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"HORMONAS GONADALES"

ERTRODUCCEQN

HORMONAS EN GENERAL

Un rasgo distintivo de los seres multicelulares son los tejidos diferen—
ciados que realizan funciones especializadas necesarias para la supervivencia.
Existe una comunicacidn intracelular que asegura la coordinacién de las res-
puestas necesarias para ajustarse al medio interno y externo en constante cam
bio. Dos sistemas generales han evolucionado para realizar funciones : SISTEMA
NERVIOSO que lleva la conduccidn de mensajes a través de un sistema estructu-
ral fijo y el SISTEMA ENDOCRINO, en el que hormonas secretadas por gldandulas-
especificas son transportadas como mensajes mdviles para actuar en tejidos ad
vacentes y distantes. (13)

HORMONA significa "iniciar a la actividad".

El humano posee dos tipos de glandulas: endo y ex6crinas. ILas glandulas
ex6crinas liberan sus secreciones en conductos que los transportan hacia cavi-
dades o hacia la superficie corporal; incluyen las gldndulas sudoriparas, sebd
ceas, muoosas y digestivas. las glandulas endbcrinas liberan sus secreciones -
en el espacio intracelular que rodea a las cflulas secretorias. Después de que
ocurre su liberacifén, la secrecidén pasa a los capilares y la transporta en la
sangre; se incluyen : Hip6fisis, el tiroides, las paratiroides, y las suprarre-
nales: pancreas, ovarios, testiculos; el cuerpo pineal y el timo. (25)

HORMONAS GONADALES

HISTORIA

Ia primera demostracién de la actividad hormonal se debe a BERTHOLD quien-—
probd que el transplante de un testiculo en un pollo castrado provocaba el cre-
cimiento de la cresta. CLAUDE BERNARD (1855) por primera vez empled el término-
de secrecibn interna refiriéndose a la secrecibn hepitica de glucosa en sangre,
Sin embargo el concepto moderno de secrecién endbcrina fué formulado por BROWN

SEQUARD (1869 - 1889) y comprobado después por BOYLISS Y STARLING (1902). ==




En 1971 se aisld un pepfido lineal con 10 aminodcidos que mostr6 ser ca
paz de liberar tanto hormona luteinizante (IH) como hormona foliculo esti:
mulante (FSH) en ratas. Ahora llamado hormona liberadora de hormona luteini
zante (LHRH) u hormona liberadora de gonadotropinas (GNRH) . (17)

ANATOMIA

La glandula hipSfisis (pituitaria) se localiza dentro de la silla tur-

ca del esfenoides en la base del créneo y se compone principalmente de 16bu
los anterior (adenchip6fisis) y posterior (neurohip6fisis). La hip6fisis pe
sa entre 0.5 y 0.9 gr en una persona normal.

La hip6fisis estd separada del cerebro por la tienda de la hipbfisis,-
extensién de la duramadre. Entre su cara inferior y anterior y el seno esfe-
noidal hay una capa delgada de hueso. Las paredes laterales de la silla tur-
ca terminan en los senos cavernosos, que contienen las arterias car6tidas in
ternas y los nervios craneales. El quiasma 6ptico se encuentra por delante -
del tallo hipofisario y encima de la tienda.

El hipotdlamo se extiende hacia adelante hasta el borde del quiasma 6p-
tico, y hacia atrds hasta incluir los tub&rculos mamilares. Por arriba, el -
surco hipotalamico del tercer ventriculo separa al tdlamo del hipotdlamo. La

base inferior del hipotdlamo, redondeada, forma el tGber cinereum. La por---
cién central de la base (infundibulo o eminencia media) estd formada por el
piso del ventriculo y se continia hacia abajo para dar origen al tallo hipo—-
fisario. La comunicacién entre hipotdlamo e hip6fisis anterior es quimica no
fisica. (8)
OVARIQ.- Cada ovario mide alrededor de 4 X 2.1 cm y pesa unos 3 g. Cada
uno de ellos estd dentro de los dos ligamentos anchos del Gtero a lo largo -
de la pared lateral de la pelvis en sentido caudal a su trampa de Falopio -
El ovario se divide en tres porciones: 1) Externa o cortical donde se
localizan las estructuras foliculares; 2) Interna o medular, compuesta por -
vasos sanguineos, linfaticos, tejido nervioso y conectivo; 3) Hiliar que con
tiene células semejantes a las de Leydig del testiculo y que como &stas sin-
tetizan andr6genos. (10 ,11)
TESTICULO.- Ios dos testiculos estén ubicados en el escroto. Cada uno -
es ovoide, mide alrededor de 5 X 2 X 2 cm, pesa unos 12 g y consiste en va-—-—
rios cientos de lobulillos compactos separados por paredes fibrosas. Cada lo
bulillo es cbnico y su &pice sefiala el hilio medio del testiculo.
El testiculo esta cubierto de afuera hacia adentro por la tfinica vagi-—-
nalis y la tfinica albuginea, la cual emite ramificaciones, que lo subdivide-
en 16bulos formados por tibulos seminiferos.



Cada tfibulo tiene unos 75 am de largo y 0.2 mm de difmetro. Los tGbulos -
que contienen el tejido germinativo en donde se producen las células espermiti-
@s, se apoyan en tejido conjuntivo laxo. Este (ltimo también contiene las cé&lu
las de Leydig, que secretan andrdgeno. (23)

FIG. A. EJE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL-HIPOFISIS-GONADAS-ORGANOS
EN VARONES Y MUJERES .




HISTOLOGIA

OVARIO.- Los ovarios tienen innumerables depresiones por la liberacidén -
de oocitos, precursores de los ovarios, dichos cocitos son producidos en for
ma ciclica por la corteza del ovario dentro de vesiculas epiteliales esféri--
Cas llamadas foliculos. Durante toda la fase reproductora de la mujer hasta
la menopausia, uno de los foliculos que entra en etapa de maduracién cada mes
en uno u otro ovario madura y sobresale a través de la superficie de la glan-
dula, cada 28 dias; lo anterior da lugar a la liberacién del oocito secunda--
rio, fenfmeno llamado OVULACION. El resto del foliculo se transforma en una

estructura llamada cuerpo amarillo.

Salvo que la mujer se embarace, el cuerpo amarillo deja de funcionar 10
a 12 dias después de su formacién y a partir de este momento comienza a dege-
nerarse para ser sustituido por un tejido cicatrizal. Esto provoca las depre-
siones de la superficie ovdrica. Si se embaraza la mujer se interrumpe la ovu
lacidn, por lo comin hasta que nace el beb& y el Cuerpo amarillo sigue su de
sarrollo y funciona hasta casi el tercer mes de gestacién, fecha en que se de
genera. (7, 11)

TESTICUIOS.- Ios testiculos estdn compuestos de asas contorneadas de ti-
bulos seminiferos, donde se forman los espermatozoides a lo largo de sus pare
des, a partir de las células germen primitivas (espermatogénesis).

Los espermatozoides pasan a través de la cola del epididimo hacia el con
ducto deferente. Entran por conductos eyaculadores a la uretra en el cuerpo -
de la prbstata durante la eyaculacién. Entre los tGbulos de los testfculos -
hay nidos de células que contienen grdnulos de lipidos, las c&lulas intersti-
ciales de Leydig. (12)

Ia capa mesotelial es la porcidn visceral de la tfinica vaginal del testi
culo, cubierta membranosa de un saco seroso evaginado desde el peritoneo. En
plano profundo de la capa mesotelial existe una cdpsula gruesa de tejido co--
nectivo ordinario (tfinica albuginea) de aspecto blanco fibroso. En esta tGni-
ca se extienden tabiques fibrosos al interior del testiculo y lo subdividen -
en lobulillos. Ios tabiques convergen en el mediastino testicular (borde) -
aqui se desembocan ambos extremos de los tGbulos seminiferos.

