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la etiologia de la miomatosis uterina es multi-
factorial y si existe relacion entre ésta y la hormona hormona
antimiilleriana se desconoce.
determinar si existe diferencia en las concentra-
ciones de hormona antimiilleriana entre mujeres con y sin
miomatosis uterina que explique la aparicion de la miomatosis,
y conocer la expresion de la hormona anti-miilleriana-RIl en
los miomas uterinos.
estudio transversal, comparativo y descrip-
tivo al que se incluyeron 60 mujeres (30 con y 30 sin miomatosis
uterina). A las pacientes con miomatosis uterina se les realizb
histerectomia total abdominal. El diagnostico se confirmo por
histopatologia. Ambos grupos se parearon por edad y todas las
concentraciones en suero de hormona antimiilleriana se midieron
por ELISAy se determinaron las de estradiol y progesterona. En el
miometrio sano y en los miomas se realizé inmunohistoquimica.
no se encontraron diferencias entre los grupos
en edad (41.8 + 5.6 afos vs 41.4 + 5.7 afios), ni en peso, talla
e indice de masa corporal. Las concentraciones en suero de
hormona antimdlleriana fueron menores en las mujeres con
miomatosis uterina [0.21 (0-10.4) ng/mL vs 1.83 (0-6.38)
ng/mL, p < 0.005]. No hubo diferencias entre los grupos en
las concentraciones de estradiol y progesterona. El receptor de
hormona antimdilleriana no se expresé ni en el miometrio sano
ni en los miomas.
las mujeres con miomatosis uterina tuvieron
menores concentraciones de hormona anti-miilleriana. Se re-
quieren mas estudios para determinar si existe alguna relacion
entre la hormona antimiilleriana y los miomas.
miomatosis uterina, hormona antimdilleriana.

The etiology of uterine leiomyomatosis is
multifactorial and it is unknown if a relation between anti-
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Miillerian hormone (hormona anti-mdlleriana) and uterine
leiomyomatosis exists.

To determine the differences of hormona anti-
miilleriana levels in women with and without uterine leiom-
yomatosis.

60 women were studied (30 with and 30 without
uterine leiomyomatosis). The diagnosis was confirmed by
histopathology. Both groups were paired by age and in all
them serum levels of hormona antimiilleriana were measured
using ELISA, also estradiol and progesterone serum levels were
determined. hormona anti-miilleriana-RIl immunohistoche-
mistry was done in healthy myometrium and in leiomyomas.

The mean age between the groups didn’t show sta-
tistical difference (41.8 + 5.6 years vs. 41.4 + 5.7 years). Also
no differences were found in weight, height and body mass
index. Serum levels of hormona antimiilleriana were lower
in those with leiomyomatosis [0.21 (0-10.4) ng/ml vs. 1.83
(0-6.38) ng/ml, p < 0.005]. No statistical differences were
found in estradiol and progesterone serum levels between the
groups. The hormona antimiilleriana receptor was no expres-
sed neither in the healthy myometrium nor in the leiomyomas.

Women with leiomyomatosis had lower hormona
antimiilleriana levels. More studies are needed to determine if
a relation exists between hormona antimiilleriana and uterine
leiomyomas.

Uterine leiomyomatosis, anti-Miillerian hormone.

L'étiologie des fibromes utérins est multifac-
torielle et la corrélation entre cette hormone et AMH est
inconnue.

Déterminer s'il existe une différence dans les con-
centrations d'AMH entre les femmes avec et sans les fibromes
utérins pour expliquer I'apparition de fibromes, et connaitre
I'expression de I'anti- hormone Miillerian -RIl dans les fibro-
mes utérins.
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Etude transversale , descriptive et comparative
qui comprenait 60 femmes (30 avec et 30 sans fibromes
utérins). Chez les patients présentant des fibromes utérins
subi une hystérectomie abdominale totale. Le diagnostic a
été confirmé par histopathologie. Les deux groupes ont été
appariés pour I'age et toutes les concentrations d' AMH séri-
que ont été mesurés par ELISA et ont été déterminés estradiol
et de progestérone. Dans les fibromes de myométre sain et
immunohistochimie a été réalisée.

