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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada y revisada de la conferencia que se dictd en el
Congreso Chileno de Climaterio, realizado en Vifia del Mar los dias 26 y 27 de Junio de 2009. El
congreso fue organizado por la Sociedad Chilena de Climaterio bajo la presidencia del Dr. Juan Enrique

Blimel.

Prediccion de la menopausia

Por varios motivos, es importante predecir el momento en
que va a ocurrir la menopausia:

e Para determinar la fertilidad del creciente ndmero de
mujeres que desean tener un embarazo después de los
40 afios de edad.

e Para definir con seguridad si a la paciente le conviene
utilizar un anticonceptivo oral (ACO) o reemplazarlo por
una terapia de reemplazo hormonal (TRH); esto,
porque algunas formas de TRH no tienen capacidad
inhibitoria de gonadotropina y por lo tanto se podria
producir un embarazo no deseado si queda un 6vulo
remanente.

e Para correlacionar este evento con los sintomas, puesto
que algunas pacientes son sintomaticas desde afos
antes de la menopausia debido a los multiples
trastornos  fisiopatoldgicos propios del periodo
premenopausico, presentando sintomas vasomotores,
depresiodn, trastornos del suefio y disfuncion sexual que
podrian ser susceptibles de tratamiento.

e Para correlacionar los trastornos fisiopatoldgicos de la
premenopausia con la comorbilidad femenina mas
frecuente a esta edad: sangrados disfuncionales,
miomas y adenomiosis

De los cuatro métodos que mas se utilizan para evaluar a
la paciente potencialmente perimenopausica, tres se
basan principalmente en la clinica y uno en analisis de
laboratorio, a los cuales se referird gran parte de esta
presentacion (Tabla I).

Sintomas: Alrededor de 30 a 40% de las mujeres llega a
la menopausia sin sintomas; en las demds se pueden
presentar molestias vasomotoras (bochornos), sequedad
vaginal, interés sexual variable, incontinencia urinaria,
depresion, tension nerviosa e irritabilidad, olvidos vy
alteraciones del suefio. Algunos estudios epidemioldgicos
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prospectivos sugieren que existe cierta correlacién entre
estos sintomas y las variaciones hormonales, pero no
permiten predecir exactamente cuando va a ocurrir la
menopausia.

Historia familiar y médica: La edad materna en el
momento de la menopausia, el habito de fumar y la
presencia de factores de riesgo cardiovasculares se
asocian con la edad esperada para la menopausia, pero no
permiten predecir la fecha de la Ultima regla (FUR).
Recientemente se publicd un trabajo prospectivo con base
en los datos de Framingham en el que se muestra como la
edad esperada para la menopausia en una mujer se
reduce a medida que acumula parametros de sindrome
metabodlico, aunque esto tampoco permite predecir
cuando ocurrird la menopausia: con esos datos se puede
decir a una mujer que su menopausia se adelantara en
cierta cantidad de afos, pero no cuando ocurrird ni en qué
etapa se encuentra (2).

Signos fisicos: La deficiencia de estréogenos se puede
medir a través del indice de madurez del epitelio vaginal o
el pH en ausencia de infeccion, pero no existe ningun
estudio prospectivo que demuestre una asociaciéon entre
estos signos y la llegada de la menopausia.

Métodos de laboratorio: Por lo expuesto, la Unica
manera que existe de predecir el momento de la
menopausia es analizar los cambios de la regla, es decir,
del pattern de sangrado y asociarlo eventualmente con
alguna de las hormonas involucradas con el proceso
ovulatorio.

Influencia de los factores de riesgo
cardiovascular (CV) sobre Ila edad
esperada de la menopausia

En la siguiente imagen se puede apreciar la distribucién
normal de la edad de la ultima regla de la vida de las
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mujeres, con una dispersién entre 45 y 57 afos. Un
aumento del peso corporal en 5% se traduce en un
acortamiento de la edad de la menopausia en alrededor
de siete afios; asimismo, el aumento del colesterol total
en 20 mg/dl acorta la fecha prevista para la menopausia
en dos afios y la disminucién en 20 mg/dl la retrasa. La
hipertension sistdlica adelanta la fecha de menopausia y al
contrario, tener la presidén 10 mmHg mas baja la retarda
levemente; lo mismo sucede con la presién diastélica. Por
lo tanto, frente a una paciente que presente elementos del
sindrome metabdlico se debe considerar la posibilidad de
gue su menopausia se presente a una edad mas temprana
de la que se habia previsto (Fig. 1).
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Figura 1. Influencia de factores de riesgo CV sobre edad
esperada de la menopausia (Framingham, n= 695). Adaptado
de Kok HS et al (2).

