CONCLUSIONES: Los valores de la muestra pueden utilizarse en medicina de la
reproduccion como gufa para la interpretacion individual de las concentraciones de
hormona antimiilleriana con aplicacién clinica directa en la consejerfa reproductiva.

PALABRAS CLAVE: Hormona antimiilleriana; reserva ovarica; valores de referencia;
edad; fertilidad femenina.

Abstract

OBJECTIVE: To establish reference limits for anti-Mdillerian hormone (AMH) concentra-
tions by age in a large sample of Mexican women.

METHODS AND MATERIALS: This observational, retrospective study included all
anti-Mdillerian hormone concentration measurements taken from January 2017 to
December 2018 in a network of 21 clinical laboratories in Mexico City. Samples from
women between 20 and 50 years of age were analyzed. Measurements were taken
using ELISA or Cobas methods. The two methods were then compared by age using
the Kolmogorov-Smirnov test.

RESULTS: A total of 6,444 anti-Miillerian hormone concentration measurements from
women between 20 and 50 years of age were identified and analyzed. In most age
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groups, hormone values showed a normal distribution. Among 20 to 30 year-olds,
11.4% (63 out of 554) had concentrations below 1.0 ng/mL. Among 30- to 35-year-
olds, the figure was 18.6% (276 out of 1,484). Among 35 to 40 year-olds, it was 35.8%
(830 out of 2,319). Among 40 to 50 year-olds, it was 58.0% (1,120 out of 1,932). An
accelerated decline in hormone concentrations occurred after age 40. The proportion
of women with concentrations below 1.0 ng/mL increased from 11.4% in the 20-30
age group to 58.0% in the 40-50 age group.

CONCLUSIONS: Sample values can be used in reproductive medicine to guide the
interpretation of anti-Miillerian hormone concentrations for direct clinical application
in reproductive counseling.

KEYWORDS: Anti-Miillerian hormone; Ovarian reserve; Reference intervals; Age;
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Fertility.

ANTECEDENTES

La hormona antimiilleriana es una glicoproteina
dimerizada, miembro de la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f), que se-
cretan las células de la granulosa de los foliculos
antrales tempranos y preantrales.' Sus concentra-
ciones son un marcador confiable y reproducible
de la reserva ovarica porque reflejan la cantidad
de foliculos en crecimiento dentro del ovario.? A
diferencia de otras hormonas, como la FSH o el
estradiol, la hormona antimdilleriana tien poca
variabilidad a lo largo del ciclo menstrual, lo que
convierte a su medicién en un método practico
y estable para la evaluacién endocrina.® A pesar
de ellos, en México no se habia publicado, hasta
ahora, un estudio de gran escala que estableciera
[imites normales de hormona antimlleriana por
edad en mujeres.

La medicién de las concentraciones de hormona
antimilleriana se ha incorporado, ampliamente,
a la préctica clinica para el tratamiento de pa-
cientes con infertilidad y para la planificacion
de la preservacion de fertilidad, el diagnéstico
de sindrome de ovario poliquistico, la trascen-

dencia de ciertas enfermedades en el futuro
reproductivo® y la evaluacién de la transicion a
la menopausia.? Sin embargo, para interpretar
de manera adecuada sus concentraciones es
fundamental contar con valores de referencia
establecidos conforme a la edad y ajustados a
las caracteristicas de la poblacién local.

Los estudios previos han documentado varia-
ciones significativas en las concentraciones de
hormona antimiilleriana entre distintas etnias y
regiones geograficas.” Investigaciones llevadas
a cabo en Europa, Asia y Africa han reportado
curvas de referencia poblacionales que han
permitido una mejor contextualizacién de los
resultados en sus respectivas poblaciones.> La
carencia de estudios con base poblacional en
mujeres mexicanas representa una limitacion
sustancial para establecer parametros diagndsti-
cos ajustados al contexto clinico nacional.

Esta investigacion tiene como objetivo principal
establecer valores de referencia de las concen-
traciones de hormona antimdilleriana especificas
por edad en una muestra amplia de mujeres
mexicanas que acudieron a una red de labora-



Rodriguez-Purata J, et al. Hormona antimiilleriana por edad en mujeres mexicanas

torios clinicos en la Ciudad de México, con el
fin de proporcionar métodos mas precisos para
la evaluacién de la reserva ovarica en contextos
clinicos y de salud publica.