Il n'y avait pas de différences entre les groupes
d'dge (41,8 + 5,6 ans contre 41,4 + 5,7 ans), ou poids, taille
et indice de masse corporelle. Les concentrations sériques d'
AMH étaient inférieurs a ceux des fibromes utérins [ 0,21 (0 a
10,4) ng/mlvs 1.83 (04 6,38) ng/ml, p <0,005 ]. Il n'y avait
pas de différences entre les groupes dans les concentrations
d'estradiol et de progestérone. Récepteur AMH n'a pas été
exprimé dans le myomeétre et en bonne santé ou myomes.

Les femmes présentant des fibromes utérins
avaient des concentrations plus faibles de I'hormone anti-
Miiller. D'autres études sont nécessaires pour déterminer s'il
existe une relation entre I' AMH et des fibromes.

Les fibromes utérins, I'hormone anti- Miillerian

A etiologia de miomas uterinos é multifatorial
ea correlacdo entre este eo hormdnio AMH é desconhecida.
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Objetivo: determinar se ha diferenca nas concentragdes de
AMH entre mulheres com e sem miomas uterinos para explicar
a ocorréncia de miomas, e conhecer a expressao de anti- mii-
lleriano hormone- RIl em miomas uterinos.

Estudo transversal, descritivo e comparativo que
incluiu 60 mulheres (30 com e 30 sem miomas uterinos).
Em pacientes com miomas uterinos submetidas a histerec-
tomia abdominal total. O diagnéstico foi confirmado pelo
exame histopatoldgico. Ambos os grupos foram pareados
por idade e todas as concentracdes de soro AMH foram
medidos por ELISA e foram determinados estradiol e
progesterona. Nos miomas miométrio saudaveis e imuno-
histoquimica foi realizada.

Nao houve diferencas entre os grupos quanto a
idade (41,8 + 5,6 anos vs 41,4 + 5,7 anos), ou de peso, altura
e indice de massa corporal . As concentracoes séricas de AMH
foi menor nos pacientes com miomas uterinos [ 0,21 (0-
10,4) ng/ml vs 1,83 (0-6,38) ng/ml, p < 0,005 ]. Ndo houve
diferencas entre os grupos nas concentragoes de estradiol e
progesterona. Receptor AMH nio foi expressa no miométrio
e saudavel ou miomas.

As mulheres com miomas uterinos tinham
menores concentragdes de hormonio anti- miilleriano. Mais
estudos sao necessarios para determinar se existe alguma
relacdo entre AMH e miomas.

Miomas uterinos, horménio anti- mulleriano.

a hormona antimiilleriana es una glucoproteina

perteneciente a la superfamilia del factor de

crecimiento transformante (TGF) . En la mujer
adulta s6lo se produce en las células de la granulosa de
los foliculos ovaricos;' el gen de la hormona antimiille-
riana y el de su receptor se encuentran en el cromosoma
19p13.3.2 La hormona antimiilleriana actua a través de
un receptor especifico (AMH-RII) y otro inespecifico
(AMH-RI) reclutado por el primero para crear un he-
terodimero.

La hormona antimiilleriana induce la involucion de los
conductos de Miiller, que dan lugar al desarrollo del utero,
salpinges y tercio superior de la vagina.?

La funcion propuesta para la hormona antimiilleriana
es la inhibicion del reclutamiento inicial de los foliculos
primordiales durante las fases de diferenciacion y cre-
cimiento durante el ciclo menstrual. La produccion de
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hormona antimiilleriana aumenta significativamente del
estadio primario al antral temprano*® y disminuye durante
el proceso final de la maduracion folicular.®” Durante la
fase lutea se ha observado un incremento de la hormona
antimiilleriana quiza relacionado con la baja cantidad de
foliculos, pero sin relacion con las concentraciones de
estradiol y progesterona.® Las concentraciones de hormona
antimiilleriana se modifican en diversas condiciones cli-
nicas, disminuyen en la perimenopausia’ y son mas bajas
en la mujer obesa.'”