Uno de los primeros intentos serios por establecer el
patron de sangrado que precede a la menopausia es el
trabajo de Treloar, que se publico a principios de la
década de los 80 y demostrdé que la frecuencia de las
menstruaciones disminuye entre dos y ocho afios antes de
la menopausia (3). A fines de la década de los 90 los
datos epidemioldgicos demostraron que la edad y el
retardo menstrual predicen la menopausia: Hall demostrd
gue en mujeres mayores de 45 afios, la presencia de 60
dias de amenorrea predice la menopausia dentro de los
siguientes cuatro afios y si la amenorrea dura mas de 90
dias, la menopausia ocurre dentro de los proximos dos
afos. La primera asociacién es mas sensible y la segunda,
mas especifica (4). En este contexto es importante
conocer uno de los elementos fisiopatoldgicos mas
importantes de la premenopausia: la fase /lag, que dura
alrededor de siete dias en una mujer que posee foliculos
sensibles y niveles normales de hormona foliculo
estimulante (FSH) e inhibinas. En ese caso el
reclutamiento del o6vulo funciona bien hasta que se
produce el evento denominado ETO (estrogen-take-off),
punto de inflexion en el cual el nivel de estrégeno sube, lo
gue marca el momento en que el ovario responde con una
actividad folicular eficaz. A medida que avanza la edad,
por causa desconocida, la mayoria de los ciclos se “alarga”
a expensas de un retardo en la activacién folicular, pero
una vez que ésta aparece el resto del ciclo suele seguir un
curso relativamente normal. Esto indica que ya hay una
resistencia de los foliculos para madurar como respuesta a
la FSH (5) (Fig. 2).
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Figura 2. Lag Fase o retardo en la activacion folicular.
Adaptado de Hale GE et al (5).

El tiempo de respuesta del ovario estd retrasado en los
ciclos largos (6). En la Fig. 3 se representa un ciclo
menstrual de una mujer en edad fértil, donde se requiere
poca FSH en comparacion con un ciclo largo en la
perimenopausia, donde se requiere mayor nivel de FSH
para lograr el punto ETO, con diversas formas de
respuesta, por lo general de reclutamiento mdltiple (Fig.

3).
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Figura 3. El tiempo de respuesta del ovario esta retrasado en
los ciclos largos (ETO o El-take-off o dia de despegue del
Estrona 1 Glucuronido).
Criterios STRAW
perimenopausia

para etapificar Ila

Con base en lo anterior se han diseflado tres o cuatro
modelos predictivos de menopausia segun las alteraciones
menstruales (5, 7). En la Tabla II se resumen los criterios
STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop), segun
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los cuales una diferencia de siete dias con la frecuencia
normal de la mujer indica que existe un evento de
transicion menopausica, o perimenopausia inicial o
temprana, mientras que la ausencia de dos ciclos asociada
a un intervalo de amenorrea mayor de 60 dias es propio
de la fase avanzada. En el momento en que se produce la
amenorrea se debe esperar un afio para declarar que la
mujer tiene 100% de probabilidades de estar
definitivamente menopausica. En los primeros estudios se
encontréd una inflexién en los niveles de FSH de la fase
folicular de estas pacientes y un grupo de ellas no tenia
alteracion del pattern de sangrado, pero ya tenia
elevacion de la FSH, lo que corresponde a la etapa tardia
de la premenopausia, que es la Ultima parte de la vida
reproductiva y se caracteriza por valores de FSH entre 10
y 30. No existe acuerdo sobre el punto en que comienza la
fase de postmenopausia, pero estaria establecida cuando
los niveles de FSH se encuentran sobre 40 (Tabla II).