Por lo anterior, el objetivo del estudio fue: esta-
blecer limites de referencia de concentraciones
de hormona antimilleriana por edad en una
muestra amplia de mujeres mexicanas que
permita mejorar la precisién diagnéstica en la
evaluacion de la reserva ovarica y guiar el ase-
soramiento reproductivo individualizado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, con datos
de la vida real, que incluyé todas las mediciones
de concentraciones de hormona antimiilleriana
efectuadas de enero del 2017 a diciembre del
2018 en unared de 21 laboratorios clinicos (Bio-
médica de Referencia®) en la Ciudad de México.
Se analizaron muestras de mujeres entre 20 y
50 anos. El periodo de dos afios se seleccion6
para asegurar la consistencia temporal en las
mediciones y minimizar el sesgo por cambios
metodolégicos o demograficos.

Las concentraciones de hormona antimiilleriana
se cuantificaron mediante dos métodos: ELISA
(Immunotech—-Beckman Coulter, Brea, CA, USA)
y el inmunoensayo automatizado Cobas Elecsys®
(Roche Diagnostics, USA) para los valores re-
portados originalmente en pmol/L; se aplicé la
conversion estandar a ng/mL (1 ng/mL = 7.14
pmol/L).

Las muestras se recolectaron conforme a los
protocolos de rutina de los laboratorios partici-
pantes. No se requiri6 ayuno, y las extracciones
se efectuaron en horario matutino. Las muestras
se procesaron en las siguientes cuatro horas
posteriores a la recoleccién y se almacenaron
en condiciones controladas de temperatura hasta
su analisis.

Se construy6 una base de datos en Excel™ y los
analisis se procesaron en el programa R (v4.2.2).
Se calcularon los percentiles 2.5, 10, 25, 50, 75,
90 y 97.5 para cada edad en anos completos.
Para evaluar si existian diferencias significativas
en la distribucién de las concentraciones de
hormona antimdilleriana entre los métodos Cobas
y ELISA por edad se consider6 con significacion
estadistica un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se identificaron y analizaron 6444 mediciones
de concentraciones de hormona antimiilleriana
en mujeres entre 20 y 50 afios (Cuadro 1). Se
generaron curvas de percentiles seglin edad (2.5,
10, 25, 50, 75, 90, 97.5) y se observé un patréon
de declive progresivo con la edad, con una ace-
leracién notable posterior a los 40 afios. Figura 1

Los valores de hormona antimiilleriana mostra-
ron una distribucién normal en la mayoria de los
grupos etarios (Figura 2). En el grupo de 20 a 30
anos, el 11.4% (63/554) tuvo concentraciones
de hormona antimdilleriana menores de 1.0 ng/
mL; entre 30y 35 afos fue el 18.6% (276/1484);
entre 35 y 40 anos el 35.8% (830/2319); y entre
40y 50 anos el 58.0% (1120/1932). Figura 3

En la mayoria de las edades, el analisis por mé-
todo de determinacién no demostré diferencias
estadisticamente significativas, segtn la prueba
de Kolmogorov-Smirnov.

DISCUSION

Este estudio representa el primer esfuerzo sis-
tematico por establecer valores de referencia
empiricos de las concentraciones de la hormona
antimilleriana por edad en una poblacién fe-
menina mexicana. A partir del andlisis de 6444
mediciones provenientes de una red extensa
de laboratorios en la Ciudad de México, se
construyeron curvas percentilares que reflejan,
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Cuadro 1. Distribucién de paceintes en cada afno de edad,
media y desviacién estandar de concentraciones de hormona
antimulleriana

20 36

6.15 7.82
21 66 4.45 3.73
22 60 4.73 6.69
23 63 5.22 4.51
24 84 4.12 3.17
25 164 4.49 4.65
26 169 4.16 3.15
27 186 4.52 3.74
28 288 3.93 4.14
29 300 4.06 4.13
30 427 4.37 6.47
31 520 3.93 3.99
32 544 3.94 4.29
33 680 3.24 4.45
34 796 3.03 3.97
35 874 29 4.02
36 947 2.51 3.17
37 910 2.24 3.25
38 894 1.92 2.07
39 1012 2.04 3.12
40 890 1.93 2.89
41 776 1.76 2.46
42 676 1.33 1.99
43 438 1.36 2.14
44 324 0.97 1.27
45 270 0.92 1.39
46 166 0.92 1.56
47 118 0.77 1.78
48 98 0.47 0.5
49 62 0.66 1.52
50 44 0.21 0.39

de forma representativa, la distribucion de sus
concentraciones en mujeres entre 20 y 50 anos.

