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Resumen: la hormona antimülleriana, inicialmente denominada sustancia inhibitoria mülleriana, es 
una glicoproteína homodimérica de 12,5 kDa, que pertenece a la familia del factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-β) y desempeña un papel crucial en la diferenciación sexual masculina al fa-
vorecer la regresión de los conductos de Müller. Dado que su producción en el varón es principalmente 
por las células de Sertoli inmaduras, en las últimas décadas ha crecido su utilidad más allá de la eva-
luación de la función ovárica y tratamientos de fertilidad en las mujeres, lo que ha permitido evaluar 
en el varón la función testicular y los estados de hipogonadismo, trastornos de la diferenciación sexual, 
pubertad patológica, criptorquidia, entre otras condiciones clínicas revisadas en este manuscrito. Ade-
más, esta revisión describe el rol fisiológico de la hormona antimülleriana en los testículos prepubera-
les y las pruebas de laboratorio disponibles para su medición.
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La hormona antimülleriana, descrita 
inicialmente en 1947 por el doctor 

Alfred Jost, fue propuesta como un factor 
testicular que causaba la regresión de los 
conductos müllerianos y fue denominada, 
inicialmente, como la sustancia inhibitoria 
mülleriana. Esta hormona es una glicopro-
teína homodimérica de 12,5 kDa, que per-
tenece a la familia del factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-β), cuyo gen 
se encuentra en el cromosoma 19 p13.3 y 
está compuesto por cinco exones. Es creada 
como una preproteína de longitud completa 
que sufre un proceso de proteólisis, el cual 
da lugar a dos productos homodímericos, 
los N-terminales, conocidos como la prorre-
gión, y los C-terminales, correspondientes a 
la región madura, los cuales se asocian para 
formar un complejo no covalente biológica-
mente activo y con capacidad para unirse a 
su receptor (véase figura 1) [1-6].

El receptor tipo II específico para la hormo-
na antimülleriana (AMH-RII) es una proteína 
transmembrana heteromérica con actividad 
serina treonina quinasa, que se expresa a 
nivel de la membrana celular de los con-
ductos müllerianos, en las células de Leydig 
y las células de Sertoli a nivel testicular, al 
igual que en las células de la granulosa en 
el ovario. La disociación de la prorregión 
del complejo no covalente de la hormona 
antimülleriana ocurre en el momento en 
que este se une a su receptor y es requerida 
para estimular la señalización intracelular 
mediada por la fosforilización de Smad, lo 
que genera y mantiene la actividad biológi-
ca de la hormona (véase figura 1).[1,7-11].

La hormona antimülleriana es producida en 
el hombre principalmente por las células de 
Sertoli inmaduras, en los que cobra suma im-
portancia durante la diferenciación sexual en 
el feto al inducir la regresión de los conductos 

de Müller, lo que favorece el desarrollo de los 
genitales masculinos internos [9,12]. Dado 
que la secreción de la hormona antimülle-
riana al torrente sanguíneo en el hombre se 
realiza exclusivamente por las células de Ser-
toli, esta hormona es uno de los marcadores 
de mayor utilidad para el estudio de la fun-
ción testicular en los varones prepuberales, 
en los que la testosterona basal y el conteo 
de espermatozoides no son adecuados para 
este fin, dado que las células gonadotropas y 
las células testiculares de Leydig se encuen-
tran inactivas y el semen no se produce [13].

El objetivo de este segundo manuscrito so-
bre la hormona antimülleriana es comple-
mentar el publicado en el anterior número 
de MEDICINA & LABORATORIO, donde se 
analizaron aspectos relevantes del desarrollo 
del sistema reproductivo y la diferenciación 
sexual femenina, al igual que las principales 
características de la hormona antimülleriana 
como su estructura, producción y función en 
la mujer para entender la utilidad clínica de 
su medición para determinar la función y re-
serva ovárica en los casos de fecundación in 
vitro, envejecimiento ovárico (menopausia), 
tumores de células de la granulosa, síndrome 
de ovario poliquístico e insuficiencia ovári-
ca por radioterapia, quimioterapia o cirugía 
ovárica [14].

En el presente manuscrito se analizará la fi-
siología de la hormona antimülleriana en los 
testículos prepuberales y su aplicación clínica 
para la evaluación de los trastornos de la di-
ferenciación sexual en el hombre y en el estu-
dio del hipogonadismo central, el síndrome 
de Klinefelter, la criptorquidia y la anorquia, 
la pubertad precoz y atrasada, la toxicidad 
gonadal inducida por quimio o radioterapia, 
el macroorquidismo y los tumores de las cé-
lulas de Sertoli, junto con la descripción de 
las principales técnicas para su medición.
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Fisiología de la diferen-
ciación sexual masculina
Durante la vida fetal la diferenciación se-
xual masculina se produce antes de que el 
eje hipotálamo-hipófisis-testicular sea fun-
cional. Específicamente, en los fetos mas-
culinos, las células de Sertoli comienzan la 
secreción de la hormona antimülleriana ha-
cia la séptima semana de gestación, cuando 
los túbulos seminíferos se han diferenciado. 
Una vez es producida, la hormona induce 
la regresión de los conductos de Müller, lo 
que facilita el desarrollo de los conductos 
de Wolff, quienes dan origen al epidídimo, 
los conductos deferentes y las vesículas se-
minales [1,4,15]. Por su parte, en el tejido 
intersticial testicular, las células de Leydig 
secretan los andrógenos, los cuales partici-
pan en la virilización genital interna y exter-
na del feto [12].

Hacia la segunda mitad de la vida intraute-
rina, por acción de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH), producida en el 
hipotálamo, la hipófisis inicia la secreción de 

las gonadotropinas: la hormona luteinizan-
te (LH), la cual va a regular la proliferación 
de las células de Leydig y la secreción de los 
andrógenos (testosterona), y la hormona fo-
lículo estimulante (FSH), que va a modular 
la proliferación de las células de Sertoli y la 
secreción de la hormona antimülleriana y la 
inhibina B [15-17]. Dentro del testículo, la 
testosterona actúa como un regulador au-
tocrino y como un factor paracrino sobre las 
células de Sertoli; además, en circulación, 
ejerce acciones en diferentes órganos dis-
tantes, incluida la retroalimentación negati-
va sobre la secreción de la LH en la hipófisis. 
Por su parte, la inhibina B es la principal se-
ñal de retroalimentación negativa de la FSH 
hipofisaria (véase figura 2) [13].