Freeman corrobord lo anterior al publicar un estudio en el
que se establece que las etapas de transicidon temprana,
avanzada y postmenopausia se caracterizan por niveles de
FSH alrededor de 10, 20 y 35 respectivamente (8),
medidos en la fase folicular, en amenorrea o al término
del periodo de descanso de los anticonceptivos. La
inhibina B es una hormona mayoritariamente folicular,
que colabora con el estradiol para mantener frenada la
produccion de FSH y que comienza a decrecer antes de
que ésta se altere en forma lineal: a medida que la mujer
avanza hacia la menopausia la inhibina disminuye de 64,7
a 17,8, de modo que esta hormona podria ser un buen
marcador para definir los estadios de la premenopausia.
Sin embargo, si una persona tiene un indice de masa
corporal (IMC) entre 25 y 30 puede tener bajos niveles de
inhibina B por el sdlo hecho de tener obesidad; por esta
razéon no se ha incorporado este parametro dentro del
STRAW (4) (Tabla III).

En la siguiente imagen se muestra como se regula la
funcidn ovarica. El foliculo produce estradiol, inhibina A en
bajos niveles e inhibina B; la fase IUtea se produce por la
accion de inhibina A, estradiol y progesterona; en la etapa
premenopausica se va produciendo gradualmente
incompetencia IUtea y ciclos anovulatorios, con aumento
de los niveles de FSH por incapacidad para mantener la
frenacién y a la vez, para mantener la produccion de
estradiol hasta la Ultima fase de la premenopausia (Fig.
4).

Cambios hormonales de fase folicular,
lGtea o menstrual en el transito a la
menopausia

A medida que la mujer avanza hacia la menopausia la FSH
aumenta y la inhibina B disminuye en la fase menstrual,
que es la fase previa al desarrollo folicular. En la fase
folicular la inhibina B disminuye y la FSH aumenta a
medida que se aproxima la menopausia; en cambio la
hormona luteinizante (LH) varia poco y los cambios se
deben mas bien a que son datos estadisticos obtenidos en
pacientes con y sin anovulacién, de tal forma que el nivel
de LH no es Gtil como indice predictivo de menopausia. El
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estradiol no disminuye en la mayoria de las pacientes,
pero si en aquellas que desarrollan anovulacién; los
cambios que ocurren con el estradiol explican Ia
disparidad de cuadros clinicos que se observa en estas
pacientes (5). La inhibina B disminuye linealmente a
medida que se avanza desde fases fértiles tardias hasta la
menopausia; esto ocurre en todas las fases del ciclo
menstrual, pero las mediciones se deben realizar en la
fase folicular (Fig. 5).

GnRH o
l Inhibina B Progesterona
LH Estradiol | | Estradiol
Inhibina A Inhibina A

Activina
Folistatina
Inhibina T

Figura 4. Regulacion de la funcién ovarica. Modificado de Hall

(4).

El nivel de hormona antimulleriana se mantiene constante
durante la edad fértil y decrece en forma muy precoz,
incluso antes que la inhibina B (5). La caida es tan notable
que esta hormona podria ser un excelente marcador, muy
precoz, de la proximidad de la menopausia y podria ser
muy util en el manejo de la infertilidad (Fig. 6).

Después del evento de la hormona antimulleriana se
produce un segundo evento, que es la caida de la inhibina
B seguida de caida en inhibina A (poco especifica) vy
aumento de la FSH (9). El estradiol en algunas pacientes
disminuye y en otras aumenta, pero una vez que
desaparece por completo se produce amenorrea definitiva,
nula capacidad de respuesta folicular y FSH
definitivamente elevada (Fig. 7).

Los criterios de SWAN (Study of Women’s Health Across
the Nation), STRAW y Pensilvania (PENN-5) son lo que
mas se utilizan para describir los pattern de sangrado.
PENN-5 es casi igual a los ya mencionados, sélo agrega un
estadio con el objetivo de obtener mayor precision. En la
siguiente imagen se muestran los valores de
premenopausia, transicion temprana, tardia y
postmenopausia de inhibina B, que son idénticos en una
serie prospectiva que comparé SWAN y STRAW; se puede
apreciar que los niveles de estradiol no disminuyen con el
tiempo sino hasta llegar a las etapas tardias de la
transicion temprana y avanzada. En las mujeres que
tienen siete dias de retardo en su ciclo menstrual y 60
dias de amenorrea los niveles de estradiol tienden a subir
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y posteriormente caen, una vez que se establece la
menopausia. También se puede apreciar los que sucede
con la FSH, que va aumentando. En PENN-5 se encuentra
una curva casi idéntica y el estadio intermedio que
describe este grupo de investigadores es casi igual al
promedio de los estadios anterior y posterior, por lo que,
aunque se diga que esta nueva etapa podria tener
importancia en cuanto a fertilidad, para efectos de manejo
de la menopausia funciona de manera similar a los
anteriores (Fig. 8).
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Figura 5. La inhibina B disminuye linealmente en la
premenopausia. Hale et al (5).
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Figura 6. Hormona Antimulleriana. Hale et al (5).
Patrones hormonales y tipos de ciclo