Los miomas son tumores benignos de musculo liso que se
originan en el miometrio con una frecuencia de aparicion de
20-70%;" pueden ser asintomaticos o sintomaticos, cuando
lo son condicionan efecto de masa o sangrado abundante.
Cada mioma se origina de un miocito tinico,'? pero se des-
conoce la primera mutacion que origina la tumorigénesis.
Puesto que estos tumores son sensibles a estrogenos y
progesterona se desarrollan en los afios reproductivos y
disminuyen en la posmenopausia. Los esteroides sexuales
actian estimulando o inhibiendo la transcripcion o produc-
cion de factores de crecimiento celular. Los leiomiomas, por
si mismos, crean un ambiente hiperestrogénico al parecer
necesario para su crecimiento y mantenimiento. También
tienen mayor densidad de receptores estrogénicos, lo que
resulta en mayor union al estradiol; y se ha observado que
tienen menor conversion del estradiol a estrona.!>!#

El papel de la progesterona en los miomas no es atin del
todo claro porque se han encontrado efectos estimulantes
e inhibitorios porque las progestinas exdgenas limitan su
crecimiento.'*!La combinacion de progestinas mas analo-
go de GnRH incrementa su crecimiento'” y la mifepristona
se asocia con la disminucion de su tamafo.!'®

Puesto que la hormona antimiilleriana participa en la
involucion de las estructuras miillerianas que dan lugar al
utero, y debido a que en las mujeres con miomas no existe
informacion acerca de las concentraciones de hormona anti-
miilleriana, el objetivo de este estudio fue determinar si existe
diferencia en las concentraciones de hormona antimiilleriana
entre mujeres con y sin miomatosis uterina que explique la
aparicion de la miomatosis, y conocer la expresion de la
hormona anti-miilleriana-RII en los miomas uterinos.

Estudio transversal, comparativo y descriptivo al que se
incluyeron 60 mujeres que se dividieron en dos grupos:

702

Grupo I con diagnostico clinico y ultrasonografico de
miomatosis uterina y a quienes se realizo histerectomia
abdominal, el diagndstico se confirmé mediante estudio
de histologia (n=30) y Grupo II, mujeres sanas sin afec-
cion uterina o anexial documentada clinicamente y por
ultrasonido (n=30) y que se parearon con las del Grupo L.

En todas las pacientes se documentaron: edad (afios),
peso (kg), talla (m), e indice de masa corporal (IMC) (peso/
talla?). A todas se les extrajeron 5 mL de sangre de una
vena periférica y se dejo coagular a temperatura ambiente
durante 30 minutos, posteriormente se centrifugd a 1000 x
g durante 15 minutos y el suero se separ6 en tres alicuotas
que se almacenaron a -80 °C hasta el analisis.

Todas las determinaciones hormonales se efectuaron
por duplicado; para la medicion de hormona antimiille-
riana se utilizoé un estuche comercial para ELISA (EIAab
Wuhan, China) siguiendo las instrucciones del fabricante.
La sensibilidad de la prueba fue de 0.195 ng/mL (intervalo
0.195 a 50 ng/mL). El coeficiente de variacion intra ¢
interensayo fue menor a 3.4%.

Para la determinacion de estradiol y progesterona se
utilizaron estuches comerciales para quimioluminiscencia
(IMMULITE 2000 systems, UK).

Para la inmunohistoquimica de la hormona anti-miilleria-
na-RII se procedi6 de la siguiente manera: inmediatamente
después de la histerectomia se tomaron muestras del mio-
metrio sano y de los miomas, se fijaron en formaldehido
durante 18-24 horas, posteriormente se incluyeron en para-
fina. Se realizaron cortes de cinco micrones y se montaron
en laminillas cargadas positivamente (Genex-Brand, UK)
y se procesaron de la siguiente manera:

Desparafinizacion: en xileno (10 min) y concentra-
ciones decrecientes de alcohol etilico (a 100°C durante
10 minutos, a 96°C durante cinco minutos y a 70°C por
espacio de cinco minutos).