Durante el primer mes de vida posnatal 
del varón los niveles de las hormonas del 
eje hipófisis-testicular aumentan [18]. Para 
el segundo y tercer mes la FSH, la LH y la 
testosterona alcanzan su pico máximo, dis-
minuyen después del sexto mes a niveles 
muy bajos o indetectables [19] y se man-
tienen así durante el resto de la infancia y 

Figura 1. Procesamiento de la hormona antimülleriana y unión a su receptor, el AMHR II. Tomado y mo-
dificado de «Processing of anti-mullerian hormone regulates receptor activation by a mechanism distinct 
from TGF-beta» por N. di Clemente y colaboradores, 2010, Mol Endocrinol, 24, p. 2194. Copyright © 2010 
por The Endocrine Society [3]. AMH-RII = receptor tipo I de la hormona antimülleriana, AMH-RII = receptor 
tipo II específico para la hormona antimülleriana.

Preproteína
de longitud
completa

N N
N N

N
N

C C

C
C

N
N

C
C

N
N

CC

C
II

C

Proteasa Prorregión (N-terminal)

Región madura
(homodimero C-terminal)

Complejo escindido

AMH-RII AMH-RI

Disociación
Complejo de
señalización
del receptor

Fosforilación
de Smad



Medicina & LaboratorioVolumen 23, Números 7-8, 2017314

Lasprilla-Tovar JD, Henao-Ochoa C, Alfaro-Velásquez JM, Campuzano-Maya G

la niñez (véase figura 3A). Por tal razón, se 
considera que estos marcadores son poco 
informativos para evaluar la función de las 
células de Leydig antes de los nueve años 
de edad y requieren para esto de prue-
bas dinámicas que impliquen la estimula-
ción con gonadotropina coriónica humana 
(hCG) o LH [20]. Por el contrario, los niveles 
séricos de la hormona antimülleriana [21], 
al igual que de la inhibina B [22], perma-
necen elevados desde el nacimiento hasta 
finalizar la infancia (véase figura 3A), lo 
que refleja que las células de Sertoli se en-
cuentran funcionalmente activas y las hace 
marcadores útiles de la función gonadal en 

condiciones basales [20] y en respuesta al 
tratamiento con FSH durante esta etapa de 
vida [23].

Por su parte, desde el nacimiento hasta la 
infancia (8-10 años de edad) la proliferación 
de las células de Sertoli, inducida esencial-
mente por la FSH, produce un ligero aumen-
to del volumen testicular que no es detecta-
ble mediante palpación y comparación con 
orquidómetro [24,25], pero que puede ser 
medido mediante ultrasonografía [26]. En 
la etapa puberal, definida clínicamente por 
un volumen testicular de 4 mL, las células 
de Sertoli sufren un cambio de un estado 
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Figura 2. Eje hipófifis-testicular. 
Tomado y modificado de “The 
prepubertal testis: biomarkers 
and functions” por C. Valeri, H. F. 
Schteingart y R. A. Reya, 2013, Curr 
Opin Endocrinol Diabetes Obes, 
20, p. 225. Copyright © 2013 por 
Wolters Kluwer Health y Lippincott 
Williams & Wilkins. GnRH = hormo-
na liberadora de gonadotropina, 
LH = hormona luteinizante, FSH = 
hormona folículo estimulante, T = 
testosterona, AMH = hormona an-
timülleriana, Inh B = inhibina B.



Medicina & Laboratorio Volumen 23, Números 7-8, 2017 315

Utilidad clínica de la medición de la hormona antimülleriana en niños

Figura 3. Desarrollo fisiológico del testículo. A. El eje de la izquierda esquematiza los niveles séricos de la 
hormona folículo estimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH), la testosterona (T), la inhibina B (inh 
B) y la hormona antimülleriana (AMH) desde antes del nacimiento hasta la adultez. El eje de la derecha 
muestra el porcentaje de células de Sertoli que expresan el receptor de andrógenos (AR). B. Incremento 
del volumen testicular durante las diferentes etapas de la vida, medido por ultrasonografía. Tomado de 
«Anti-Müllerian hormone as a marker of steroid and gonadotropin action in the testis of children and 
adolescents with disorders of the gonadal axis» por N.Y. Edelsztein y colaboradores, 2016, Int J Pediatr 
Endocrinol, 20, p. 3. Copyright© 2016 por los autores. Creative Commons Attribution 4.0 International 
License [4]. LH = hormona luteinizante, FSH = hormona folículo estimulante, T = testosterona, AMH = 
hormona antimülleriana, Inh B = inhibina B.
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inmaduro y proliferativo a uno maduro y en 
reposo, el cual es inducido por el aumento de 
la concentración de los andrógenos intrates-
ticulares, coincidente con la disminución en 
la expresión de la hormona antimülleriana, 
para soportar la espermatogénesis [27], lo 
que produce un aumento drástico en el vo-
lumen testicular. Esta acción, por parte de 
los andrógenos, no se observa durante la 
etapa fetal ni en el primer año de vida, de-
bido a que aún no hay expresión del recep-
tor de andrógenos en las células de Sertoli 
[6,13,17,28,29] (véase figura 3A y 3B) .

Fisiología de la hormo-
na antimülleriana en el 
hombre
Como ya se mencionó, el inicio de la expre-
sión de la hormona antimülleriana por las 
células de Sertoli durante la vida fetal es 
independiente de la producción de las go-
nadotropinas, pero depende de múltiples 
factores de transcripción como el SOX9, el 
SF1, el GATA4, entre otros [15,30-33]. En los 
primeros meses de vida posnatal del varón, 
momento en el que el lactante se encuentra 
en el periodo de mini-pubertad, la hormona 
antimülleriana es producida por el estímulo 
de la FSH a nivel testicular a través de la in-
ducción de la proliferación de las células de 
Sertoli y de la regulación positiva de su trans-
cripción [4].