Las células de Sertoli son sostén de los tfGbulos seminiferos. Por fuera-
de la membrana basal de cada tfibulo seminifero existe tejido conectivo laxo -
que contiene una o mis capas de cé&lulas mieloides semejantes a las del mscu-
lo liso pero escampsas. (7)



FISIOLOGIA GONADAL

La gametogénesis es responsable de la actividad reproductiva y la secre-
citn de hormonas, influye en el desarrollo de caracteres sexuales secundarios.
Ambos son controlados por mecanismos de regulacién del sistema hipotdlamo-hi-
pofisiario.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS.- En el hipotdlamo se encuentra el centro de re
gulacién de GNRH. Esta hormona, una vez formada por el sistema porta hipofisa
rio y a nivel de adenchip6fisis estimula a las gonadotropas para la sintesis-
y liberacién de IH y FSH.

El hipotdlamo regula la funcibén hipofisaria por sustancias peptidicas. A
su vez el eje hipotdlamo-hipofisario recibe senales de retroalimentacién de —
los tipos largos y cortos y ultracortos.

TIPO LARGO : INHIBINA Y FOLICULOSTATINA
TIPO CORTO : IH
TIPO ULTRA CORTO : LA ADMINISTRACION DE LHRH

La actividad eje hipotdlamo-hipofisario puede ser modificada por senales
nerviosas intra o extra hipotaldmicas por neurotransmisores (catecolaminas, a
cetil oolina, serotonina), prostaglandinas, histamina, &cido gamma-aminobuti
rico, etc. Los opidceos inhiben su secrecifn en hormonas.

ILa secrecifn de gonadotropinas es pulsdtil y ritmica, la frecuencia de
los ritmos puede ser circadiana, caracterizada por un pico de ILH y FSH en el
sueno.

11, 27)

OVARIOS Y TESTICULOS.- {GSnadas). Estas tienen a su cargo la produccifn de ga
metos, que son espermatozoides y 6vulos respectivamente; las gbnadas también-
llevan a cabo la secrecibn de hormonas. Los conductos transportan, reciben y-
almacenan a los gametos, y otros Srganos genitales, a los que se denominan —-—
glandulas accesorias, producen las materias de sostén de los gametos. (25)



BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS GONADALES

Las hormonas esteroideas se sintetizan a partir del oolesterol en la -
glandula suprarrenal. La molécula del colestercl se divide enzimiticamente en
pregnolona, un esteroide de 21 carbonos, precursor de la progesterona produci
da rpor una deshidrogenacién y desplazamiento de dobles ligaduras y también -
precursor del esteroide de 19 carbonos dehidroisoandrosterona ( dehidroepian
drosterona), un andrbgeno y precursor a su vez de los andrSgenos producidos -
normalmente en el testiculo. Desde la progesterona o a través de vias alterna
das la glandula fabrica mineralocorticoides y glucocorticoides mediante una
serie de hidroxilaciones y deshidrogenaciones. (24)

Algunas hormonas pueden ser sintetizadas y secretadas en su forma final,
un ejemplo es el estradiol. Otras hormonas son convertidas en moléculas més
activas en los tejidos periféricos como es el caso de testosterona a dihidro-
testosterona en los tejidos sexuales secundarios. ILa dehidroepiandrosterona
es sintetizada en las suprarrenales y convertida en androstenediona en el hi-
gado. Esta tltima molécula puede entonces ser convertida a testosterona o a
estrona y estradiol en los adipocitos, hepatocitos o en la piel. (17)

OVARIO.- El ovario puede sintetizar colesterol de movo a partir de pre-
cursores de dos carbonos, y también utilizar el colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad (IDL) circulantes, como sustrato para la formacitn de -
hormonas. Se admite que précticamente todas las células del ovario posean el
complemento enzimdtico campleto necesario para convertir el colesterol en es-
tradiol (FIG. B ), sin embargo, los diferentes tipos celulares del ovario -
contienen cantidades distintas de tales enzimas, de modo que los esteroides
sintetizados predominantes varian segn los compartimentos. Por ejemplo, el
cuerpo amarillo forma principalmente progesterona y 17 hidroxiprogesterona, -
en tanto que las c&lulas de la teca y el estroma convierten el colesterol en
los andrbgenos androstenediona y testosterona. Las c€lulas de la granulosa -
son particularmente ricas en actividad de aromatasa, enzima que se encarga de
convertir los andrégenos en estrfgenos utilizando como sustrato los andrfge-
nos sintetizados en las c&lulas de la gramulosa y en las vecinas de la teca.

(6)
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TESTICUIO.-En la FIG. C se muestra la via bioquimica por la cual el coles
terol, esterol de 27 carbonos, se convierte en andrégenos y estrbgenos. E1 co-
lesterol puede sintetizarse de nuevo en las células de leydig o bien, derivar-
de proteinas lipidicas del plasma. Se requiere de cinco enzimas o complejos en
zimaticos para sintetizar testosterona. En este procedimiento, la cadena late-
ral del colesterol se rompe en dos, para reducirlo de 27 a 19 carbonos y el a-
nillo A del esteroide adquiere la configuracién A4—3—c:eto. las cinco enzimas-—
son 1a 20,22 desmolasa, el camplejo 3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa-a’’"—
isamerasa, 17 o« hidroxilasa, 17,20-desmolasa y 17 B hidroxiesteroide deshidro
genasa. las primeras cuatro también existen en la suprarrenal.

l1a reaccién limitante de la velocidad en la sintesis de testosterona, es-
la conversidén de colesterol a pregnenolona por la 20,22-desmolasa; la hormona-
luteinizante (LH) requla la actividad de esta enzima y de otras de esta via. -
En la célula de Leydig se sintetizan pequefias cantidades de otros esteroides -
incluyendo el estradiol. (15)




FIG. C. FORMACION DE ANDROGENOS EN EL TESTICULO Y SU CONVERSION A OTRAS - |
HORMONAS ACTIVAS EN TEJIDOS PERIFERICOS.
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CUADRO NO. I.

CIASIFICACION DE IAS HORMONAS GONADOTROPINAS POR SU MECANISMO DE ACCION
GRUPO I. HORMONAS QUE SE UNEN A RECEPTORES INTRACELULARES

-~ ESTROGENOS - CALCITROL (1,25 (OH) 2-D3)
-~ GLUQOCORTICOIDES - ANDROGENOS
-PROGESTINAS

GRUPO II.HORMONAS QUE SE UNEN A RECEPTORES DE LA SUPERFICIE CELULAR
A. EL SEGUNDO MENSAJERO ES AMPC

- GONADOTROPINA CORIONICA - CATECOLAMINAS :,-ADRENERGICAS
HUMANA (HCG)
- HORMONA FOLICUIO ESTIMU ~GLUCAGON
LANTE (FSH)
- HORMONA LUTEINIZANTE - CAICITONINA
(LH)
B. EL SEGUNDO MENSAJERO ES CAICIO O FOSFATIDILINOSITIDOS ( O AMBOS)
- HORMONA LIBERADORA DE - - HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROPINA (GNRH)

TIROTROPINA (TRH)

HORMONAS DEL GRUPO I. Son lipofilicas y se derivan del colesterol. Después-—
de su secrecifn, éstas hormonas se unen a proteinas transportadoras, proceso cque
esquiva al problema de la solubilidad en tanto que prolonga su vida media plasmid
tica de todas las células y encuentra receptores en el citosol o en el nficleo de
las células blanco. Se asume el complejo ligando-receptor gque es el mensajero -
intracelular en este grupo.

