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Hormona Antimulleriana

L'hormona antimilleriana (HAM), coneguda també com a substancia
inhibidora miilleriana, va ser descrita per primera vegada al 1940, per Alfred Jost, que
la va caracteritzar com una substancia proteinica formada en els testicles dels mamifers,
incloent I'hnome, responsable de la regressio dels conductes Miillerians.

LHAM és una (glicoproteina que pertany a la superfamilia del factor de
creixement transformant beta (TGF-) i té un pes molecular de 140 kDa.

L’HAM és un biomarcador de reserva ovarica i d'envelliment ovaric. La seva
concentracié reflecteix la quantitat de fol-licles primordials restants. Un avantatge de
'HAM en comparacié amb altres marcadors, és que no depén de mecanismes de
retroalimentacié negativa de I'eix hipotalem-hipofisi-gonadal, com son la folitropina
(FSH), l'estradiol i I'inhibina B.

L’HAM esta emergint com un biomarcador precog i precis per a detectar aquelles dones
gue probablement desenvolupin una insuficiéncia ovarica primaria o prematura, o una
disminucié de la reserva ovarica. Aixi, en el camp de la reproduccié assistida, també
s'ha establert com el millor marcador pronostic de la resposta ovarica durant els cicles
de fecundacid in vitro.

L’'HAM també té interés com a marcador en el diagnostic i seguiment de pacients amb
sindrome d'ovari poliquistic, com a marcador tumoral pel diagnostic i/o seguiment de
tumors ovarics de ceél-lules de la granulosa, entre d’altres moltes utilitats.

En les dones, es secreta Unicament en les cél-lules de la granulosa en els fol-licles
primordials preantralsi en els fol-licles petits ovarics antrals. L'HAM regula el
reclutament dels fol-licles i el creixement de fol-licles ovarics petits, inhibint la FSH
(Figura 1).
Figura 1:

Llocs d’uni6 de ’hormona antimiilleriana en la foliculogénesi, adaptat de Visser
et al.
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HAM:hormona antimdilleriana; FSH:folitropina.
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Les concentracions en serum d’HAM fluctuen en una série de condicions fisiologiques.
A nivell interindividual, varien en funcio de I'edat, a causa dels canvis en el nombre de
fol-licles antrals. Les concentracions d’'HAM son baixes després del naixement i el
periode pre-puberal. En la pubertat, els nivells d’'HAM comencen a augmentar en sang,
fins aconseguir el seu punt maxim entre els 20 — 25 anys. A partir d'aquest moment, les
concentracions van disminuint progressivament, fins a nivells indetectables a la
menopausa, que acostuma a apareixer entre els 45 i 55 anys.

Les dones afroamericanes i llatines tendeixen a tenir nivells més baixos d’HAM que les
dones caucasiques. Una de les avantatges d'aquest biomarcador és la seva relativa
estabilitat a través del cicle menstrual. Dit aix0, s'han presentat dos patrons amb
dinamiques diferents en les quals s'observen fluctuacions, el dels ovaris més joves, amb
variacions significatives d’HAM al llarg del cicle, i el dels ovaris en envelliment, amb
petites variacions d’HAM i cicles més curts.

D'altra banda, també s'han descrit valors d’HAM disminuits durant I'embaras,
concretament durant el segon i tercer trimestre.

En diversos treballs també s’ha publicat com l'efecte dels anticonceptius orals
disminueix la concentracio sérica d’HAM, trobant valors entre un 30 i un 50% més baixos
en dones que utilitzen aquests farmacs, efecte que es reverteix una vegada es suspen
la medicacio.

En I'nome, 'HAM es secreta essencialment a les cel-lules de Sertoli fetals i prepuberals.
L'hormona exerceix un paper primordial en la formacioé i desenvolupament dels genitals
masculins, ja que desencadena la regressi6é dels conductes Millerians fetals.
L'abséncia d’HAM en els homes, es tradueix en la persisténcia d'aquestes estructures
femenines, provocant alteracions que poden anar des de trastorns funcionals minims,
fins a greus. L’'HAM és un marcador d'utilitat en els homes prepuberals i puberals per a
estudiar la funcio testicular, i és d'ajuda en els trastorns de diferenciacio sexual, les
criptorquidies, I'hipogonadisme i les alteracions de la pubertat.

A Catlab durant I'any 2020, s'ha internalitzat la prova d’HAM i han deixat d'enviar-se les
mostres a un laboratori extern. En l'actualitat, s'utilitza
I'analitzador Lumipulse de Fujirebio INC., i per mesurar la concentraci6 d’HAM en
sérum, s’utilitza el tub de tap vermell.

La concentraci6 dHAM es mesura de manera quantitativa, mitjangcant un métode
d'immunoassaig quimioluminescent. El protocol de reaccio €s un metode en dos passos:
la mostra s'afegeix a la solucié de particules, en una primera reaccié, I'HAM present en
la mostra s'uneix especificament a I'anticos monoclonal anti-HAM (muri) de les
particules, i es formen immunocomplexes antigen-anticos. Després d'un rentat, es
produeix la segona reaccid, en la qual la soluci6 de substrat s'afegeix i es barreja amb
les particules. La sal disodi de 3-(2’-espiroadamantil)-4-metoxi-4-(3”-fosforiloxi)-fenil-
1,2-dioxetano (AMPPD) que conté la solucié de substrat, és defosforilada per catalisi de
la fosfatasa alcalina conjugada indirectament a les particules. La reacci6
de defosforilacié del AMPPD genera luminescencia (a una longitud d'ona maxima de
477 nm). La senyal luminescent reflecteix la quantitat ’HAM de la mostra.

Es important tenir en compte, que no es poden comparar els resultats obtinguts d’ HAM
en diferents métodes analitics, la seva interpretacio i punt de tall €s métode depenent.
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A l'any 2020, s'han sol-licitat al laboratori, més de 300 determinacions d’HAM, la majoria
pel Servei de Ginecologia i Obstetricia. En la Figura 2, es mostren els resultats obtinguts
distribuits per grups d'edat en la poblacioé de dones estudiada, en la qual s'observa com
disminueix la concentraci6 d'HAM amb l'edat, tal com s'ha descrit en aquest text
anteriorment.

Figura 2:

Resultats de la concentracié d’hormona antimiilleriana en dones durant I’any
2020, en funcié6 de I’edat.
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AMH: hormona animiilleriana.

Quan es recomana sol-licitar THAM?:

Per avaluar la funcié ovarica i la fertilitat, especialment quan es valora la possibilitat
d’aplicar técniques de reproduccié assistida, o quan interessi determinar si s’apropa la
menopausa.

En casos de signes i simptomes d’'una sindrome d’ovari poliquistic.

En casos de cancer d’ovari productor d’HAM, per monitoritzar I'eficacia del tractament i
per monitoritzar possibles recurréncies.

També es pot sol-licitar en casos de genitals ambigus en bebés, o quan a un nen petit
els testicles no li han descendit adequadament.
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