Para esto, la FSH se une a su receptor, el FSH-
R, lo que activa la vía de transducción clásica 
que implica a la proteína Gsα, la adenilil ci-
clasa (AC) y la estimulación de la actividad de 
la proteína quinasa A (PKA) por el adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc), que lleva a la ac-
tivación del promotor de la hormona antimü-
lleriana inicialmente por SOX9, lo cual desen-
cadena la expresión de la hormona, seguido 

de otros factores de transcripción como SF1, 
GATA4, DAX1 y WT1 [32] que se unen, poste-
riormente, para aumentar la producción de 
la hormona a nivel testicular. Además, tam-
bién participan otros factores como el NFκB 
y el AP2 (véase figura 4) [15,30-33].

Durante la infancia, en los varones, los nive-
les de la hormona antimülleriana alcanzan su 
pico máximo; cerca de los cuatro años dis-
minuyen en un 20% y permanecen estables 
hasta la pubertad (entre los 10 y 12 años) 
[9,34,35]. En la pubertad los niveles de la 
hormona disminuyen entre el 80% y el 90% 
en respuesta al aumento de la concentración 
intratesticular de la testosterona [6,28], la 
cual ejerce un efecto inhibitorio más fuerte 
que el efecto estimulante de la FSH (véase 
figura 3A y 5A) [28,36], que no se presenta 
durante el periodo fetal ni neonatal, pues, 
como ya se mencionó, para este momento 
no hay expresión del receptor de andrógenos 
en las células de Sertoli [37-39].

En contraste, en los fetos femeninos, en los 
que la ausencia de hormona antimülleriana 
conduce al desarrollo de los conductos de 
Müller de los cuales se derivan el útero, las 
trompas de Falopio y el tercio superior de 
la vagina, la hormona es identificable hacia 
la semana 36 de gestación, pero en niveles 
hasta 50 veces menores que los de los varo-
nes al momento del nacimiento. Durante la 
infancia, en las mujeres, el aumento gradual 
de los niveles de la hormona antimülleriana 
refleja el crecimiento de los folículos ovári-
cos. Durante la adolescencia los niveles se 
estabilizan y posterior a los 25 años comien-
zan a declinar, hasta hacerse indetectables 
hacia los 45 años de edad (véase figura 5B) 
[6,9,34,35,40,41]. Tanto en los hombres 
como en las mujeres la hormona antimülle-
riana presenta una alta variabilidad interindi-
vidual (véase figura 4) [6]. 
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Figura 4. Hormona antimülleria-
na como marcador de la acción 
de la FSH en los testículos prepu-
berales. Tomado de “Anti-Mülle-
rian hormone as a marker of 
steroid and gonadotropin action 
in the testis of children and ad-
olescents with disorders of the 
gonadal axis” por N.Y. Edelsz-
tein y colaboradores, 2016, Int 
J Pediatr Endocrinol, 20, p. 4. 
Copyright© 2016 Los autores. 
Creative Commons Attribution 
4.0 International License [4]. FSH 
= hormona folículo estimulante, 
FSH-R = receptor de la FSH, AC = 
adenilil ciclasa, AMPc = adenosín 
monofosfato cíclico, PKA = pro-
teína quinasa A, AMH = hormona 
antimülleriana.

Figura 5. Nomograma de los niveles séricos de la hormona antimülleriana según la edad en hombres 
(A) y mujeres (B). La línea solida inferior corresponde al percentil 5 y la línea solida superior al percentil 
95; la línea punteada representa el percentil 50 en las mujeres. Tomado y modificado de “Anti-mullerian 
hormone (AMH) determinations in the pediatric and adolescent endocrine practice” por A. Weintraub 
y T. Eldar-Geva, 2017, Pediatr Endocrinol Rev, p. 365. Copyright© 2017 por Y.S. Medical Media, Ltd. [6].
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Utilidad clínica de la 
hormona antimülleriana 
en los niños

Trastornos 
de la diferenciación sexual
La diferenciación de la gónada bipotencial 
es iniciada por la expresión del gen SRY en 
el cromosoma Y, que inicia una cascada de 
señalización que induce que se desarrolle 
en un testículo. Posteriormente, y secun-
dario a la secreción de hormonas, como la 
testosterona y la hormona antimülleriana, 
por estos testículos, se genera la diferen-
ciación de los genitales internos (las vesí-
culas seminales, los conductos deferentes y 
el epidídimo), lo que involucra la regresión 
de los conductos de Müller y la prolifera-
ción de los conductos de Wolff, así como la 
diferenciación y la virilización de los geni-
tales externos (véase figura 6) [42-44]. En 
caso de que la vía genética del desarrollo 
gonadal sea defectuosa, de modo que las 
funciones génicas se pierdan o se anulen, 
se producen trastornos de la diferenciación 
sexual [44].

Específicamente, los trastornos de la di-
ferenciación sexual 46, XY representan un 
verdadero reto diagnóstico. Su incidencia 
aproximada es de un caso por cada 1.500 
recién nacidos y, aunque no siempre es 
posible identificarlo al momento del na-
cimiento, se presenta como genitales mal 
diferenciados; posteriormente, puede ser 
identificada durante los estudios para el 
diagnóstico de pubertad retrasada, viriliza-
ción anticipada o ginecomastia, infertilidad 
o tumores gonadales [1,4,12,44].

Al enfrentarse a un trastorno de la dife-
renciación sexual 46, XY se deben estudiar 

las posibles causas de la virilización insufi-
ciente, que en términos generales puede 
ser debido a alteraciones a nivel gonadal, 
como la disgenesia gonadal o la aplasia de 
las células de Leydig, o secundario a defec-
tos enzimáticos en la vía de la esteroidogé-
nesis y de sus receptores [1,4,12,44,45]. En 
ambas condiciones los niveles de testoste-
rona se encuentran disminuidos, por lo que 
los niveles séricos de la hormona antimü-
lleriana son de gran ayuda para diferenciar-
los, encontrándose elevada o normal en los 
casos de deficiencia androgénica, en donde 
la función testicular está conservada, y dis-
minuidos en los de disgenesia gonadal, en 
donde los niveles son el reflejo del grado 
de disfunción de la gónada [1,4,12,45].