Los resultados obtenidos son consistentes con lo
descrito en la bibliografia internacional, donde
se documenta una disminucién progresiva en
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las concentraciones de hormona antimiilleriana
con la edad, acelerada a partir de los 40 anos.
Este patrén fisiolégico de declive se ha confir-
mado en estudios efectuados en poblaciones
egipcia, irani, irlandesa y norteamericana, con
metodologias similares y criterios de seleccién
comparables.” La similitud observada en las
trayectorias de los percentiles entre estudios re-
fuerza la validez biol6gica del comportamiento
de la hormona antimdilleriana como biomarca-
dor de envejecimiento ovarico.

Una fortaleza de este estudio radica en la inclu-
si6n de una poblacién general no seleccionada
por diagnéstico de infertilidad, lo que permite
aproximarse a una descripcién poblacional
mas real de la reserva ovarica. También se asu-
mi6 la capacidad de comparacion de métodos
analiticos (Cobas y ELISA) mediante pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y se observé que en la ma-
yoria de los grupos de edad, no hubo diferencias
significativas entre uno y otro, lo que valida la
posibilidad de consolidar resultados en un solo
conjunto de referencia.

Las implicaciones clinicas de este trabajo son
amplias. En primer lugar, los ginec6logos y espe-
cialistas en fertilidad cuentan ahora con una guia
local para contextualizar las concentraciones de
hormona antimiilleriana en mujeres mexicanas
(Figura 4). En segundo, estos valores podran
utilizarse para informar estrategias de preserva-
cion de fertilidad, evaluacién de la insuficiencia
ovarica temprana, o para interpretar la respuesta
potencial a la estimulaciéon ovérica en tratamien-
tos de reproduccién asistida.'o"

A pesar de ello, el estudio tiene limitaciones
importantes. El caracter transversal impide hacer
inferencias de la evolucién longitudinal de las
concentraciones de hormona antimiilleriana en
cada paciente, y no se dispone de informacion
clinica detallada que permita distinguir entre
mujeres sanas de aquellas con afecciones re-
productivas. Ademas, al tratarse de pacientes



Rodriguez-Purata J, et al. Hormona antimiilleriana por edad en mujeres mexicanas

50F
40f
)
£ 30f
=
T
>
< 20F
10F
P N —
O =
L L L L L L L L
15 20 25 30 35 40 45 50
Edad (afos)
Percentil
P2.5 —[P25 — P75 —P97.5
— P10 — P50 — P90

Figura 1. Curvas percentilares de concentraciones de hormona antimiilleriana por edad.
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Figura 2. Distribucion de las concentraciones de hormona antimiilleriana por grupo etario y afo.
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Figura 3. Valores promedio de concentraciones de hormona antimiilleriana por edad.
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Figura 4. Tabla visual de valores promedio de con-
centraciones de hormona antimiilleriana por edad.

que acudieron por propia iniciativa a practicarse
la prueba, podria existir un sesgo de seleccion
vinculado con el interés por la fertilidad o por
antecedentes ginecologicos.

Los estudios futuros podran complementar lo
aqui analizado mediante el seguimiento longi-
tudinal de cohortes, la inclusion de poblaciones
de otras regiones del pais y la vinculacion con
datos clinicos y reproductivos que permitan es-
timar mejor la utilidad pronéstica de la hormona
antimilleriana en diferentes contextos.

CONCLUSIONES

Se establecieron, por primera vez, los valores de
referencia empiricos de hormona antimiilleriana
por edad en mujeres de la Ciudad de México.
Estos valores pueden utilizarse en medicina de
la reproduccién como guia para la interpretacion
individual de las concentraciones de hormona
antimilleriana con aplicacion clinica directa en
la consejeria reproductiva. Las investigaciones
futuras podran validar estos hallazgos en otras



Rodriguez-Purata J, et al. Hormona antimiilleriana por edad en mujeres mexicanas

regiones del pais y explorar su correlacién con
los resultados clinicos.

Financiamiento

Este estudio no necesité de financiamiento
de ningln tipo, sin embargo, se realizé bajo
el auspicio de los autores y de Biomédica de
Referencia®.
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