En la siguiente imagen se apreciar una serie de graficos
que tienen en el eje de las abcisas los patrones
hormonales que se observan en los distintos tipos de ciclo,
con la situacién hormonal en el periodo ovulatorio en el
centro de cada grafico. En la columna 3 se observa un
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periodo que no tiene progesterona y tiene una elevacién
un poco mas alta de la LH, por lo tanto es una
insuficiencia IUtea, un ciclo anovulante, pero monofasico,
mientras que en la Ultima columna se ve un verdadero
ciclo anovulante. Estos distintos patrones de sangrado se
acompafian de alteraciones caracteristicas de las
gonadotropinas: la FSH es mas elevada en el patron tipo 3
con insuficiencia IUtea, la inhibina B es mas baja en los
dos y la hormona antimulleriana es veinte veces mas baja
en el patréon 1, que no tiene ningun tipo de trastorno del
sangrado ni de los niveles de hormonas, lo que demuestra
que es el marcador mas precoz que se conoce hasta ahora
y sigue bajando a medida que pasa el tiempo (11) (Fig.

9).
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Figura 7. Segundo evento: caida de inhibina B, seguida de
caida en Inhibina A y aumento de FSH. Modificado de Burger
et al (9).

Robertson y Burger, los investigadores con mas
experiencia en este tema, plantean la posibilidad de
utilizar la relacion FSH/Inhibina B, en forma similar a lo
que se hace con testosterona y SHBG, para obtener un
efecto amplificado (11). Como en este caso los valores
son divergentes se obtiene una expresién mas potente de
la alteracién, ya que la FSH sube y la inhibina B
disminuye. La combinacion de hormona antimulleriana y
relacion FSH/Inhibina B tendria gran valor predictivo de la
menopausia, como se observa en el siguiente grafico, en
el que los ciclos tipo 2, que tienen alteraciones del patrén
de sangrado pero todavia son ovulantes, estan hacia
abajo, mientras que las mujeres que ovulan normalmente
0 que tienen ciclos tipo 1 se encuentran en la parte
superior porque no tienen insuficiencia de hormona
antimulleriana (Fig. 10).

Lo importante es que el tipo de ciclo se correlaciona con
los estadios de STRAW, como se demuestra en la Tabla
IV: 20% de las pacientes que se encuentran en STRAW -2
tiene patron tipo 1, es decir, solamente hormona
antimulleriana alterada y 67% tiene tipo 2, es decir,
poseen progesterona, LH normal, FSH alta e inhibina B
baja y 3% tiene patrén tipo 3 con insuficiencia lutea. Se
aprecia la dispersion de las pacientes que estan en STRAW
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-1, a las que les falta muy poco para llegar a la
menopausia: 36% de ellas tiene patron de sangrado tipo 2
con la alteraciéon hormonal correspondiente: FSH elevada,
inhibina B baja o relacién entre las dos alterada (Tabla
V).
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Figura 8. Comparacion entre SWAN, STRAW y PENN-5.
Adaptado de Gracia C et al (10).
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Figura 9. Patrones hormonales y tipos de ciclo (11).
Niveles de estradiol en la perimenopausia

Sélo una minoria de las pacientes presenta disminucion de
los niveles de estradiol a medida que se acercan a la
menopausia; en la mayoria de ellas se produce un
aumento transitorio de esta hormona en las dos ultimas
etapas premenopausicas. Esto se puede explicar por
varias razones. Se ha demostrado que en las mujeres
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postmenopausicas obesas el nivel de estradiol disminuye
menos, pero antes de que se instale la menopausia el
nivel es algo mas bajo que en pacientes de la misma edad
con IMC normal (8). Con la FSH ocurre algo similar, en
espejo (Fig. 11).
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Figura 10. Propuesta de Robertson y Burger: combinar H.
Antimulleriana y relacién FSH/Inhibina-B (11).