Otra posible causa de virilización insufi-
ciente es el síndrome de insensibilidad a 
los andrógenos, en el que se presenta alte-
ración en la acción de los andrógenos sobre 
las gónadas, pero se conserva la actividad 
tanto de las células de Sertoli como de las 
de Leydig, que se refleja en niveles de la 
hormona antimülleriana, al igual que de los 
andrógenos, normales o incluso elevados. 
Por el contrario, en los casos de hipospadias 
aisladas los niveles de la hormona antimü-
lleriana y la testosterona están normales, 
lo que indica que no hay disfunción testicu-
lar. En estos casos, en ausencia de otros sig-
nos de hipovirilización, se debe sospechar 
de un trastorno de la diferenciación sexual 
de tipo malformativo [1,4,45,46].

Otra causa, aunque poco frecuente, de 
trastornos de la diferenciación sexual 46, 
XY es el síndrome de conductos mülleria-
nos persistentes, en el que los conductos 
müllerianos permanecen en un varón XY 
normalmente virilizado, el cual se presen-
ta de forma secundaria a mutaciones en 
el gen que codifica para la hormona anti-
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mülleriana o para su receptor, el AMH-RII. 
En estos casos, los niveles de la hormona 
antimülleriana son útiles para diferenciar la 
etiología del síndrome, donde un resultado 
normal es indicativo de mutaciones del re-
ceptor, mientras que aquellos bajos o inde-
tectables son sugestivos de mutaciones en 
el gen de la hormona [9,11,30,47-50].

En cuanto a los trastornos de la diferencia-
ción sexual 46, XX el uso de la medición de 
la hormona antimülleriana es mínimo; no 
obstante, los niveles por encima del rango 
normal para una niña permiten sospechar 
de un trastorno de la diferenciación sexual 
ovotesticular, y excluyen la presencia de 
una hiperplasia suprarrenal congénita, de-
fectos de la aromatasa o tumores virilizan-
tes [4,12,51,52].

Hipogonadismo central
El hipogonadismo masculino en la edad pe-
diátrica hace referencia a una disminución 
en la actividad gonadal esperada para la 
edad, que implica una secreción alterada 
de las hormonas por las células de Sertoli 
o por las células de Leydig o un trastorno 
de la espermatogénesis. Esta alteración se 
caracteriza principalmente por déficit de la 
testosterona y, clínicamente, por la ausen-
cia de la adquisición de los caracteres sexua-
les secundarios e infertilidad. En el caso del 
hipogonadismo central la alteración se en-
cuentra a nivel hipofisiario o hipotalámico, 
mientras que en el hipogonadismo primario 
la alteración se encuentra a nivel gonadal; 
este último, a diferencia de la edad adulta, 
rara vez es hipergonadotrópico durante la 

Figura 6. Desarrollo de los genitales internos masculinos y femeninos. Tomado y modificado de “Dis-
orders of sex development (DSDs): An update” por H. Ostrer, 2014, Clin Endocrinol Metab, p. 1504. 
Copyright © 2014 por Endocrine Society [44].
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infancia. El hipogonadismo primario puede 
ser congénito (asociado a síndromes o alte-
raciones genéticas) o adquirido (secundario 
a traumas, radiaciones o tumores) [53-56].

Específicamente, se debe sospechar un hi-
pogonadismo central cuando se encuentran 
algunas características clínicas asociadas a 
la criptorquidia, como el micropene, o co-
existencia de otras deficiencias hormonales 
hipofisiarias [4]. Los bajos niveles de testos-
terona encontrados son reflejo de la ausen-
cia de estimulación de las células de Leydig 
por parte de la LH [53-56]. En los individuos 
prepúberes y puberales con hipogonadismo 
central los niveles séricos de la hormona an-
timülleriana son bajos, debido a la falta del 
estímulo de las células de Sertoli por la FSH 
durante la vida fetal y neonatal [4,57-59], 
aunque los niveles dentro del rango de la 
normalidad no excluyen el diagnóstico.

Young y colaboradores (2005)  [23] demos-
traron que en los pacientes con hipogona-
dismo central que eran tratados con FSH 
recombinante aumentaban los niveles de la 
hormona antimülleriana y que, al adicionar 
al tratamiento gonadotropina coriónica hu-
mana (hCG), dichos niveles disminuían drás-
ticamente como respuesta al aumento de la 
testosterona intratesticular, lo que asemeja 
mejor los cambios fisiológicos observados 
en la pubertad. Esta regulación presentada 
ante la disminución de la hormona antimü-
lleriana no se observa de la misma manera 
en los pacientes que reciben únicamente 
manejo con testosterona, debido, proba-
blemente, a que los bajos niveles intrates-
ticulares de la misma son insuficientes para 
generar una retroalimentación negativa 
[4,23,59]. Este hallazgo deja como men-
saje que la hormona antimülleriana sérica 
también es una buena herramienta para 
evaluar la respuesta al tratamiento con FSH 

en los pacientes con hipogonadismo central 
[1,4,23,59].

Síndrome de Klinefelter
El síndrome de Klinefelter es una de las 
causas más comunes de hipogonadismo 
primario de inicio tardío, asociado a un des-
orden cromosómico caracterizado por la 
existencia de un cromosoma X extra, cuya 
incidencia es de 150 por cada 100.000 va-
rones. Este síndrome es causado por una 
aneuploidia de los cromosomas sexuales, 
donde se encuentra un cariotipo 47, XXY en 
el 80% de los casos. Aunque a nivel testicu-
lar se presentan células germinales, estas 
sufren un rápido proceso de degeneración, 
además de una deficiencia en la producción 
de testosterona, lo que lleva al hipogonadis-
mo. Las características clínicas principales 
son ginecomastia, testículos pequeños y 
firmes, proporciones corporales eunucoi-
des, azoospermia y niveles aumentados de 
gonadotropinas, con niveles disminuidos de 
testosterona [60-62]. En este caso no hay 
evidencia clínica del hipogonadismo hasta 
después de la pubertad. 