Encuentran un receptor especifico, de elevada afinidad en las cé&lulas blan-
. A continuacién el complejo hormona-receptor experimenta una reaccidn de acti
vacidén o inactivacién a genes especificos. Al afectar la transcripcién del gen -
y la produccién de los RNAm respectivos, las cantidades de proteinas especifi—
cas son cambiadas y son influidos los procesos metabdlicos. Aunque no se compren
de bien la transcripcién de genes en las células de los mamiferos, un ejemplo de
estos requerimientos estructurales se observa en la FIG. D. (13)

CUADRO NO. II.
CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CLASES DE HORMONAS

TIPOS GRUPO I GRUPO II

ESTEROIDES HCG, FSH, IH
SOLUBILIDAD LIPOFILOS HIDROFILOS
PROTEINAS TRANSPORTADORAS  SI NO
VIDA MEDIA PLASMATICA LARGA (HRS A DIAS) CORTA (MIN)
RECEPTOR INTRACELULAR MEMBRANA PLASMATICA

pIEDAD DE LA FACULTA®

FRO® E LA U.A.©

wEg @UIMICA D
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HORMONAS DEL GRUPO II. Son hormonas hidrosolubles que se unen a la mem—-

brana plasmitica de la

c€lula blanco. Las hormonas que se fijan a la superfi--

cie celular se comunican con los procesos metab&licos intracelulares a través-
de moléculas intermedias llamadas SEGUNDOS MENSAJEROS (la hormona es el primer
mensajero), que son generadas como consecuencia de la interaccién entre ligan

do y receptor.

(FIG. D)
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A fin de transmitir a la célula informacién correspondiente, la hormona de
~ be unirse al sitio receptor especifico en la membrana plasmitica (FIG. E) fend
meno que origina aumento de la actividad de la adenilciclasa en la membrana se
nalada. En presencia de la enzima, el ATP se transforma en AMPc, en la cé€lula
y este Gltimo se difunde por todo el cuerpo celular y actfa como SEGUNDO MENSA
JERO, que efectfia una funcién especifica seglin el mensaje indicado por la hor-
mona.

En el interior de la célula, el AMPc activa las enzimas necesarias para —--
que se realice una reaccién dada. (25)
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CAPITULO NO. 1
METABOLISMO, DEGRADACION Y EXCRECION DE LAS HORMONAS GONADALES

EN LA MUJER

METABOLISMD DE I0S ESTROGENOS. Los estrfgenos naturales son esteroides -
secretados por las cglulas de la teca interna y la granulosa de foliculos ova
ricos, el cuerpo lGteo, placenta y en pequenas cantidades por la corteza su-
prarrenal y testiculos. Su formacién viene a partir de los andrfgenos. Tam—
bién son formados por aromatizacién de androstenediona en el estroma, asi mis
mo cataliza testosterona en estradiol (FIG. 1.1)

Las cBlulas de la teca interna tienen muchos receptores de IH, y esta
hormona actfia por via de AMPc para aumentar la conversifn de colesterol a an-—
drostenediona. Algo de androstenediona se convierte en estradiol, el cual en
tra a la circulacién. Las c&lulas de la teca interna también suministran an-
drostenediona a las c€lulas de la granulosa. Las cflulas granulosas tienen mu
chos receptores de FSH.

Los tejidos del estroma ovdrico también pueden elaborar andrfgenos en
cantidades insignificantes en las mijeres normales menopafisicas. (12 )

Ios estrBgenos circulantes tienen un tiempo de vida media ap6x. de 6 min,

son captados rapidamente por los tejidos, inactivados por el higado y el ri—
non y excretados fundamentalmente en orina y una pequena parte en heces. Las
dos formas basicas son la esterificacién hepdtica con &cido glucurfnico y en
menor proporacién con dcido sulffirico y la oxidacibén en el mismo tejido forman
do compuestos inactivos o menos activos.

CIRCULACION CELULAS DE IA TECA CELULAS GRANULOSAS
ANTRO

|
COLESTEROL————# QOLESTEROL [

AI\DROSTENEDIONA————%NDKJSTENEDIONA

ESTRADIOL &+ ESTRADIOL | ESTRADIOL l» ESTRADIOL

FIG. 1.1 INTERACCIONES ENTRE IAS CEIULAS DE IA TECA Y LAS CELULAS GRANUIO
SAS EN IA SINTESIS Y LA SECRECION DE ESTRADIOL. B
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la progesterona tiene un tiempo de vida media de 2 min, se cataboliza a-
nivel hepdtico y su metabolito principal es el pregnandiol que se excreta en-
orina conjugado con &cido glucurénico. (11 )

El 17 estradiol es el principal estrégeno secretado, estd en equilibrio
con la estrona en circulacién. Esta (iltima es metabolizada a estriol, proba--
blemente en el higado en su mayor parte. El estradiol es el mds potente de
los 3 y el estriol es el menos activo.

El 3 % del estradiol en circulacibn estd libre y el resto unido a protel
nas (41bGmina, globulina fijadora de esteroides gonadales GFG). En €l higado
los estr6genos son oxidados o conjugados a glGcurdnido y sulfato. Cantidades-
apreciables son secretadas en bilis y reintegradas a la sangre. Hay al menos-
10 diferentes metabolitos de estradiol en orina humana. (12, 22)

El pregnandiol, aunque es un producto bioldgicamente inerte tiene impor-
tancia diagnSstica, porque refleja en promedio 10% de la produccién endbgena-
de la hormona original: la progesterona. Esta es producida por el cuerpo ama-
rillo en mujeres no embarazadas durante la segunda mitad del ciclo menstrual-
prepara al Gtero para que el huevo tenga la posibilidad de ser fecundado. De
no ocurrir esto Gltimo, disminuye notablemente la secrecién de la hormona, pe
ro de ocurrir la implantacifn, el cuerpo amarillo secreta mis progesterona pa
ra preparar al endometrio y al Gtero, para el embarazo, y asi comenzar el de-
sarrollo de la placenta. (16)
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EN EL HOMERE

Los androgenos circulantes en ambos sexos también pueden convertirse a -
estrSgenos en tejidos extraglandulares. En los hombres, los estrfgenos a ve
ces act@ian en coordinacién con los andrbgenos, pero pueden también tener efec
tos independientes u opuestos a los de é&stos. Asi, los efectos de la testoste
rona resultan de una cambinacién de sus propios efectos mds los de los metabo
litos activos, andrdgenos y estrbgenos, derivados de la molécula precursora.
En el diagrama de la FIG. 1.2 se ilustra la relacifén cuantitativa entre andr§
genos circulantes y formacién de estrbgenos en varones jovenes normales. ILa
produccién diaria promedio de testosterona y androstenediona es cercana a 6
y 3 mg respectivamente. Toda produccidn de estrona (cercana a 66 mg diarios)-
depende de su formacién a partir de precursores circulantes. La producccibén -
diaria promedio de estradiol es cercana a 45.g; un 35% de ella deriva de tes
tosterona circulante, 50% de la estrona y de testiculo otro 15%. Cuando se e
levan las concentraciones de gonadotropinas, aumenta la secrecién testicular-
de estradiol. (15)

En la FIG. 1.3 se esquematiza el metabolismo de los andrSgenos. La tes--
tosterona sirve de precursor a prohormonas circulantes para la formacién de -
dos tipos de metabolitos activos que a su vez median muchos fenSmenos fisiold
gicos que intervienen en la accién de los andrdgenos. Ia testosterona puede -
reducirse a esteroides 5 « reductasa (dihidrotestosterona) que se encarga de
la diferenciacién sexual en el hombre y la virilizacidn.