Dennerstein y su grupo buscaron asociaciones entre los
sintomas de las pacientes y sus niveles de estrégenos, en
204 mujeres (The 13 year prospective Melbourne
Women’s Midlife Health Project). Encontraron asociacion
con rango y pendiente (tendencia a disminucién) de esta
hormona para bochornos, sudoraciones nocturnas,
problemas de suefio, sequedad vaginal y score de
autocalificacidon del estado de salud; el valor final de
estradiol mas bajo se asocié a mayor riego cardiovascular
y alteraciones de la respuesta sexual; y no encontraron
asociacion entre nivel de estrdégenos y estado de &animo y
sensacion de bienestar o frecuencia de actividad sexual
(12). No obstante, en otras series se ha descrito
resultados diferentes. Segun Freeman, la menor
prevalencia de atrofia genital es consistente con
estrégenos normales o aumentados en muchas mujeres
perimenopausicas, aunque al menos 20% de las
pacientes, independiente del status de estradiol, tienen
sequedad vaginal o disminucién de la libido (13). Por otra
parte, en el estudio SWAN fueron mas sintomaticas las
mujeres en las que no aumenté el nivel de estrégenos en
la premenopausia (14). Asimismo, el grupo de Randolf
estudid la correlacién entre el cambio en las hormonas
reproductivas y los sintomas vasomotores en la transicion
menopausica y sus resultados también sugieren que los
estrégenos y la FSH tienen relacién con los sintomas, pero
no son el Unico factor (15).

El grupo japonés de Yasui hizo una contribucién
interesante en este tema al intentar definir el rol en la
carencia de estradiol de una serie de citoquinas: IL-1, IL-
2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
TNF, granulocyte colony-stimulating factor,
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor, IFN,
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macrophage inflammatory protein (MIP)- 1 y monocyte
chemotactic protein-1 (16). Los autores encontraron
asociacion entre IL-8 y presencia de bochornos en
mujeres pre, peri |y posmenopausicas y en
ooforectomizadas, lo que demuestra que el bochorno es
una manifestacion compleja del estadio perimenopdusico
y no solamente refleja un déficit de estradiol, sino
también otras alteraciones, tanto en gonodatropinas como
en interleuquinas (15). Freeman observé lo mismo con
todos los demas sintomas: trastornos del suefio, dolores o
“achaques” y depresion, que se encuentran en alrededor
de 20 a 30% de las pacientes en la premenopausia,

cuando lo Unico que estd alterado es el factor
antimulleriano (Fig. 12).
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Figura 11. Niveles de Estradiol y FSH segln estatus
menstrual e Indice de Masa Corporal.

Freeman traté de encontrar correlaciones significativas
entre niveles hormonales y sintomas en la perimenopausia
y encontré que los bochornos se correlacionan con los
niveles de estradiol, FSH e inhibina B. Los dolores
articulares no se relacionan en forma significativa con
estrégenos. La depresion y el mal dormir se relacionan
con la inhibina B y la disminucién de la libido, con el
estradiol. Se habria esperado que estos estudios hubieran
entregado una gran cantidad de datos que explicaran la
presencia de sintomas en la premenopausia, incluyendo la
disminucion de los estrogenos, pero esto no fue asi (Fig.
13).

La disparidad clinica se explica en parte por la
coexistencia de pacientes con ciclos ovulantes, pacientes
con ciclos anovulantes y pacientes con estado
hiperestrogénico, que se podria deber a exceso de
reclutamiento. Aunque no existen estudios prospectivos,
es probable que las pacientes hiperestrogénicas presenten
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trastornos uterinos disfuncionales, miomas, adenomiosis y
todas las patologias propias de esta etapa de la vida, pero
no tengan ningun sintoma; mientras que las pacientes con
algun déficit estrogénico expresarian los sintomas como
sequedad vaginal, bochorno y depresion. En el estudio de
Hale se demostré que 6% de las pacientes en estadio
STRAW -2 y 9% de las pacientes en STRAW-4 tienen
ciclos anovulantes, mientras que la cifra aumenta a 40%
en pacientes en STRAW -1 (5).
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Figura 12. Sintomas en la perimenopausia. (Adaptado de
Freeman).
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Figura 13. Correlaciones significativas entre Niveles
Hormonales y Sintomas en la Perimenopausia (Adaptado de
Freeman).