En el síndrome de Klinefelter los niveles sé-
ricos de la hormona antimülleriana son nor-
males durante la infancia y la pubertad tem-
prana, al igual que los niveles de la inhibina 
B y la FSH. Entrada la pubertad los niveles 
séricos de la hormona antimülleriana dis-
minuyen de forma fisiológica, secundario al 
aumento de la testosterona, tal como ocu-
rre en los niños normales [63-66]. Posterior-
mente, se produce la disfunción progresiva 
de las células de Sertoli, lo que conduce a la 
disminución de la hormona antimülleriana 
a niveles extremadamente bajos o indetec-
tables, congruente con la disminución de la 
inhibina B, el aumento de la FSH y un volu-
men testicular pequeño [4,63].
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Criptorquidia y anorquia
La criptorquidia es la anomalía genética más 
común en el recién nacido masculino, carac-
terizada por la ausencia del testículo en su 
posición escrotal normal y que afecta apro-
ximadamente al 5% de los recién nacidos a 
término y hasta el 45% de los recién naci-
dos pretérmino. Al finalizar el primer año de 
vida hasta el 70% de los casos pueden resol-
verse de forma espontánea [67-70]. En caso 
de que no hayan descendido se recomienda 
realizar orquidopexia o intervención hormo-
nal, ya que los testículos no descendidos es-
tán asociados con malignidad y problemas 
de fertilidad debido a la reducción del nú-
mero de espermatagonias y madurez de los 
espermatocitos [71].

Esta condición es considerada un signo clí-
nico que puede ser consecuencia de un hi-
pogonadismo primario o uno central, o de 
defectos anatómicos de la región inguinal o 
la pared abdominal, es decir, no debidos a 
hipogonadismo; además, puede estar aso-
ciado a una función normal o alterada de las 
células de Sertoli [4,72]. De esta manera, al 
enfrentarse a un paciente con gónadas no 
palpables se recomienda determinar la pre-
sencia de tejido testicular funcional a nivel 
intraabdominal. No obstante, la medición 
de las gonadotropinas séricas basales no 
es de gran utilidad para este fin, al encon-
trarse en niveles normales, incluso en los 
pacientes con ausencia de ambos testículos 
(anorquia) [73]. De igual manera, los ultra-
sonogramas y la resonancia magnética no 
detectan el 10% al 20% de las gónadas in-
traabdominales [74,75].

Por su parte, los niveles detectables en sue-
ro de la hormona antimülleriana son alta-
mente sugestivos de la existencia de tejido 
testicular funcional en niños prepuberales 
[45,76,77]. Incluso, Lee y colaboradores 

(1997) [76] demostraron que en los niños 
con gónadas no palpables bilaterales la hor-
mona antimülleriana permite diferenciar de 
forma adecuada la presencia de testículos 
no descendidos (criptorquidia), cuando sus 
niveles se encuentran en un rango normal, 
de la disfunción de las células de Sertoli, en 
la que están bajos, y la anorquia, en la cual 
son indetectables, de forma más sensible y 
específica que la testosterona. Estos hallaz-
gos fueron confirmados más adelante por 
Misra y colaboradores (2002), en un estu-
dio más amplio en niños con criptorquidia 
[77]. De esta manera, se considera que la 
medición de la hormona antimülleriana po-
dría reemplazar otras pruebas hormonales 
como la prueba dinámica de estimulación 
con gonadotropinas para confirmar la pre-
sencia o ausencia de testículos [1,4,72,77].

Macroorquidismo prepuberal
El macroorquidismo, definido como un vo-
lumen y desarrollo testicular mayor que el 
correspondiente para la edad, se ha informa-
do, en ausencia de características sexuales 
secundarias dependientes de la secreción 
de andrógenos, como una forma de presen-
tación del síndrome de McCune-Albright. En 
este, la mutación activadora somática del 
gen GNAS1, que codifica para la proteína 
Gsα, involucrada en la vía de transducción 
del receptor de la FSH, resulta en una hiper-
proliferación e hiperfunción de las células de 
Sertoli, que lleva al aumento en la produc-
ción de la hormona antimülleriana [78].

Pubertad precoz
La pubertad precoz está descrita como el 
desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios en un varón antes de la edad habi-
tual de aparición, en general, antes de los 
nueve años. La incidencia anual de esta con-
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dición en niños es de aproximadamente de 
uno por cada 100.000, lo cual corresponde 
a 15 veces menos de lo que se presenta en 
niñas [79-81]. Durante la pubertad precoz 
los niveles de la hormona antimülleriana 
disminuyen igual a como ocurre durante la 
pubertad normal, con el mismo patrón de 
retroalimentación negativa secundaria al 
aumento en los niveles de andrógenos [4]. 

La medición de la hormona antimülleriana es 
especialmente útil en aquellos niños con sig-
nos no tan claros de pubertad precoz, como 
un aumento del volumen testicular a 3 mL sin 
crecimiento peneano, en quienes los niveles 
de gonadotropinas y de testosterona pueden 
no estar aumentados [4]. Grinspon y colabo-
radores (2013) [82] mostraron que la hormo-
na antimülleriana también es útil durante el 
seguimiento del tratamiento con análogos 
de la hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH), en niños con pubertad precoz cen-
tral, en los que sus niveles regresen a los nor-
males para la etapa prepuberal. 

No obstante, en los niños menores de un año 
la hormona antimülleriana no muestra utili-
dad, ya que sus niveles no disminuyen debi-
do a la falta de expresión de los receptores 
androgénicos en las células de Sertoli en la 
primera infancia, lo que las hace transitoria-
mente insensibles a los andrógenos [82]. De 
igual forma, se ha demostrado que la falta de 
adherencia al tratamiento con análogos de la 
hormona liberadora de gonadotropina gene-
ra que los niveles de la hormona antimülle-
riana no se normalicen como se esperaba, 
debido a la inhibición intermitente de la pro-
ducción de testosterona [28].

Pubertad retrasada
Se habla de pubertad retrasada en los va-
rones cuando hay ausencia del aumento 

en el tamaño testicular por encima de 4 
mL alrededor de los 14 años de edad, sin 
tener en cuenta la presencia o ausencia 
de vello púbico para definirla. Las prin-
cipales causas de esta alteración son: a) 
retraso constitucional del desarrollo, un 
estado no patológico en el cual la madu-
rez del eje hipotálamo-hipófisis-gónada 
está retardada, b) hipogonadismo hipogo-
nadotrófico, generalmente secundaria a 
una alteración a nivel central que resulta 
en niveles disminuidos de FHS y LH, y c) 
hipogonadismo hipergonadotrófico, en el 
cual hay una incapacidad a nivel gonadal 
para producir los esteroides sexuales y 
está caracterizado por elevados niveles de 
FHS y LH [83-85]. 