La formacién de estrfgenos lleva a una hidroxilacién, oxidacifn y elimi-
nacién del carbono 19 de la molécula del esteroide. Por cada mol de androste-
nediona o testosterona a estrona o estriol, se requieren 3 moles de NADPH y 3

moles de oxigeno. (27)

La concentracién plasmdtica de testosterona en hombres es menor de noche
al iniciarse el suefio y mayor temprano por la manana.

97% de la testosterona en el plasma estd unida a proteinas (principalmen
te en GFG globulina fijadora a esteroides gonadales y albGmina). Una pequena
cantidad de testosterona circulante es convertida a estrfSgenos en alguna par-
te del cuerpo; la mayor parte es transformada en 17 KS urinarios y extretada-
en orina. 2/3 partes de los 17 KS son de origen suprarrenal y 1/3 parte testi
cular. No todos los 17 KS son andrdégenos y no todos los andrfgenos son 17 KS.
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FIG. 1.2. PRODUCCION DE ANDROGENOS Y ESTROGENOS EN VARONES JOVENES NORMA-—
LES. EN LOS RECUADROS SUPERIORES SE MUESTRA LA PRODUCCION DIARIA PROMEDIO DE -
ANDROSTENEDIONA Y TESTOSTERONA, Y EN LOS INFERIORES, DE ESTRONA Y ESTRADIOL. -

DE AROMATIZACION EXTRAGLANDULAR DE ANDROGENOS Y LAS HORIZONTALES LA INTERCON--
VERSION DE ANDROGENOS Y ESTROGENOS POR LA DESHIDROGENASA DE 17 B HIDROXIESTE--

ROIDE. ASTI, EL ESTRADIOL PROVIENE DE TESTOSTERONA PIASMATICA, DE ESTRONA Y DE
SECRECION DIRECTA POR IOS TESTICULOS.

.. E .
i |30(_}0 \G/DIA ] l 6000 4 G/DIA

L[]

TEJIDOS PERIFERICOS TEJIDOS PERIFERICOS
| 1.6 & 0.31%
66 ] 45
FORMACION L S
PERIFERICA © 45 17
el pes I
TESTICULO 21 22
40 )6
ESTRONA (\]G/DIA) ESTRADIOL (4G/DIA)

I0S ESTROGENOS SE FORMAN POR AROMATIZACION EXTRAGLANDULAR (LLAVES) O POR SECRE
CION DIRECTA POR IOS TESTICULOS. LAS FLECHAS VERTICALES INDICAN LA PROPORCION-

FIG. 1.3 VIAS DEL METABOLISMO PERIFERICO DE IA TESTOSTERONA PIASMATICA.

LA TESTOSTERONA PUEDE METABOLIZARSE A METABOLITOS ACTIVOS O EXCRETORIOS.-
LA DIHIDROTESTOSTERONA (METABOLITO ACTIVO) SE PUEDE METABOLIZAR A SU VEZ A ME-
TABOLITOS EXCRETORIOS.

TESIDSI‘ERONA PIASMATICA (5MG/DIA)
AROMATASA 0.33 5 REDUCTASA 6.9%¢ 17B OH ESTER)IDE HIDRDXILASAS ENZIMAS

2.5 MG/DIA

]
METABOLITOS EXCRETORIOS

SR DESHIDROGENASA  CONJUGANTES 50%
=S :4(1%
ESTRADIOL DIHIDROTESTOSTE at
PLASMATICO RONA PLASMATICA T
0.2 MG/DIA 0.3 MG/DIA L ¥
v
17 OHCS ANDROSTERONA + METABOLITOS POLARES, DIOLES,
ETTIOCOLANOIONA 2MG/DIA TRIOLES Y CONJUGADOS
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METABOLITOS DE IA TESTOSTERONA:

11 HIDROXIANDROSTENEDIONA
ANDROSTERONA \
EPTANDROSTERONA y de los cuales forman 17 KS

ETTOCQOLANOILONA

2, 12, 23)

En ambos sexos el higado oxida o transforma hormonas a conjugados glucurd
nidos y sulfato, es el principal érgano del metabolismo de estrdgero. (22)

Los 17 OHCS son metabolitos de las hormonas que regulan la gluconeogéne--
sis. Mas del 80% de los 17 OHCS en orina son metabolitos del cortisol. Ia cuan
tificacién de éstos no es un medio adecuado para evaluar la funcién testicular.

(2)
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CAPITULO NO. 2
REGULACION DE LAS HORMONAS GONADALES

QONTROL POSITIVO POR RETROACCION. Las hormonas pueden ejercer un control
positivo por retroaccién. Por ejemplo, los estrBgenos y la progesterona son ne
cesarias para el estallido agudo de la secrecién de LH que desemboca en ovula
cidn y luteinizacién folicular y la posterior produccién de estas hormonas es
teroides.

CONTROL NEGATIVO POR RETROACCION. La secreci6n de las hormonas IH y FSH
es regulada por un circuito clésioco de retroaccidn negativa dirigido por las
hormonas gonadales esteroides. las hormonas sexuales administradas por perio-
dos prolongados inhiben la secrecién de IH y FSH. Interviene también un con-—-
trol de retroaccién positiva.

En la FIG. 2.1 se ilustra un ejemplo de control negativo por retroaccidn,
especialmente por los sistemas de glandulas blanco hipotilamo-hipSfisis. Una
hormona liberadora hipotaldmica estimula la sintesis y liberacidn de una hormo
na de la hip6fisis anterior, la que a su vez estimula la produccién de la hor-
mona del drgano blanco. Concentraciones altas de &sta Gltima inhiben al siste-
ma disminuyendo la sintesis y accién de la hormona hipotaldmica, en tanto cue-
las concentraciones bajas conducen a una activacidn del sistema en el hipotdla
mo. Una caracteristica finica en este eje particular es que la hormona hipofi--
siaria puede por si misma bloquea el sistema por la INHIBICION DE RETROACCION-
EN "CIRCUITO CORTIO" de su propia sintesis. Estos circuitos de control han sido
identificados en los sistemas suprarrenales, tiroideo, testicular y ovédrico.

HIPOTALAMO
FIG. 2.1 EJEMPIO DE-
CONTROL NEGATIVO POR
RETROACCION USADO PA HIPOFISIS
RA REGULAR IA FUN_ ANTERIOR
CION DE OVARIOS Y
TESTICUIOS. CIRCUTTO

EL ORGA, ., ORGANO
BLANCO
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[a FIG. 2.2 resume el control hormonal de la funcién ovirica. El hipotd-
lamo (1) produce LHRH que actia sobre las células de la pituitaria anterior -
(2), secretoras de hormmona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante-
(IH) . La secrecidn de ambas hormonas estimula la maduracién del folfculo (3).
El foliculo maduro (4) secreta estradiol (est), progesterona (pr), inhibina -
(inh), activina (ac) y folistatina (fol). El estradiol y la progesterona regu
lan negativa o positivamente gracias a mecanismos de retroalimentacién, la se
crecibn de FSH y IH. La inhibina y la folistatina inhiben especificamente la-
secrecin de FSH y IH por parte de la pituitaria anterior, mientras que la ac

- tivina 1la estimula.
NOTA: Las flechas mis marcadas corresponden a mecanismos de retroal imen—
~ tacidn negativa y las claras a feedbacks positivos. (18)
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FENOMENOS FISIOPATOLOGICOS. Un nfmero de fenfmenos fisiopatolégicos, inclu
yendo choque, traumatismo, hipoglicemia, dolor y estrés, afectan al eje hipot&-
lamo-hipdfisis-glandula blanco, a través de centros cerebrales superiores. Es--—
tos Gltimos tienen efectos profundos sobre el metabolismo de las gbnadas y o——-
tras hormonas, pero los componentes precisos de estos circuitos estdn todavia -
escasamente definidos.

