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El hábito de fumar se asocia a baja 
concentración plasmática de hormona 

antimülleriana en mujeres infértiles

ARIEL FUENTES, JAVIER ESCALONA, PABLO CÉSPEDES,  
VICTORIA REPETTO, GERMAN IÑIGUEZ

Effects of smoking on plasma antimüllerian  
hormone concentrations among infertile women

Background: Smoking may hamper female fertility, probably modifying ovarian 
reserve. Antimüllerian hormone (AMH) is an accurate marker for ovarian reserve. 
Aim: To look for an association between smoking status and plasma AMH concen-
tration. Patients and Methods: A cohort of 141 infertile women in a university 
setting in Santiago, Chile was studied. Demographic and smoking data, including 
the number of cigarettes smoked during the last week, were collected. A blood sample 
was obtained and kept frozen until determination of AMH by ELISA and follicle 
stimulating hormone (FSH) and estradiol at day three of the menstrual cycle, by 
radioimmunoanalysis. Results: Thirty two participants smoked (23%). There were 
no significant differences in age, parity, body mass index, causes of infertility and day 
three FSH and estradiol between smokers and nonsmokers. According to a regression 
analysis, there was a significant decrease in AMH concentration with age and active 
cigarette smoking. A drop in AMH of -0.189 ng/mL with a unitary change in age and 
a decrease of -2.29 ng/mL when everything else remains constant, except the smoking 
status, were established (p < 0.001 and r2 = 0.134). However, no dose response was 
observed when the number of cigarettes smoked during the last week were introduced 
in the model. Furthermore, no significant association of plasma AMH with day three 
plasma FSH and estradiol concentrations was observed. Conclusions: Cigarette smo-
king is associated with decreased AMH plasma concentrations among infertile women.  
However there was no dose response relationship. The mechanisms underlying this 
association are unknown and further investigation is required. 

(Rev Med Chile 2013; 141: 23-27).
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Se ha descrito que el hábito de fumar tiene un 
impacto negativo sobre los resultados repro-
ductivos tales como la frecuencia de aborto, 

embarazo ectópico, la fecundabilidad y la edad 
de ocurrencia de la menopausia. En promedio 
las mujeres fumadoras tienen una menopausia 
adelantada en un año respecto de sus pares no 
fumadoras1,2. Sin embargo, los mecanismos a tra-
vés de los cuales el cigarrillo adelanta el final de la 
vida reproductiva se desconocen.

Ha sido comunicado que en la mujer el ciga-

rrillo aumenta los niveles de hormona folículo 
estimulante (FSH) que ha sido propuesta como 
marcadora de la reserva ovárica3. Debido a que 
FSH es producida en la hipófisis y no en el ovario, 
este efecto pudiera derivar de una acción directa 
sobre el gonadotropo hipofisiario sin reflejar 
necesariamente la cuantía del pool remanente de 
ovocitos en el ovario.

La hormona antimülleriana (AMH) se expresa 
primariamente en las células de granulosa del folí-
culo secundario en crecimiento, preantral y antral 



24

artículos de investigación

temprano. Así, AMH es un marcador directo de 
la reserva ovárica4,5. Estudios en animales indican 
que los niveles de esta hormona se correlacionan 
en forma directa con el número de folículos en 
crecimiento y el número de folículos primordia-
les6. Por otra parte, se sabe que la AMH no varía 
significativamente a lo largo del ciclo menstrual 
o con los cambios cíclicos de las gonadotrofinas 
hipofisiarias7,8. El objetivo del presente trabajo fue 
determinar la existencia de una asociación negati-
va entre el hábito de fumar y los niveles circulantes 
de hormona antimülleriana. Por lo tanto, la hipó-
tesis de este estudio sostiene que el consumo de 
cigarrillos se asocia a niveles disminuidos de AMH. 