En los pacientes que presentan un retra-
so constitucional del desarrollo, dado que 
su estado es eugonadal, los niveles de la 
hormona antimülleriana se encuentran 
en rangos normales prepuberales [57]. Es 
así como Rohayem y colaboradores (2015) 
[86] demostraron que la medición de la 
hormona antimülleriana es útil al momen-
to de diferenciar entre un retraso consti-
tucional del desarrollo y un hipogonadis-
mo central, en cuyo caso los niveles de la 
hormona están por encima de lo esperado 
para la edad, ya que no hay regulación por 
parte de la testosterona intratesticular, 
pero disminuidos para lo esperado en los 
niños prepuberales, pues no hay estimu-
lación de las células de Sertoli por la FSH.

Tumor de las células de Sertoli
La inmunohistoquímica de la hormona an-
timüllerina es útil para la identificación del 
origen de los tumores testiculares, ya que 
se ha encontrado expresada en los tumo-
res de las células de Sertoli, los tumores 
primarios o metástasicos de células de la 
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granulosa de los testículos, incluso en la 
proliferación intratubular de las células de 
Sertoli, considerada una etapa inicial de los 
tumores de estas células. En el diagnóstico 
inicial de estos tumores la determinación 
única de la hormona antimülleriana sérica 
no es útil, debido a los altos niveles de la 
hormona que se presentan normalmente 
en la edad prepuberal; no obstante, un au-
mento paulatino de los niveles de la hor-
mona antimülleriana podría ser sugestivo 
de una lesión progresiva [4,87,88].

Toxicidad gonadal inducida 
por quimio o radioterapia
Actualmente, debido a los avances en on-
cología, se ha presentado un incremento 
en el número de pacientes sobrevivien-
tes al cáncer. No obstante, se conoce que 
uno de cada dos pacientes sobrevivientes 
al cáncer sufre de alguna alteración endo-
crina a lo largo de su vida, siendo las alte-
raciones en el eje de crecimiento y en el 
gonadal las de mayor frecuencia, en cuyo 
caso se deben tener presentes los efectos 
adversos que produce el tratamiento en la 
fertilidad. La toxicidad gonadal va a depen-
der del tipo de terapia utilizada, la dosis y 
la edad del paciente [89,90].

En los pacientes tratados con terapia gona-
dotóxica (cisplatino o busulfán) los niveles 
de la hormona antimülleriana pueden en-
contrarse disminuidos, al igual que los de 
la inhibina B, y los de la FSH estar aumen-
tados [91]. Cuny y colaboradores (2011) 
[92] demostraron que la medición de la 
hormona antimülleriana es de utilidad para 
determinar la presencia de una deficiencia 
gonadal primaria por ausencia de gonado-
tropinas, inducida en pacientes expuestos 
a tratamiento con radioterapia.

Medición de los niveles 
séricos de la hormoma 
antimülleriana
Los primeros estudios sobre la medición de 
la hormona antimülleriana para la evalua-
ción de la función testicular durante la in-
fancia fueron realizados en los años noventa 
[93-95], los cuales utilizaban ensayos inmu-
noabsorbentes ligados a enzimas (ELISA; 
del inglés, Enzyme-Linked Immuno-Sorbent 
Assay) que incluían dos anticuerpos mono-
clonales, pero que mostraban variabilidad 
debido a su almacenamiento e inestabilidad 
al refrigerado. En el año 2005 se desarrolló 
una ELISA más sensible y específica que usa-
ba un par de anticuerpos de captura y de-
tección contra la hormona antimülleriana 
[96]. Posteriormente se desarrollaron dos 
tipos de ensayos, el Immunotech (IOT; Bec-
kman-Coulter, California, Estados Unidos) y 
el Diagnosctic Systems Lab (DSL; Diagnostic 
Systems Laboratories Inc., Texas, Estados 
Unidos), los cuales utilizaban pares de anti-
cuerpos diferentes y distintos estándares de 
calibración, sin un adecuado patrón interna-
cional, por lo que al compararlos sus resul-
tados podían variar hasta en un 30% [97].

En los últimos años se logró consolidar estos 
dos métodos en uno solo, conocido como 
Gen II, el cual utiliza unos pares de anticuer-
pos dirigidos contra un epítope en la región 
madura de la hormona antimülleriana, lo 
que evita que los niveles en la muestra se 
afecten por la proteólisis de la hormona 
[98,99]. Este método era, hasta hace poco, 
el único disponible, pero recientemente 
se han desarrollado algunos estuches co-
merciales con una buena correlación con 
el Gen II [100]; estos son: el estuche AMH/
MIS ELISA ultrasensible de Ansh Labs (Texas, 
Estados Unidos) [101] y el inmunoensayo de 
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electroquimioluminiscencia Elecsys® AMH de 
Roche Diagnostics International Ltd (Risch-
Rotkreuz, Suiza) [102]. Estos dos ensayos, 
en general, son comparables: presentan co-
eficientes de correlación por encima de 0,9, 
(Elecsys® frente Gen II = 0,903 y ELISA ultra-
sensible frente Gen II = 0,917), coeficientes 
de variación intraensayo de 0,5% a 1,4% para 
el Elecsys® y 1,4% a 5,4% para la ELISA ultra-
sensible, coeficientes de variación interensa-
yo de 0,7% a 1,9% para el Elecsys® y 6,2% a 
13,5% para la ELISA ultrasensible [100].

Valores de referencia de la 
hormona antimülleriana en 
varones
Actualmente, en nuestro medio, particular-
mente en el Laboratorio Clínico Hematoló-
gico (Medellín, Colombia) se cuenta con el 
estuche AMH/MIS ELISA ultrasensible de 
Ansh Labs para la medición de la hormona 
antimülleriana que consiste en un ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) 
de tipo sándwich, de tres pasos, que permi-
te la medición cuantitativa de la hormona 
antimülleriana en suero y otros fluidos hu-
manos [101].