Las enfermedades endbcrinas y metabdlicas son consecuencia de la interrup-
cidn de estos mecanismos normales de control por retroaccién y el diagndstico -
de las perturbaciones de estos sistemas se utilizan para distinguir las condi--
ciones normales de las patol&gicas. . (13)

FARMACOS Y OTRAS SUSTANCIAS QUE ALTERAN IOS NIVELES DE LAS HORMONAS EN
SUERO Y ORINA

ESTROGENOS EN SUERO. Se ve disminmufdo por clomifeno, es antagonista.

TESTOSTERONA LIBRE EN SUERO. Se ve disminuido por estrSgenos, al unirse -
con la globulina que liga hormonas y que se une a la testosterona.

Se ve aumentada por andrSgenos, hormonas de crecimiento y hormonas tiroi-
deas, hacen que la globina antes senalada disminuya y aumente la testosterona.

(21)

HCG EN ORINA. Se ve disminuida por anticoagulantes heparinicos o el e——
tilendiaminotetracetirico (EDTA). (9)
PROGESTERONA EN SUERO. Se ve interferida por estrbgenos. (21)

17 OHCS EN ORINA. Se ve aumentado por: meprobamato, fenotiacinas, espiro
nolactona, &cido ascbrbico, hidrato de cloral, glutetimida, clorhidiacepbxido
penicilina G, hidroxicina, quinidina, quinina, yoduros y metenamina.

Se ven disminuidos por: Hidralacina, fenilhidantofna, diuréticos ti&ci-——
dos, etinamato, &cido nalidixico y reserpina.

17 KS EN ORINA. Se ven aumentados por: Meprobamato, fenotiacinas, espiro
nolactona y oleandamicina.

Se ven disminuidos por: Estrfgenos, penicilina, &cido etacrinico o fenil
hidantoina.

Acido nalidixico y quinidina aumentan o disminuyen los valores de 17 KS.

(16)
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CAPITULO NO. 3
EFECTOS FISIOIOGIQOS DE LAS HORMONAS GONADALES

EN LA MUJER
MADURACION PUBERAL. la maduracién final de los foliculos empieza durante

la pubertad. las dos hormonas principales que regulan el desarrollo folicular
son las gonadotropinas hipofisiarias: FSH Y ILH. FIG. 3.1 . En el segundo tri-
mestre de vida intrauterina, las gonadotropinas del plasma se elevan hasta ——
oconcentraciones equivalentes a las de la menopausia. El eje hipotdlamo-hip6fi
sis madura después del segundo trimestre y se vuelve sensible a la retroali——
mentacién negativa por hormonas esteroides circulantes, en particular estrge
no y progesterona producidas en la placenta. DEspués las gonadotropinas circu
lantes disminuyen y en el nacimiento son casi imposibles de descubrir. En la
recién nacida hay un aumento de rebote en la secrecifn de gonadotropinas, con
comitente con la disminucién en concentraciones de estrfgenos y progesterona-—
al separarse la placenta, que persiste durante los primeros meses de vida. Al
proseguir la maduracién del sistema hipotdlamo-hip&fisiario, el gonadostato -
se vuelve sensible al control de retroalimentacidn negativa por los valores
bajos de hormonas esteroideas circulantes, y las gonadotropinas  disminuyen-—
nuevamente.

En la pubertad el gonadostato hace que aumente la secrecidn de FSH y IH.

Se instala un tipo pulsitil de IH producido por el suefio, que constitu-
ye el primer paso en la aparicifn de un tipo ciclico de secrecifén de gonado--
tropina. La secrecifn de estrfgeno ejerce una retroalimentacién positiva, con
incremento de la liberacidén de IH y finalmente la ovulacién y la menarquia, -
tras la cual las concentraciones de gonadotropinas alcanzan las cifras del a-
dulto, iguales de dia que de noche.

En la pubertad aumenta la liberacifn de IHRH por el hipotilamo, se esti-
mula la secrecibén de gonadotropinas hipofisiarias. Entre los 10 y 11 anos de
edad, empiezan a aparecer los primeros caracteres sexuales secundarios en las
ninas que son los botones mamarios (telarquia), seguidos por el desarrollo -
del vello plbico (pubarqufa) y mis adelante de vello axilar (adrenarquia). Ia
pubarquia y la adrenarquia es el resultado de un aumento en andrfgenos supra-
rrenales.

La culminacién de la pubertad es el inicio de menstruaciones ciclicas vy
previsibles (menarquia). Esta depende de factores socioeconémicos y genéticos
y del estado general de salud. Una cambinacibn de peso, agua y grasa corporal
se relaciona ocon la aparicién de insensibilidad hipotaldmica a los esteroides
circulantes, lo que origina una mayor secrecibén de gonadotropinas y finalmen-
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te la menarquia. (6)

Ia menstruacidn suele comenzar entre los 10 y 15 afios. Deberdn sospechar
se enfermedades ginecolégicas en mujeres que no han menstruado antes de los-
15 afios o que ya han mostrado hemorragia vaginal antes de los 10 afios. La me
narquia suele aparecer uno o dos afos después de la telarcuia.

. !

FIG. 3.1 PATRON DE SECRECION DE GONADOTROPINAS DURANTE DIFERENTES ETA--
PAS EN LA VIDA DE LA MUJER.

AREA BLANCA : VIGILIA
AREA SOMBREADA: SUENO
TUBOS DE SECRECION DE IH

AV flt.“!‘v"!‘v" AN

Ll

INFANCTIA PUBERTAD EDAD MENOPAUSIA
REPRODUCTORA

PN I NI IN ST

\— \r
10-14 a 30 a

GONADOTROPINAS PLASMATICAS

VIDA DE LACTAN  INFANCIA PUBERTAD EDAD REPRODUCTORA MENOPAUSIA
CIA
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CARACTERISTICAS DEL CICIO MENSTRUAL. En la paciente adulta deberdn regis
trarse tres caracteristicas clinicas de la menstruacién ciclica:
1. INTERVAIO MENSTRUAL (longitud del ciclo). Se cuenta desde el primer dia de
flujo al primer dia del flujo siguiente (de ordinario 26 a 30 dias). Por defi
nicién el intervalo menstrual normal es de 21 a 37 dias. La menstruacién que-
ocurre con una frecuencia mayor de 21 dias es anormal (polimenorrea), y la
menstruacién que ocurre con una frecuencia menor de cada 37 dias también se -
considera anormal (oligorrea). Si la menstruacifn ha desaparecido durante 90
dias, la paciente muestra amenorrea.
2. DURACION DEL FLUJO. Suele ser de 3 a 5 dias, pero la duracién de 7 dias se
considera normal. Si el flujo dura mds de 7 dias, la paciente sufre metrorra-
gia (hemorragia de duracién mayor que la normal y en el periodo intermens—-—-—
trual). El periodo intermenstrual se cuenta del primer dia de un flujo al pri
mer dia del flujo siguiente. Por lo tanto, metrorragia y hemorragia intermens
trual son sindnimos. En la préctica, estos términos se diferencian uno del o
tro seglin la hemorragia se prolongue hacia el periodo intermenstrual o desapa
rezca y ocurra uno nuevo. Esto se explica en la FIG. 3.2

FIG. 3.2

TERMINOS QUE SE REFIEREN A MENSTRUACION ANORMAL:

INTERVALO MENSTRUAIL ANORMAL
1. Polimenorrea (menstruacidn frecuente), intervalo menstrual de menos de 21
dias.
2. Oligorrea (menstruacidén poco frecuente), intervalo menstrual mayor de 37
dias y menor de 90 dias.
3. Amenorrea, falta de menstruacién durante cualquier periodo mayor de 90 --
dias.