Material y Método

La población incluida en este estudio 
comprendió 146 mujeres que consultaron 
por infertilidad en el Instituto Investigaciones 
Materno Infantil de la Facultad de Medicina de 
la Universidad de Chile (IDIMI) en Santiago, 
durante el año 2010. Se excluyeron las mujeres con 
antecedente de síndrome de ovario poliquístico 
por su conocido aumento de los niveles circulantes 
de AMH y las que habían sido sometidas a cirugía 
ovárica por endometriosis u otras causas. Por otra 
parte, se incluyeron sólo parejas en que el factor 
masculino presentaba parámetros seminales 
normales.

A todas las participantes se les realizó medición 
de la AMH sérica, FSH y estradiol en el día 3 de 
su ciclo menstrual, considerando el día 1 como le 
primer día de su menstruación.

La condición de fumadora se estableció en 
base a autoreporte a través de la contestación de 
un cuestionario utilizado y validado previamente 
en un estudio de este grupo9. Brevemente, este 
instrumento estableció y cuantificó la relación 
actual del individuo con el hábito de fumar (al 
momento de contestar el cuestionario) y su rela-
ción con el cigarrillo a lo largo de la vida. En este 
estudio se utilizó como indicador el número de 
cigarrillos consumidos durante la semana previa 
a la aplicación del cuestionario. Se consideró fu-
madora para los fines de este estudio a las mujeres 
que declararon haber fumado la semana anterior.

Determinación de AMH
La determinación de la concentración de AMH 

se estableció mediante inmunoensayo ELISA 

(Disgnostic System, laboratorio, Inc Beckman 
coulter, Webster, TX. especifico Estados Unidos de 
Norteamérica). Los resultados se expresaron en ng/
ml. El límite inferior detectable para AMH fue de 
0,05 ng/ml y sus coeficientes intra e inter-ensayo 
fueron 3,4 y 6,5% respectivamente.

Determinación de FSH
La determinación de la concentración de FSH 

se estableció mediante ensayo inmunométrico, 
los resultados fueron expresados en mUI/ml y el 
límite inferior detectable para esta hormona fue de 
0,06 mIU/ml. Los coeficientes intra e inter-ensayo 
fueron de 2,9 y 4,9%, respectivamente.

Determinación de estradiol
Las concentraciones  de estradiol se establecie-

ron mediante radioinmunoensayo, los resultados 
fueron expresados en pg/ml. El mínimo nivel 
detectable para este esteroide fue de 8 pg/ml y 
los coeficientes intra e inter-ensayo 5,3 y 6,4% 
respectivamente.

Cuestionario
A todas las participantes se les aplicó un 

cuestionario en el que se preguntó por datos 
demográficos como la edad y la paridad. Además 
se averiguó sobre las causas de infertilidad y el 
consumo actual y pasado de  cigarrillos con én-
fasis en la dosis de cigarrillos fumados durante la 
última semana.

Análisis estadístico
El cálculo del n muestral se basó en una dife-

rencia entre las medias  de 0,7 ng /ml de AMH con 
una desviación estándar de 0,91 ng/ml de acuerdo 
a datos piloto de nuestro laboratorio. Así, el núme-
ro mínimo de sujetos por grupo necesarios para 
este estudio fue calculado en 30 sujetos, asumiendo 
una tasa de 3,5 controles por cada caso.

La distribución de variables continuas se esta-
bleció usando el test de Kolmogorov - Smirnov. 
Para la comparación de medias se usó el test de t 
de Student. Se empleó regresión lineal para esta-
blecer el efecto de la edad sobre la concentración 
AMH ajustada por la condición de fumador. Los 
resultados son expresados como la media ± el error 
típico de la media.

Resultados

Ingresaron al estudio 146 pacientes observán-
dose una prevalencia del hábito de fumar cigarri-
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llos de 23% (n = 32). Como se observa 
en la Tabla 1 no hubo diferencias entre 
fumadoras y no fumadoras respecto a la 
media de edad, índice de masa corporal 
(IMC), concentración de FSH ni estradiol 
en día 3 del ciclo menstrual. La causa más 
frecuente de infertilidad correspondió a 
alteraciones de las trompas de Falopio 
seguidas por endometriosis, anovulación 
e infertilidad de causa desconocida (Tabla 
2). No se observó diferencias significa-
tivas en la frecuencia de estas causas de 
infertilidad femenina entre la población 
de mujeres fumadoras y no fumadoras.