En el artículo publicado en el anterior nú-
mero de MEDICINA & LABORATORIO se 
describieron las condiciones preanalíticas 
para esta prueba, su fundamento, las carac-
terísticas analíticas de la misma y los valores 
de referencia en las mujeres sanas según 
su edad [14]. Como se mencionó en dicho 
manuscrito, actualmente, no se ha estable-
cido un rango de referencia universal para 
la hormona antimülleriana, por lo que cada 
laboratorio debe plantear sus propios valo-
res de acuerdo con el método usado y la po-
blación de estudio, teniendo en cuenta las 
variaciones que presentan los niveles de la 
hormona según la edad y el sexo. 

El estuche AMH/MIS ELISA ultrasensible ex-
presa los valores de la hormona antimülle-
riana en ng/mL. Para los hombres sanos se 
han establecido como normales, de acuer-
do a la edad, los siguientes [101]: 

zz Menores de 3 días: 25,9 ng/mL a 69,1 
ng/mL

zz Menores de 3 meses: 24,2 ng/mL a 
275,5 ng/mL

zz Entre 1 y 11 años: 38,2 ng/mL a 
332,4 ng/mL

zz Entre 12 y 20 años: 1,1 ng/mL a 
143,6 ng/mL

zz Mayores de 20 años: 0,6 ng/mL a 
17,7 ng/mL

Interpretación de resultados
Igual que todas las pruebas de laboratorio, 
la medición de la hormona antimülleriana 
por sí sola no es suficiente para establecer 
un diagnóstico particular en los hombres a 
los que se les determina. Los resultados se 
deben interpretar a la luz de los hallazgos 
clínicos y los resultados de otras pruebas 
pertinentes. En la tabla 2 se describen los 
niveles séricos de la hormona antimülleria-
na para las distintas presentaciones clínicas 
en que su uso es aplicable en el hombre y 
en la figura 7 se esquematiza la producción 
testicular de la hormona antimülleriana en 
condiciones normales y patológicas. 

Conclusiones
La hormona antimülleriana, cuyo papel ini-
cialmente se remontaba a la diferenciación 
sexual del feto, donde favorece la aparición 
de los genitales internos masculinos, hoy en 
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día es una herramienta útil en diversas con-
diciones patológicas en el niño al lograr eva-
luar la función testicular a nivel prepuberal 
e incluso reemplazar las pruebas de estímu-
lo con hCG. Además, es de ayuda en el diag-
nóstico de los trastornos de la diferenciación 
sexual, las criptorquidias, las alteraciones de 
la pubertad y en el hipogonadismo [1,4,6,9]. 
Por lo anterior, es de suma importancia co-
nocer su regulación y comportamiento a 
través de las diferentes etapas de la vida 
y en las diferentes alteraciones clínicas en 
que su uso es aplicable en los varones para 
hacerlo de forma adecuada. 

A la fecha no se dispone de un método es-
tándar de referencia, ni de una norma inter-
nacional que unifique el proceso de medi-
ción de la hormona antimülleriana de forma 
rutinaria mediante el uso de los diferentes 
métodos disponibles, que permita estable-
cer los valores de referencia universales de 
esta hormona, con una significancia clínica 
para las diversas aplicaciones que posee 
[100,103]. A pesar de esto, el estuche AMH/
MIS ELISA ultrasensible, ajustado a las con-
diciones de cada laboratorio y población de 
estudio, representa una herramienta útil 
para la cuantificación de los niveles de la 

Tabla 2. Niveles séricos de la hormona antimülleriana según las presentaciones clínicas
Signo clínico Niveles séricos de la hormona antimülleriana

Indetectables Bajos Normales Altos

Criptorquidia Anorquia Hipogonadismo pri-
mario o central

Descarta disgenesia 
gonadal

N.A.

Micropene Regresión testicular 
fetal

Hipogonadismo pri-
mario o central

Micropene malfor-
mativo

N.A.

Pubertad retrasada Gonadectomía bilateral
Regresión testicular

Hipogonadismo pri-
mario o central

Retardo constitucional 
del desarrollo

N.A.

Pubertad precoz N.A. Pubertad precoz 
central
Testotoxicosis
Tumor de las células 
de Leydig

Hiperplasia suprarre-
nal congénita
Tumor adrenal secre-
tor de andrógenos
Exposición exógena a 
andrógenos

N.A.

Macroorquidismo 
prepuberal

N.A. N.A. N.A. Síndrome 
de McCune-
Albright

Trastornos de la 
diferenciación 
sexual

46, XY disgenesia gona-
dal completa
Síndrome de conduc-
tos müllerianos persis-
tentes (mutación en 
el gen de la hormona 
antimülleriana)

46, XY disgenesia 
gonadal parcial
Disgenesia gonadal del 
cromosoma sexual
Trastorno del desarro-
llo sexual ovotesticular

Defecto en la síntesis 
de los andrógenos
Insensibilidad a los 
andrógenos
46, XY malformativo
46, XX varón (testi-
cular)
Síndrome de conduc-
tos müllerianos persis-
tentes (mutación en 
el gen del receptor de 
la hormona antimü-
lleriana)

Defecto en 
la síntesis de 
los andróge-
nos
Insensibi-
lidad a los 
andrógenos

N.A. = No Aplica 
Tomado de “Anti-Müllerian hormone as a marker of steroid and gonadotropin action in the testis of children and adolescents 
with disorders of the gonadal axis” por N.Y. Edelsztein y colaboradores, 2016, Int J Pediatr Endocrinol, 20, p. 3. Copyright© 
2016 por los autores. Creative Commons Attribution 4.0 International License [4].
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Periodo fetal I-
Infancia