DURACION ANORMAL DEL FLUJO:
1. Metrorragia, aumento de la duracién del flujo por mds de 7 dfas (flujo con

tinuo) .
2. Sangrado intermenstrual, hemorragia en el periodo intermenstrual (no oon

tinuo .
INTERVALO MENSTRUAL - . ' > : = B
PERIODO MENSTRUAL 4 23 N
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FIG. 3.3 CAMBIOS PROGRESIVOS EN EL OVARIO DURANTE UN CICIO DE 28 DIAS.

— ANTRO COLAPSADO (FIBRINA Y OOAGULO)

— CELULAS LUTEINICAS DE TECA

- — CEIULAS LUTEINICAS DE GRANULOSA
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OVOGENESIS. En la FIG. 3.3 se ilustran los componentes anatfmicos y la -
funcidn del ovario adulto. Bajo la influencia de gonadotropinas, se recluta
un grupo de foliculos primarios, y al sexto u octavo dia del ciclo menstrual
uno de los foliculos se vuelve maduro, proceso que provoca un crecimiento a-
celerado de las células de la granulosa y aumento de volumen del antro lleno

de liquido. Los foliculos reclutados que no van a ovular sufren degeneracién.

Inmediatamente antes de la ovulacidn se reinicia la meiosis en el ocogonio -
del foliculo dominante, y se completa la primera divisifn meiética, con for-
macidén del primer cuerpo polar. Se produce un aumento répido del volumen del
antro con incremento del ligquido folicular, seguido por adelgazamiento de la
superficie y formacién de un estigma crdnico. la ovulacifn a partir del foli
culo dominante ocurre unas 16 a 23 hrs. después del méximo de IH, o 24 a 38
hrs despu€s de iniciado el aumento de LH, como resultado de romperse la pa——
red en el drea del estigma, va seguido de expulsién del 6vulo junto con una
masa de células de la granulosa "cé€lulas del cmulus". La segunda divisién -
meidtica se inicia una vez que el huevo ha sido fecundado.

La fase postovulatoria o lGtea es la mitad mds constante del ciclo; su -
duracidn promedio es de 14 dias en ausencia de embarazo, finalizando con el-
inicio de la menstruacién. Esta fase es la duracidn de la vida funcional del
cuerpo amarillo o 1lGteo, del ovario que mantiene al 6vulo liberado por medio
de la secrecibn de progesterona. Después de la ovulacibén, las c€lulas de la
granulosa y la teca que rodean el foliculo se reorganizan formando un cuerpo
1Gteo. Este secreta cantidades crecientes de progesterona. Los niveles de
FSH y IH circulantes disminuyen y se mantienen bajos durante la mayor parte-
de la fase lfitea, pero comienzan a aumentar nuevamente con la menstruacidn.

(6, 20)
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SITIO DE SECRECION DE LA GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA

Nueve meses después de la ovulacidn las c€lulas trofabldsticas del blas
tocito camienzan a secretar HCG. Bajo la influencia de esta gonadotropina el
cuerpo amarillo secreta cantidades cada vez mayores de estrfgeno y progeste-
rona, que son de mixima importancia para que el embarazo llegue a feliz tér-
nino. Las cflulas trofoblédsticas se transforman en las vellosidades corifni-
~as de la placenta y continfian secretando HCG. Los niveles de gonadotropinas
ilcanzan su punto miximo en la décima semana de la gestacifn. (22)

FIG. 3.5 SITIO DE SECRECION DE HCG
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EN EL HOMBRE

MADURACION PUBERAL. La maduracién final de los testiculos empieza duran-
te la pubertad. Las fases de la vida sexual masculina pueden definirse en tér
minos de cifras plasmaticas de testosterona (FIG. 3.6 ). En el embrifn mascu-
lino, la produccién de testosterona por el testiculo se inicia alrededor de -

las siete semanas de gestacidn. Después alcanza concentraciones altas que se
reducen hasta finalizar la gestacifn, de modo que al nacimiento, en el lactan

te vardn, vuelve a elevarse y se mantiene asi cerca de tres meses; hacia el a
fo de edad las concentraciones disminuyen. Las cifras permanecen bajas hasta-
el inicio de la pubertad,cuando se eleva en los varones, y alcanza las cifras
del adulto alrededor de los 17 aros. Esto se mantiene constante en el adulto-
hasta fines de esa edad, y disminuyen lentamente en las (ltimas décadas de la
vida sexual masculina, la reproduccitn de espermatozoides llega a ser sufi-—-
ciente para permitir la reproduccién.

En el inicio de la pubertad se anuncia por elevaciones en las gonadotro-
pinas durante el sueno. Mas adelante, el aumento de IH y FSH persiste durante
el dia. Asi, al madurar, el sistema hipotdlamo-hipofisiario se vuelve menos -
sensible al control por retroinformacifn negativa, en consecuencia hay testos
terona plasmitica promedio mds alta, maduracién de los testiculos e inicio de
la espermatogénesis. E1 aumento de gonadotropinas es consecuencia de la eleva
cién de secrecién de IHRH como de mayor sensibilidad de la hipbdfisis a ésta.
Los otros cambios anatSmicos y funcionales de la pubertad son secundarios a e
levacién de testosterona en plasma. La maduracidn de los 6rganos accesorios -
de la reproduccifn en el vardn (pene, pr6stata, vesiculas seminales y epidi—
mo) representan cerca de una cuarta parte de la retencidén puberal del nitrSge
no mediada por andr6genos. El crecimiento caracteristico del pelo en la puber
tad masculina incluye aparicidén de vello en tronco, extremidades y regién pe-
rianal y extensién del vello pfibico hacia arriba en forma de rombo. El creci-
miento de vello axilar y pGbico se inicia gracias a los andrbgenos suprarre-
nales, y continfia por estimulo de los testiculares. La laringe aumenta de vo-
lumen y las cuerdas vocales se engruesan, lo que produce un tono mis grave -
de voz. El crecimiento lineal se acelera, y se acompana de crecimiento del —-
misculo y tejido conjuntivo que constituyen la mayor parte de retencién de ni
trégeno en la pubertad. Hay elevacién de hematocrito. Todo esto precede al —-
crecimiento testicular a los 11 6 12 anos de edad, y por lo general estd com—
pleto en 5 afos, aunque en ciertos aspectos, como el crecimiento del vello a-
xilar puede continuar por una década o més. (15)
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ESPERMATOGENESIS. Dentro de los tfibulos seminiferos las c€lulas germina

es maduran a través del proceso de espermatogénesis que puede ser dividido -

varios procesos: a) Replicacidn mitdtica de las espermatogonias, b) Proce-

meidtico, que involucra a los espermatocitos primarios y secundarios, y c)

Espermiogénesis, que implica la metamorfosis de espermidtides a espermatozoi--

des. Este paso incluye la espermiacién, que es el proceso por el cual el es—
permatozoide se desprende del epitelio.

Durante su estancia en el tracto genital femenino, adquieren capacidad -

para fertilizar, a lo que se denomina capacitacién. Ios componentes no germi-
nales del epitelio seminifero son las células de Sertoli, que son su princi--
pal elemento secretor. Producen una proteina ligadora de andr6genos (ABP) que
se libera dentro de la luz de los tdbulos y a la circulacibn, que inmmunol&gi-
camente semeja a TBG. Sintetizan ademds otras 8 que son especificas del testi
culo (inhibina, proteina T, promotoras e inhibidoras de la meiosis, factor de
crecimiento derivado de las c&lulas de Sertoli, protefnas ciclicas, etc.) vy
12 que son similares pero no idénticas a las proteinas plasmiticas (transfe--
rrina, ceruloplasmina, sustancia parecida a la sometomedina, glucoproteina-2,
etc.). Cada una de &stas puede ser un marcador Gtil para el estudio de la fun
cibn de los tfibulos seminiferos.

