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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune inflamatoria sistémica crénica; se
considera que la fertilidad es normal en pacientes con LES, los factores asociados con una baja reserva
folicular que condicionan falla ovarica son: actividad de la enfermedad, anticuerpos antiovario y el uso
de agentes citotéxicos. La hormona anti-miilleriana (HAM) es un marcador para determinar la reserva
folicular.
Objetivo Determinar los niveles de HAM en mujeres con LES en edad reproductiva.
Material y métodos: Incluimos a 65 mujeres, de 18 a 40 afios, clasificadas como LES segtn los criterios
ACR 1997. Se obtuvieron las caracteristicas demograficas, clinicas, ginecoobstétricas y niveles séricos de
HAM. Se realiz6 un analisis bivariado entre las pacientes con baja reserva ovarica y aquellas con reserva
ovarica normal. Se realizé un analisis de correlacién entre los indices de actividad y dafio, asi como la
dosis acumulada de ciclofosfamida y los niveles de HAM.
Resultados: La mediana del titulo de HAM fue de 0,61 ng/ml. La prevalencia de baja reserva ovarica
en nuestro estudio fue del 3,07%. La mediana del MEX-SLEDAI fue de 1 punto y la de SLICC 2 pun-
tos. Veinticinco pacientes (38,4%) habian utilizado ciclofosfamida y la dosis promedio acumulada fue
de75g.
Conclusiones: En nuestra poblacion, se encontré una mediana del titulo de HAM de 0,61 ng/ml, similar a lo
reportado anteriormente. La prevalencia de baja reserva ovarica fue del 3,07%. No se encontré correlacion
entre el uso de ciclofosfamida, la actividad de la enfermedad o los niveles de HAM.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Anti-miillerian hormone in reproductive age women with systemic lupus
erythematosus

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory autoimmune systemic and chronic disease. Ferti-
lity in SLE patients is considered normal; factors that have been associated in these patients with ovarian
failure are: disease activity, autoantibodies, and the use of cytotoxic agents. The anti-Miillerian hormone
(AMH) is a marker that helps to determine the follicular reserve.

Objective: Determinate the objective was to determine AMH levels in women of reproductive age
with SLE.

Material and methods: We included 65 women with SLE classified according to the 1997 ACR criteria, 18-
to 40-years old. We obtained demographic, clinical, obstetric, and gynecological characteristics as well
as serum levels of AMH. We performed a bivariate analysis among patients with low ovarian reserve
and those with normal ovarian reserve. We also performed a correlation analysis between activity and
damage index and between the cumulative cyclophosphamide dose and AMH levels.

Results: We found a median of serum AMH in SLE patients of .61 ng/mL. The prevalence of low ovarian
reserve in our study was 3.07%. We found a median MEX-SLEDAI score of 1 point and the median SLICC
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score was 2 points. Twenty-five patients (38.4%) had used cyclophosphamide and their cumulative average

dose was 7.5 grams.

Conclusions: We found a median of AMH of .61 ng/mL in our population. The prevalence of low ova-
rian reserve in SLE patients was 3.07%. We did not find a correlation between AMH levels, the use of
cyclophosphamide, and disease activity.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune inflamatoria sistémica crénica causada por autoanticuerpos,
caracterizada por remisiones y exacerbaciones. E1 LES se puede pre-
sentar a cualquier edad, aunque su pico de incidencia se encuentra
entre los 15 y 44 afios de edad, dentro del periodo reproductivo de
las mujeres. Por esta razén, la morbilidad obstétrica y la fertilidad
alterada son importantes’2. Aunque se ha descrito que la fertilidad
es normal en la mayoria de las pacientes con LES?, esta se puede
ver afectada por la reserva ovdrica de cada paciente. La falla ovarica
por baja reserva ovarica hormonal tiene como agravantes propios
de la enfermedad: la actividad medida por SLEDA], la presencia de
anticuerpos antiovario* y el uso de agentes citot6xicos’. De este
altimo grupo, la ciclofosfamida es el agente mas estudiado por su
toxicidad gonadal, por dafio a los foliculos ovaricos, maduracién
folicular y deplecién de los foliculos primordiales®=2.

En el afio 2002, se iniciaron estudios acerca de la aplicacion
clinica de la determinacién sérica de la hormona anti-miilleriana
(HAM), colocandola como un marcador de alta sensibilidad y espe-
cificidad para determinar la reserva folicular'®!!, Esta hormona,
también llamada sustancia inhibidora miilleriana, pertenece a la
superfamilia del factor transformador de crecimiento 3, es una glu-
coproteina dimérica con 2 puentes disulfuro, con un peso molecular
de 140 kDa y es principalmente expresada por las células de la
granulosa'?>~'8, Los niveles séricos de HAM se correlacionan con
el desarrollo de foliculos preantrales y antrales pequefios durante
la vida reproductiva’®.