Niñez normal
o con RCCD

Pubertad normal
o precoz

Hipogonadismo
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síntesis de

andrógenos
SICA

Célula de
Leydig
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Figura 7. Producción testicular de la hormona antimülleriana en condiciones normales y patológicas, y 
su regulación por la FSH y la testosterona. I. Durante el periodo fetal y la infancia el eje hipotalámico-
gonadal está activo, la FSH estimula la producción de la hormona antimülleriana, pero la testosterona 
no inhibe su expresión pues aún no se ha expresado en las células de Sertoli el receptor de andrógenos. 
II. Durante la niñez normal o con retraso constitucional de crecimiento y desarrollo el eje hipotálamo-
gonadal esta quiescente, por lo que no se afecta la producción basal de la hormona antimülleriana en 
esta etapa. III. Durante la pubertad, tanto normal como precoz, hay inhibición de la producción de la 
hormona antimülleriana por las altas concentraciones de la testosterona intratesticular, que supera la 
estimulación por la FSH, lo que se refleja en niveles séricos de la hormona antimülleriana disminuidos. 
IV. En el hipogonadismo central solo se tendrá producción basal de la hormona antimülleriana, sin esti-
mulación por la FSH ni inhibición por la testosterona, lo que se refleja en niveles séricos de la hormona 
antimülleriana bajos. V y VI. En los defectos de la síntesis de los andrógenos (V) o en el síndrome de 
insensibilidad completa a los andrógenos (VI) los niveles de la hormona antimülleriana se encuentran 
elevados, pues no hay inhibición por parte de la testosterona para contrarrestar la estimulación por la 
FSH. Tomado de “Anti-müllerian hormone as a marker of steroid and gonadotropin action in the testis of 
children and adolescents with disorders of the gonadal axis” por N.Y. Edelsztein y colaboradores, 2016, 
Int J Pediatr Endocrinol, 20, p. 3. Copyright© 2016 por los autores. Creative Commons Attribution 4.0 
International License [4]. GnRH = hormona liberadora de gonadotropina, LH = hormona luteinizante, 
FSH = hormona folículo estimulante, LH-R = receptor de la LH, T = testosterona, FSH-R = receptor de la 
FSH, AR = receptor de andrógenos, AMH = hormona antimülleriana, RCCD = retraso constitucional de 
crecimiento y desarrollo, SICA = síndrome de insensibilidad completa a los andrógenos.
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hormona antimülleriana, con un buen des-
empeño y validez, y disponible en nuestro 
medio para la medición de la función testicu-
lar en los hombres, con aplicabilidad clínica.

El uso de la prueba de la hormona antimü-
lleriana en las alteraciones del eje gonadal 
en los niños aún tiene mucho camino que 
recorrer, dado que su aplicación clínica para 
estas condiciones es reciente y, anterior-
mente, estaba limitado a la fertilidad feme-
nina. En la actualidad, con la estandariza-
ción de la prueba y el mayor conocimiento 
generado por las diferentes investigaciones 
en el tema, se puede ampliar aún más el uso 
de la prueba en beneficio de los pacientes.
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Abstract: The antimullerian hormone, initially referred as mullerian inhibitory substance, is a 12.5 kDa 
homodimeric glycoprotein, belonging to the transforming growth factor beta (TGF-β) family that pla-
ying a crucial role in male sexual differentiation by favoring regression of the Mullerian ducts. Since 
their production in the male is mainly by the immature Sertoli cells, in the last decades its usefulness 
has growth beyond the evaluation of the ovarian function and female fertility treatments, which has 
allowed evaluating the testicular function in male and affections such as hypogonadism, disorders of 
sexual differentiation, pathological puberty, cryptorchidism and others clinical conditions reviewed in 
this manuscript. In addition, this review describes the physiological role of the antimüllerian hormone 
in the prepubertal testes and the laboratory tests available for its measurement.
Key words: anti-mullerian hormone, male, Sertoli cells, sex differentiation, 46, XX testicular disorders 
of sex development, hypogonadism, cryptorchidism, Klinefelter syndrom.

http://www.anshlabs.com/wp-content/uploads/inserts/AL105.pdf
http://www.anshlabs.com/wp-content/uploads/inserts/AL105.pdf
http://www.cobas.com/content/dam/cobas_com/pdf/product/Elecsys%20AMH/Elecsys%20AMH%20FactSheet.pdf
http://www.cobas.com/content/dam/cobas_com/pdf/product/Elecsys%20AMH/Elecsys%20AMH%20FactSheet.pdf
http://www.cobas.com/content/dam/cobas_com/pdf/product/Elecsys%20AMH/Elecsys%20AMH%20FactSheet.pdf

	_ENREF_1
	_ENREF_2
	_ENREF_3
	_ENREF_4
	_ENREF_5
	_ENREF_6
	_ENREF_7
	_ENREF_8
	_ENREF_9
	_ENREF_10
	_ENREF_11
	_ENREF_12
	_ENREF_13
	_ENREF_14
	_ENREF_15
	_ENREF_16
	_ENREF_17
	_ENREF_18
	_ENREF_19
	_ENREF_20
	_ENREF_21
	_ENREF_22
	_ENREF_23
	_ENREF_24
	_ENREF_25
	_ENREF_26
	_ENREF_27
	_ENREF_28
	_ENREF_29
	_ENREF_30
	_ENREF_31
	_ENREF_32
	_ENREF_33
	_ENREF_34
	_ENREF_35
	_ENREF_36
	_ENREF_37
	_ENREF_38
	_ENREF_39
	_ENREF_40
	_ENREF_41
	_ENREF_42
	_ENREF_43
	_ENREF_44
	_ENREF_45
	_ENREF_46
	_ENREF_47
	_ENREF_48
	_ENREF_49
	_ENREF_50
	_ENREF_51
	_ENREF_52
	_ENREF_53
	_ENREF_54
	_ENREF_55
	_ENREF_56
	_ENREF_57
	_ENREF_58
	_ENREF_59
	_ENREF_60
	_ENREF_61
	_ENREF_62
	_ENREF_63
	_ENREF_64
	_ENREF_65
	_ENREF_66
	_ENREF_67
	_ENREF_68
	_ENREF_69
	_ENREF_70
	_ENREF_71
	_ENREF_72
	_ENREF_73
	_ENREF_74
	_ENREF_75
	_ENREF_76
	_ENREF_77
	_ENREF_78
	_ENREF_79
	_ENREF_80
	_ENREF_81
	_ENREF_82
	_ENREF_83
	_ENREF_84
	_ENREF_85
	_ENREF_86
	_ENREF_87
	_ENREF_88
	_ENREF_89
	_ENREF_90
	_ENREF_91
	_ENREF_92
	_ENREF_93
	_ENREF_94
	_ENREF_95
	_ENREF_96
	_ENREF_97
	_ENREF_98
	_ENREF_99
	_ENREF_100
	_ENREF_101
	_ENREF_102
	_ENREF_103