Con base de estudios autorradiogréficos, se ha calculado que en el ser
humano, la duracién total de la espermiog€nesis es de 64 + 4 a 5 dlasy el -
lapso de produccién total para los espermatozoides maduros, en 74 dias. Este
lapso de tiempo se divide en cuatro ciclos, cada uno tarda 16 + 1 dia.

{7 1)
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FIG. 3.7 PRODUCCION DE ESPERMATOZOIDES
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FIG. 3.8 SITIOS DE SECRECION DE TESTOSTERONA

CORTE TRANSVERSAL DE UN TESTICULO

VISTA MICROSCOPICA DE TUBULOS SEMINIFEROS Y CELULAS INTERSTICIALES
(LEYDIG) - '

—

EN LOS TESTICULOS, VARIOS CIENTOS DE LOBULILIOS DE FORMA PIRAMIDAL CONTIE
NEN UNO O MAS TUBULOS SEMINIFEROS. DENTRO DEL TEJIDO CONECTIVO DE IOS TU

BULOS, GRANDES CELULAS POLIGONALES DE LEYDIG SECRETAN TESTOSTERONA. (21)
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CAPITULO NO. 4

DETERMINACION EN EL IABORATORIO DE LAS HORMONAS GONADALES

METODOLOGIAS

Colorimetria.- Se basa en el principio de que algunos grupos se hormonas
cuando se combinan con algunos reactivos quimicos, adquieren colores indivi-—-—
duales; la intensidad de &stos Gltimos indican el grado de concentracién de
la hormona. Por medio de un colorimetro o espectrofotfmetro se mide 1la lon-
gitud de onda de absorcitn maxima.

CROMATROGRAFIA .- Mide la adsorcibén o fraccionamiento de una hormona en -
un medio especifico (s6lido o liquido). En la cromatografia de gas se mezcla-

una muestra de orina con un gas inerte, para Ccrear vapores que pasan sobre el

medio. Se mide la adsorcifn de la hormona en el medio. En la cromatografia en
papel, el papel filtro sustituye al medio s6lido o liquido.

RADIOTNMUNOCUANTIFICACION.~ (RADIOINMUNOENSAYO ). Entrana la combinacién
de una nuestra de orina con ar.tigeno (hormona), marcado con alguna substancia
radiactiva, y su anticuerpo, la hormona sin marcar, que se intenta medir, des
plaza la hormona marcada radiactivamente, que después se mide para precisar -
la concentracién de la hormona en orina o suero. (21)

ELISA. Bajo esta denominacifn se conoce un procedimiento de laboratorio-
basado en antigenos enzimdticos, por lo que se conoce también como Enzimoani-—
lisis. El acrbnimo ELISA representa:

E = Enzima

L = Linked (enlace)
I = Inmuno

S = Sorbente

A = Assay

Valora anticuerpos especificos segin el antigeno que se emplee, porduciéndose-
una reaccién antigeno-anticuerpo. Al final de la reaccifn se mide un color que
se mide espectrofotomdtricamente, cuya intensidad estd relacionada con la can-
tidad de anticuerpos. (2, 5)
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DETERMINACION DE IA HORMONA LUTEINIZANTE (LH) (ELISA)

PRINCIPIQO. Técnica sandwich en un paso. En la primera incubacifn, la IH
de la muestra reacciona tanto con el anticuerpo monoclonal fijado en la fase
sblida como con el anticuerpo monoclonal marcado con POD (conjugado), forman
do un complejo sandwich. La cantidad de complejos anticuerpos-IH-POD forma--
dos es la medida del contenido de IH en la nuestra. En la fase de separacidn
(separacidén bound-free) se eliminan el conjugado POD no ligado y los compo—-—
nentes séricos restantes.

Después de la adicibén de H)0,, y del crombgeno (ABTS) sigue la segunda-
incubacién. Luego la actividad de POD ligada a la pared del tubo es determi-
nada fotométricamente. Ia intensidad de color es directamente proporcional a
la concentracién de IH en la muestra. La evaluacién se efectfia mediante una-

curva de calibracidn con STDs.

REACTIVOS :

- Tampdn de incubaci6n, tampdn fosfato pH 7.4.40 mmol/l.

Conjugado anti IH POD, aprox. 6.6 U/ml

- STDs, IH en matriz bovina, de 0.1, 0.2, 0.4, 1.0 y 2.0 MUI/ML (y 0.05) A-F.
b Substrato/tampén. Tampdn fosfato-citrato pH 4.4 con perborato s&dico.

~ Crombgeno ABTS, 1.9 mmol/1l

RUTA CRITICA (PAG. SIG.)
EVAILUACION

Anotar en papel milimétrico especial, frente a las respectivas concen-
traciones de los STDs, los correspondientes valores medios de extincién E y-
trazar la curva de calibracitn. ABSCISA (EJE X): MUI/ML . ORDENADA (EJE Y):E.
Las concentraciones de LH se obtienen de los valores E de las muestras en la

curva de calibracién. (3)
CUADRD. 4-A VALORES DE REFERENCIA
HORMONA LUTEINIZANTE (LH) (MUI/ML]
GRUPOS DE EDAD MEDIA LIMITES
\
NINOS MENORES DE 10 AROS e ] 0.5 - 1
HOMBRES ( ¢ 50 ANOS) 3 0.5 - 10
MUJERES
FASE FOLICULAR 5 0.5 - 18
MITAD DEL CICLO 37 15 - 80
FASE LUTEA 4 0.5 - 18
POSMENOPAUSIA 25 16 - 64
(MAYORES DE 50 ANOS)
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NOTA: Ios tubos de pldstico estén recubiertos de anticuerpos monoclona-
les anti IH.

PREPARACION DE ILAS SOLUCIONES:

lyd4 El contenido estda listo para su uso.

2 Disolverlo en agua bidestilada.Emplearlo para la solucidn la.

5 Trasvasar el contenido al frasco 4 para preparar la solucibn 4a.

la Solucién de incubacién. Solucién 1 (100 partes) + solucibn 2 (una-
parte) .

3 a-f Soluciones STDs. _

4a Solucidn substrato-cromSgeno. Verter el contenido del frasco 5 en-

la solucidn 4 y disolver.
- IONGITUD DE ONDA : 420 nm espectrofotémetro. (cubeta de 0.5 am)

RUTA CRITICA

PIPETEAR EN TUBOS ! _

STANDAR a - f SUERO CONTROL MUESTRA
SOLUCION 3 a - £ X
MUESTRA DEL,_PACIENTE ! X ‘
ANADIR IA SOLUCION SIGUIENTE INMEDIATAMENTE
SOLUCION la X | X X 1

INCUBAR 120 MIN A 20 - 25°C |
SUCCIONAR EI, CONTENIDO DE IOS TUBOS Y DESECHAR. LAVAR LOS TUBOS INMEDIATAMEN
TE TRES VECES CON ENZYMUN TEST SOLUCION DE IAVADO. SUCCIONAR NUEVAMENTE. IN_
MEDIATAMENTE EI, SIGUIENTE PIPETEADO EN IOS TUBOS A INTERVALOS REGULARES
SOLUCION SUBSTRATO \
CROMOGENO X R X |
NO AGITAR. EVITAR IA LUZ SOLAR DIRECTA
INCUBAR 30 MIN. A 20 - 25°C |
PONER EI, FOTOMETRO A CERO, COMPENSADO FRENTE A IA SOLUCION SUBSTRATO CROMOGE|
NO

MEZCIAR BIEN EL CONTENIDO DE LOS TUBOS |
TRASVASAR EL CONTENIDO DE IOS TUBOS A LA CUBETA A LOS MISMOS INTERVALOS DE _|

'TIEMPO QUE PARA EL PIPETEADO Y LEER LAS EXTINCIONES.