La HAM ha sido estudiada en diferentes poblaciones!>20-23, Se
sabe que los niveles de HAM no se alteran en mujeres que usan
anticonceptivos hormonales?. Algunos estudios han evaluado los
niveles de HAM en pacientes con cancer y quimioterapia'’2°26,
Estudios retrospectivos han evaluado la prevalencia de falla ovarica
en pacientes con LES tratados con ciclofosfamida, determinando
falla ovarica sobre la base de la presencia o ausencia de ame-
norrea, lo cual es poco sensible y especifico. Mas recientemente
se ha utilizado la medicién de HAM en LES en pacientes con y sin
inmunosupresores, encontrando relacion con el uso de ciclofosfa-
mida, pero no con el uso de otros inmunosupresores2’-28, También
ha sido estudiada en lupus juvenil?? y se encontré una tendencia
a la baja en los parametros de reserva ovdrica, aunque no estadis-
ticamente significativa, relacionada con el uso de ciclofosfamida,
aun cuando las pacientes continuaban menstruando??. También se
utilizé la medicion de HAM para evaluar el papel de los agonis-
tas de gonadotropinas en la prevencién de falla ovérica asociada a
ciclofosfamida®?. Se ha descrito que la HAM puede estar disminuida
en pacientes con LES que nunca recibieron ciclofosfamida en com-
paracién con controles, indicando que la fertilidad si esta afectada
por el LES per se3!,

Puede haber diferencias clinicas en pacientes con LES de diferen-
tes origenes étnicos>2. En el estudio multicéntrico LUMINA LVIII
se evaluaron los predictores de falla gonadal prematura en 316
pacientes con LES, la cual fue definida por amenorrea > 6 meses
y/o menopausia antes de los 40 afios, donde se incluy6 a pacientes
hispanos, y se encontré una prevalencia del 11,7% de desarrollo de
falla gonadal prematura y se estableci6 que la presencia de un alta
actividad de la enfermedad, la etnicidad hispano-texana, asi como

el uso previo de ciclofosfamida y la edad mayor, fueron predictores
de la falla gonadal prematura®>.

Existe la posibilidad de que se encuentren diferencias, no solo
debido a factores sociales, sino a factores moleculares y genéticos
que pueden modificar la utilidad de esta medicién en nuestra pobla-
cién. Por esta razén, nosotros estudiamos los niveles de HAM en
mujeres mexicanas en edad reproductiva con LES, para evaluar los
factores asociados a la baja reserva ovarica.

Material y métodos

Serealizé un estudio transversal, analitico, de marzo a agosto de
2011. Se incluy6 consecutivamente a 65 mujeres de 18 a 40 afios,
con diagnéstico de LES, que cumplieran por lo menos 4 criterios de
clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus
siglas en inglés), revisados en 1997, para LES3#, pertenecientes al
Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario «Dr. José Eleu-
terio Gonzalez», en Monterrey, Nuevo Le6n, México. Se excluyé a
pacientes con sindromes de superposicion, diagndstico ya estable-
cido de falla ovérica y aquellos con antecedente de cirugia ovarica.

Previa firma de consentimiento informado, se obtuvieron las
caracteristicas demograficas (edad, nivel de escolaridad), clinicas
(duracién de la enfermedad, peso, talla, indice de masa corporal
[IMC], tabaquismo, medicamentos utilizados) y ginecoobstétricas
(gestaciones, partos, abortos, cesareas y edad de la menarquia).

Se les proporcioné un cuestionario para evaluar el indice de dafio
de lupus mediante el Systemic Lupus International Collaborating Cli-
nic (SLICC, por sus siglas en inglés) validado al espafiol, el cual se
determind en rangos de 0 a 46 puntos, con definicién de actividad
> 4 puntos>°-36, El indice MEX-SLEDAI fue utilizado para evaluar la
actividad de la enfermedad, el cual incluye 24 variables especifi-
cas agrupadas mediante sistemas con un maximo de 32 puntos y
en el que se divide, de acuerdo con la puntuacién, en enfermedad
inactiva, actividad leve, moderada o grave3”.

Se llevd a cabo la medicién de variables serolégicas que inclu-
yeron hemoglobina (rango normal 12-14g/dl) y velocidad de
sedimentacién globular (VSG), asi como variables inmunoldgicas:
anticuerpos antinucleares (AAN) realizados por inmunofluores-
cencia indirecta con células Hep2 (negativos < 1:40), anticuerpos
anti-ADNdc determinados por inmunofluorescencia indirecta con
Crithidia luciliae (negativos < 1:20), anticuerpos anti-Sm determi-
nados por ELISA (negativos < 15 U/ml), anticardiolipinas IgM e IgG
determinadas por ELISA (negativas <11 UMPLy < 23 UGPL, respecti-
vamente), niveles de complemento por medio de nefelometria (C3:
50-120 mg/dl, C4: 20-50 mg/dl) y anticoagulante IGpico mediante
método coagulométrico con plasma citratado (presente débil: 1,2-
1,5/s, moderado: 1,5-2,5/s, fuerte > 2/s).

Los niveles séricos de HAM fueron medidos por duplicado en
sangre venosa utilizando la prueba de ELISA (human anti-miillerian
hormone, ELISA Kit. TSZ Scientific LLC-Biotang Inc) usando los reac-
tivos y calibradores indicados por el fabricante. Un valor < 0,35
ng/ml fue tomado para definir baja reserva ovarica, de acuerdo con
Almog et al.’3,

Se realiz6 una base de datos en Excel y el analisis estadistico fue
mediante el programa estadistico SPSS® version 19. Las variables
cuantitativas fueron expresadas en media & DE o en mediana y
RIQ, dependiendo de su distribucién gaussiana comprobada con la
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