Bloqueo de la actividad de la peroxidasa endogena: las
laminillas se incubaron en una solucion al 3% de peroxido
de hidroégeno en metanol durante 15 minutos y después se
lavaron en agua destilada 10 minutos.

Recuperacion antigénica: las laminillas se sumergie-
ron en solucion amortiguadora de citrato 10 mM (pH 6)
y calentaron a 121°C, en autoclave durante 15 minutos.
Se dejaron enfriar cinco minutos y después se pusieron
15 minutos en un bafo con solucion amortiguada TBST
(Dako, USA) (50 mM Tris- HCL, 300 mM NaCl, 0.1%
Tween 20, pH 7.6).
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Inmunomarcacion: las laminillas se incubaron en
una solucién con albiimina sérica bovina fraccion V
(Sigma-Aldrich, USA), 1% en amortiguador TBST
al 1% durante 60 minutos para bloquear los sitios de
union inespecificos; posteriormente se incubaron con
anticuerpo policlonal de conejo anti-hormona antimii-
lleriana-RII (Abcam, USA) a una dilucién final 1:500
en TBTS y albtimina sérica bovina al 1% a 4 °C durante
toda la noche. Después de lavar las laminillas con TBST
se incubaron con un anticuerpo anti-conejo conjugado
con peroxidasa a una dilucion final de 1:2,000 durante
una hora a 37 °C y en una camara himeda. Como con-
trol inmunohistoquimico negativo se utilizé suero de
conejo normal.

Proceso de la reaccion: se utiliz6 un estuche comer-
cial con diaminobencidina y como sustrato cromdgeno
LSAB2 (Dako, USA), siguiendo las instrucciones del
fabricante.

Coloracion de contraste: las laminillas se sumergieron
en hematoxilina de Mayer durante 15 segundos; para el
procesado posterior se colocaron bajo una corriente de
agua.

Montaje: se realizd con medio acuoso para montaje
(VectaMount AQ, Vector Lab Ind).

Para la observacion de las preparaciones se utilizd un
microscopio Leitz Dialux 20 EB. Las fotografias se toma-
ron con una cdmara digital Olympus C4000 montada en el
microscopio. La expresion de la hormona antimiilleriana-
RII se realizé con un analizador de imagen y en unidades
arbitrarias.

Puesto que en la bibliografia no existe informacion al
respecto, se decidid que el tamafo de muestra fuera de
30 casos, como un estudio piloto. Se utilizo estadistica
descriptiva, medidas de tendencia y dispersion. La com-
paracion entre los grupos se realizo con t de Student para
muestras independientes, dada la distribucion normal de
la muestra. En virtud de la distribuciéon anormal para el
analisis del dia del ciclo en que se tomd la muestra, las
concentraciones de hormona antimiilleriana, estradiol y
progesterona, se utilizé prueba U de Mann-Whitney.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigaciéon con el numero
R-2011-3606-8. Todas las pacientes firmaron el consen-
timiento informado de aceptacion para participar en el
estudio.
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No se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos en relacion con la edad (41.8 5.6
afos vs 41.4 + 5.7 afios, respectivamente), ¢l peso (66.6 +
10.9 kg vs 67.3 £ 9.23 kg) o la talla (1.5 £ 0.05 m vs 1.53
+0.06 m) e IMC (28.1 £4.3 vs 28.0 & 3.3) para el Grupo
Iy II, respectivamente (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos generales entre las dos poblaciones

I I p

Edad (afos) 418+56 41457 0.777
Peso (kg) 66.6+109 67.3+9.23 0.817
Talla (m) 1.5+0.05 1.53+0.06 0.521
indice de masa corporal 28.1+4.3 28.0+£3.3 0.925

Grupo I: con miomatosis uterina, Grupo Il: sin miomatosis uterina

Los siguientes resultados se expresan en mediana (mini-
mo y maximo). El dia del ciclo en que se tom¢6 la muestra
no mostrd diferencias entre los grupos [Grupo I, dia 20
(2-169) y para el Grupo 11, dia 20 (2-120)].