Las mujeres fumadoras consumieron 
30,69 ± 5,22 cigarrillos a la semana (mí-
nimo 7 máximo de 140)  en promedio.

En un análisis bivariado, la concen-
tración media de AMH de la  población 
total  fue de 2,8 ng/ml, correspondiendo 
una media de 3,23 ± 0,33 ng/ml a las no 
fumadoras y de 0,92 ± 0,14 ng/ml a las 
pacientes fumadoras (Figura 1).

Tal como se observa en la Tabla 3 
en el análisis multivariado la regresión 
lineal demostró que tanto la edad como 
el hábito de fumar cigarrillos tienen un 

efecto significativo sobre la concentración plasmática de 
AMH, asociándose ambas variables con una caída de las 
concentraciones de AMH en forma significativa, con un 
R = -0,322 y un r2 = 0,103 (p < 0,05).

Una correcta interpretación de la Tabla 1 indica que 
mientras todo lo demás permanece constante por cada año 

Tabla 3. Regresión Lineal: Edad y status de fumador sobre concentraciones de AMH sérica

Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes tipificados t P

Beta Error standard Beta

1

intercepto 10,587 2,182  4,853 ,000

edad -0,134 0,057 -0,189 -2,360 ,020

condición de fumador -2,288 0,642 -0,285 -3,561 ,001

a. variable dependiente: aMH. r = 0,322; r2 = 0,103.

Figura 1. niveles de aMH en fumadoras y no fumadoras. los círculos 
señalan el valor de la aMH. los círculos señalan el valor de la media y 
las barras los intervalos de confianza de 95%.

Tabla 1. Características de la población estudiada

Fumadoras 
(n = 32)

No fumadoras 
(n = 114)

edad 38 ± 0,85 36,64 ± 0,56

iMc 26 ± 0,32 26,8   ± 0,62

FsH** 14,86 ± 2,33 14,03 ± 2,95

estradiol** 28,89 ± 5,12 30,67 ± 3,62

*valores corresponden a la media ± error típico de la media. 
**FsH y estradiol tomados en día 3 del ciclo.

Tabla 2. Causas de infertilidad

Causa No fumadoras
(n)        %

Fumadoras
(n)        %

Total
(n)

Factor tubario   45 78 13 22   58

endometriosis   35 79   9 21   44

anovulación   20 80   5 16   25

otras   14 74   5 26   19

total 114 32 146
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que la mujer aumenta en edad, AMH desciende en 
-0,189 ng/mL. Además, a edades iguales al ir de una 
mujer no fumadora a una fumadora se produce 
un cambio de -2,288 ng/mL en la concentración 
de AMH plasmática.

Al incorporar al modelo el número de ciga-
rrillos consumidos en la semana anterior a la 
aplicación del cuestionario no se observó una aso-
ciación significativa con cambios en los niveles de 
AMH, lo que descarta una relación dosis respuesta.  
Tampoco se observó una asociación significativa 
con los niveles de FSH, estradiol en día 3 del ciclo 
menstrual ni la causa de la infertilidad.

Discusión

La prevalencia del hábito de fumar al momento 
de realizarse este estudio en la población femenina 
infértil fue de 23% muy similar al 19% comuni-
cado recientemente por nuestro grupo9. Nuestros 
resultados avalan la asociación del hábito de fumar 
con una caída de las concentraciones de AMH 
reportada por otros autores10,11,12. Igualmente im-
portante, estos resultados demuestran que AMH 
es un marcador de reserva ovárica que tiende a 
disminuir a medida que la mujer envejece y es 
sensible a factores ambientales. Esta disminución 
de la AMH circulante a lo largo del tiempo no es 
influida por las variaciones que experimentan las 
gonadotropinas durante el ciclo menstrual, espe-
cialmente la FSH, hormona que sufre una fuerte 
alza al final de la vida reproductiva. De ello se pue-
de deducir que AMH representa un marcador de 
reserva ovárica en una etapa bastante más precoz 
comparada con FSH13.