Asimismo, se ha demostrado que existe insuficiencia litea
en el Ultimo afio premenopausico en alrededor de 60% de
los casos (17). En el siguiente grafico se observa lo que
sucede en las pacientes a medida que se aproximan a la
menopausia y el porcentaje de ellas que llega ovulando.
Las columnas blancas indican que, en esta serie, hasta
40% de las pacientes alcanzd la menopausia sin haber
presentado ningun tipo de molestias y que 60% de las
pacientes llegd a la menopausia con insuficiencia lUtea
(Fig. 14).

Los médicos deben estar preparados para detectar los
signos y sintomas en la perimenopausia sintomatica por
anovulacion y, eventualmente, por exceso de estrdégenos
secundario a falta de oposicién progestativa cuando existe
insuficiencia IUtea. La anovulacion provoca alteraciones
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menstruales como oligomenorrea, polimenorrea o
amenorrea y crecimiento de miomas. Cuando ademas
existe falta de oposicidon a los estrégenos se presentan
trastornos endometriales como sangrados disfuncionales,
displasia endometrial y adenomiosis.

M = Tipo B: Sin actividad Iitea, E2 > 100 pmollL, Progesterona < 5 nmolL
D o Tipo D: Ciclos ovulatorios, con actividad litea normal
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Figura 14. Insuficiencia Iitea en el Jdltimo afio
premenopausico en alrededor de 60% de los casos.
(Adaptado de Landgren).

En resumen:

e En la actualidad no se considera al climaterio como el
periodo que empieza con la disminucién de la
produccion de estrégenos, sino como el periodo de la
vida de la mujer en que empieza a declinar la fertilidad.

e El primer marcador de declinacién de la fertilidad es la
hormona antimulleriana, seguida por la inhibina B.

e El climaterio también puede ser reconocido por
irregularidades menstruales y por el aumento de la FSH
sobre 10.

e Las escalas que reconocen y mezclan estos elementos,
como SWAN, STRAW y PENN-5, son comparables.

Con base en los estudios descritos, Castracane establecio

en 1995 la recomendacion que se utiliza actualmente para

determinar el estado de fertilidad y realizar con seguridad

la transicion desde anticonceptivos orales (ACO) a terapia

de reemplazo hormonal (TH), aunque falta comprobacion

prospectiva (18):

e Medicién anual de FSH desde los 50 afios o desde que
se sospecha menopausia.

e En las usuarias de ACO chequear FSH justo antes del
comienzo de la siguiente caja (dia 4 a 7).

e Cambiar a TH cuando la FSH sea mayor o igual a
30IU/L.

Finalmente, se recalca la importancia de utilizar los

criterios STRAW para etapificar la perimenopausia y la

necesidad de reconocer los sintomas asociados tanto a

déficit como a exceso de estrégenos.
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Tabla II. Criterios STRAW para etapificar la perimenopausia. Modificado de Hale GE et al.

el FSH Inhibina B
Premenopausal | 7.5 7.3 1.8 — 64.7 | 613 68.3 =
PEETEN0. 81 | 76 | 87 | 0024 [ 521 | 417 | 574 | <0.00m
I:]';s;;:“’: 01| 9 | 115 | <0001 | 339 | 306 | 376 | <0.001
‘T\L“a'fz'::f: 193 | 147 | 254 | <0001 [ 223 | 193 | 257 | <0.001
Postmenopausia | 35,1 | 234 52,5 ([ <0.001 | 17.8 24,2 <0.001
IMC <25 86 8 9.2 — 659 | 604 71,9 —_
IMC 25-30 83| 77 | 9 |os3 [575| 525 | 63 | <0.022
IMC 230 81 | 15 | 86 | 0208 | 448 | 4.2 | 2838 | <0.001

955 ~IC 95%

Tabla III. Correlacién entre patron de sangrado y marcadores. Adaptado de Freeman (8).
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Straw
-4 -3 -2 -1
Tipo1 | 100% 20% 9%
Tipo 2 100% 67% 36%
Tipo 3 13% 14%
Anov 41%

Tabla IV. Propuesta de Robertson y Burger: combinar H. Antimulleriana y relacion FSH/Inhibina-B (11).
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