Las concentraciones en suero de hormona antimiille-
riana fueron significativamente menores en las mujeres
con miomatosis uterina en comparacion con las sin mio-
matosis, 0.21 (0-10.4) ng/mL vs 1.83 (0-6.38) ng/mL,
respectivamente, p < 0.005. No hubo diferencias entre
los grupos ni en las concentraciones en suero de estradiol
63.2 (19-741) pg/mL vs 63.1 (19-199) pg/mL, ni en las de
progesterona 0.58 (0.2-12.1) ng/mL vs 0 (0-12.2) ng/mL.
En el estudio de inmunohistoquimica no hubo expresion
de la hormona antimiilleriana-RII ni en el mioma ni en el
miometrio sano.

Cuadro 2. Concentraciones séricas de hormona antimdilleriana,
estradiol y progesterona en ambos grupos

/ I p

Hormona antimdulleriana 0.21 (0-10.4)
(ng/mL)

Estradiol (pg/mL)
Progesterona (ng/mL)

1.83 (0-6.38) 0.005

63.2 (19-741) 63.1 (19-199) 0.710
0.58 (0.2-12.1)  0(0-12.2) 0.063

Grupo |: con miomatosis uterina, Grupo II: sin miomatosis uterina
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En el feto masculino la hormona antimiilleriana induce la
involucion de las estructuras miillerianas, mientras que en
el femenino su ausencia permite el desarrollo del utero,
salpinges y parte de la vagina.’

Durante la pubertad, en la mujer es posible detectar con-
centraciones séricas de hormona antimiilleriana, que son
las responsables de la inhibicion del reclutamiento de los
foliculos primordiales durante las fases iniciales de la diferen-
ciacion y crecimiento folicular del ciclo ovarico.” Hasta ahora
no existe informacion de la relacion entre las concentraciones
séricas de hormona antimiilleriana y la miomatosis uterina.

En este estudio se encontrd que las concentraciones
en suero de hormona antimiilleriana fueron menores en
mujeres con miomas uterinos; sin embargo, no es posible
establecer una implicacion directa en la fisiopatogenia de la
enfermedad porque es multifactorial.!>!'*!>!" Las concentra-
ciones de estradiol no tuvieron diferencia estadisticamente
significativa; sin embargo, las de progesterona en el grupo
sin miomatosis tuvieron una tendencia a ser estadistica-
mente menores. Esto debe tomarse en cuenta porque en
este grupo varias pudieron estar en fase folicular, donde
la concentracion de hormona antimiilleriana es mayor; sin
embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
en el dia del ciclo en que se tomd la muestra. Para evitar
este sesgo seria util investigar, con muestreo multiple
durante el ciclo menstrual para saber como se comporta la
hormona antimiilleriana en estas dos poblaciones.

Otra limitante del estudio es que fue transversal com-
parativo, por lo que no fue posible establecer una relacion
causa-efecto. Si la diferencia en las concentraciones de
hormona antimiilleriana es un factor relacionado que
incrementa la susceptibilidad del miometrio a degenerar
en miomas, no puede ser determinada. Por eso hacen falta
estudios moleculares mas especificos.

Con respecto al receptor hormona antimiilleriana II, éste
no se expreso ni en el mioma ni en el miometrio sano; sin
embargo, otras técnicas mas sensibles, como el Western
blot o RT-PCR podrian ayudar a dilucidar si la hormona
antimiilleriana RII se expresa o no.

Las mujeres con miomatosis uterina tuvieron menores
concentraciones de hormona antimiilleriana. Se requieren
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mas estudios para determinar si existe alguna relacion entre
la hormona antimiilleriana y los miomas.
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