Sin embargo, este estudio, como otros14, falló 
para establecer una relación dosis respuesta al 
correlacionar el número de cigarrillos fumados en 
la semana anterior a la aplicación del cuestionario 
con los niveles de AMH plasmática encontrados. 
Resultados similares han sido reportados por  
Freour15.

Por otra parte, no están claros los mecanismos 
a través de los cuales el cigarrillo puede inducir 
esta caída en los niveles plasmáticos de AMH. 
Las células de granulosa de los folículos prean-
trales y antrales tempranos son responsables de 
la síntesis y liberación al torrente sanguíneo de 
la AMH. El humo de cigarrillo puede ejercer una 
acción inhibitoria de la proliferación o estimula-

dora de la apoptosis de estas células de granulosa. 
Así, al disminuir  la masa crítica de este tipo de 
células sería esperable una caída en la síntesis y 
liberación de la AMH. El estudio de la influencia 
del humo de cigarrillo sobre la proliferación y 
apoptosis celular en la población de células de 
granulosa es un punto clave en la dilucidación 
de esta hipótesis. Los actuales resultados respecto 
de la concentración de AMH en plasma son muy 
similares a los encontrados por nuestro grupo en 
líquido folicular9. En ese estudio se observó una 
concentración de AMH significativamente menor 
entre las fumadoras medidas en el fluido folicular 
y se descartó la presencia de interacción estadística 
entre edad y consumo de cigarrillos. Así, ambos 
estudios demuestran que tanto la edad como el 
hábito de fumar se asocian significativamente 
con una caída de las concentraciones de hormona 
antimülleriana.

Una de las fortalezas del presente estudio 
consiste en el manejo de las principales variables 
generadoras de confusión como la edad y el índice 
de masa corporal. Así, la principal conclusión de 
este estudio es que tanto la edad como la condi-
ción de fumadora juegan un rol, estadísticamente 
significativo aunque modesto cuantitativamente, 
sobre las concentraciones plasmáticas de AMH.

Este estudio tiene algunas limitaciones como 
por ejemplo el escaso número de fumadoras cuya 
condición de tales se basa exclusivamente en el 
cuestionario autoadministrado. Es posible que al-
gunas mujeres no se muestren proclives a recono-
cer que fuman conduciendo a una subestimación 
de la prevalencia del consumo de tabaco. Por otra 
parte, no se intentó en este trabajo obtener datos 
acerca de la condición de fumadora pasiva. Así, si 
algunas de ellas fueron mal calificadas como no 
fumadoras esto puede haber debilitado la asocia-
ción entre cigarrillo y concentraciones de AMH.

A pesar de que los estudios de corte transversal 
que han comparado las concentraciones de AMH 
en mujeres fumadoras y no fumadoras han arroja-
do resultados contradictorios, los estudios como el 
actual que han comparado estas concentraciones 
ajustando por edad han consistentemente encon-
trado que la declinación de AMH con la edad se 
acelera entre las fumadoras16,17.

Hasta donde conocemos, este es el primer 
estudio realizado en mujeres chilenas respecto de 
la asociación tabaco -concentraciones de AMH. 
En suma, nuestros hallazgos señalan que el hábito 
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de fumar cigarrillos se asocia a concentraciones 
disminuidas de AMH y esta asociación es compar-
tida por la variable edad. Si embargo la ausencia 
de una relación dosis respuesta hace difícil una 
interpretación certera de estos datos. Se necesitan 
estudios que aclaren los mecanismos que subyacen  
la asociación descrita.
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