=

e e S S M
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DETERMINACION DE LA HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH) [ELISA]

PRINCIPIO. Enzymun-test FSH es un {munoensayo en un paso basado en la--
técnica sandwich. En la primera incubacién, la FSH de la muestra reacciona tan
to con el anticuerpo monoclonal fijado en fase s6lida como con el anticuerpo -
monoclonal marcado con POD (conjugado), formando un complejo sandwich. La can-
tidad de complejos anticuerpos-FSH-POD formados es la medida del contenido de-
FSH en la muestra. En la fase de separacién (separacién bound-free) se elimi-—-—
nan el conjugado POD no ligado y los componentes s@ricos restantes.

Después de la adicién de H,0,y del crombgeno (ABTS) sigue la segunda incu
bacién. Luego la actividad de POD ligada a la pared del tubo es determinada fo
tométricamente.

La intensidad del color que aparece después de un tiempo preestablecido,-
es medida frente a la solucién substrato-cromSgeno.

La intensidad de la reaccibn de color es directamente proporcional a la -
concentracidn de FSH en la muestra. La evaluacién se efectfia mediante una cur-
va de calibracidn.

REACTTVOS :

- Tampdn de incubacién. De fosfato pH 7.4, 40 MMOL/L.

- Conjugado anti FSH-POD. POD = 10.6 U/ML

- STDs (A -F), FSH en matriz bovina. (0.05, 0.1, 0.2, 0.5, y 1.5[MUI/ML]
Substrato/tampon. Tampdn fosfato-citrato pH 4.4 con perborato sb6dico.
Crombgeno ABTS de 1.9 MMOL/L.

Tubos de plastico recubiertos de anticuerpos monoclonales anti FSH.

RUTA CRITICA ( PAG. SIG.)
CALCULOS :

Anotar en papel milimetrado especial, frente a las respectivas concentra-
ciones de los STDs, los correspondientes valores medios de extincién E y tra—-—
zar la curva de calibracién. Aoscisa (eje x): MUI/ML.Ordenada (eje Y): E. Las
concentraciones de FSH se obtienen de los valores E de las muestras en la cur-
va de calibracidn.

CUADRO 4-B VAIORES DE REFERENCTA ' [
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)
EDAD MEDIA LIMITES EDAD MEDIA LIMITES
NINOS - 10 ANOS 1 0.5 = 3  MUJERES
HOMBRES 4 50 ANOS 5 0.8 -9 FASE LUTEA 5 2 - 12
MUJERES POSMENOPAUSICA 75 30 - 120
FASE FOLICULAR 6 3 =12 A 50 ANOS
| _MITAD DEIL, CICLO 3 _ & =2 1
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PREPARACION DE LAS SOLUCIONES:
lyd4 El contenido estd listo para su uso.

2 Disolver el contenido en agua bidestilada.

5 Trasvasar el contenido al frasco 4 para preparar la solucion 4a.

la Solucibn de incubacion. Sclucién 1 (100 partes) + solucién 2 (1 par
te).

3 a-f STDs

4a Solucifén substrato-crombgeno.Verter el contenido del frasco 5 en la
solucién 4 y disolver.

LONGITUD DE ONDA : 420 nm en espectrofotémetro. (cubeta de 0.5 cm) .
f

L RUTA CRITICA
|PIPETEAR EN TUROS |
| STANDAR a - £ | SUERO DE CONTROL| MUESTRA
ISOLUCION 3 a - f X

'SUERO CONTROL X

MUESTRA DEL PACIENTE X

|ARADIR LA SOLUCION SIGUIENTE INVEDIATAMENTE

SOLUCION la X | X | x

'INCUBAR 120 MIN A 20 - 25°C

SUCCIONAR EI, CONTENIDO DE IOS TUBOS Y DESECHAR. IAVAR IOS TUBOS INMEDIATAMEN
lTE TRES VECES CON ENZYMUN TEST SOLUCION DE LAVADO. SUCCIONAR NUEVAMENTE Y
HACER EL PIPETEADO SIGUIENTE INMEDIATAMENTE EN INTERVAIOS REGULARES

SOLUCION SUBSTRATO X 1 x i

NO AGITAR. EVITAR LA LUZ SOLAR DIRECTA.

INCUBAR 30 MIN. A 20 - 25°C

'PONER EL FOTOMETRO A CERO, COMPENSANDO FRENTE A IA SOLUCION SUBSTRATO CROMO
GEm’ . ——

ANTES DE IA MEDICION AGITAR BIEN IOS TUBOS.

'TRASVASAR EL CONTENIDO DE IOS TUBOS A LA CUBETA A IOS MISMOS INTERVAIOS DE _
‘TIEMPO QUE PARA EL PIPETEADO Y LEER LAS EXTINCIONES.

40




iR, i

DETERMINACION DE LA HORMONA GONADOTROPINA CORIONICA (HCG) [ELISA]

PRINCIPIO: Ensayo sandwich. En la primera incubacibén, el antigeno de la
muestra (HCG) es ligado por los anticuerpos que se hallan fijados en la pared
de los tubos. La HCG posee varios determinantes antigénicos. Por lo tanto, en
la sequnda incubacidn con anticuerpos anti HCG marcados con POD, se forman -
complejos sandwich-HCG. La cantidad de los complejos sandwich-HCG-POD forma—

dos es la medida del contenido de HCG en la muestra. El conjugado POD no liga

‘do es eliminado en la fase de separacién (separacién bound-free) .

Después de la adicibén del H,0, ¥ crombgenc (ABTS) se determina fotométri
camente la actividad de POD ligada a la pared del tubo.

La intensidad de color alcanzada al cabo del tiempo preestablecido, debe
medirse frente a la solucibn substrato-crombgeno 5a que sirve de valor cero.-
Ia evaluacibén se hace a través de una curva de calibracién que se elabora con
los STDs.

Para esta determinacién ustilizar suero o plasma.

Se recomineda congelar la muestra si no se analizan el dia de la extrac-
cién.

REACTIVOS:

1. Tampbn de incubacidn, de fosfato pH = 7.4, 40 MMOL/L.

2. Tampdn de conjugado, de fosfato pH = 7.4, 40 MOL/L.

3. Conjugado de anticuerpos POD 2.0 U/ML.

4. STs : 5, 10, 25, 100, 300 y 600 MUI/ML de HCG.

5. Substrato-tamptn. Tamptn fosfato-citrato pH 4.4 con perborato s&dico.
6. CromSgeno ABTS 1.9 MMOL/L.

RUTA CRITICA (VER PAG SIG.)
EVALUACTION =

Anotar en papel milimetrado especial, frente a las respectivas concentra
ciones de los STDs, los corresvondientes valores medios de extincitn E. Tra--—
zar la curva de calibracifn a través de los puntos. Abscisas (eje X): MUI/ML,
ordenada (eje Y) : E.

Las concentraciones de HCG se obtienen de los E de las muestras en la -

curva de calibracion.
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CUADRD 4-C VALORES DE REFERENCTA

DE HORMONA GONADOTROPINA QORIONICA (HCG) EN SUERO [MUI/ML]
\— EN HOMBRES Y MUJERES ANTES DE LA MENOPAUSIA : 0 A 5
- EN MUJERES DESPUES DE LA MENOPAUSIA HASTA 10

— DURANTE EL EMBARAZO SE OBSERVAN I0S SIGS. INTERVAIOS DE CONCENTRACION DE HCG

PERIODO DE GESTACION OONCENTRACION DE HCG
1 SEMANA 0 - 50
2 SEMANAS 20 - 500
3 SEMANAS 500 - 5000

! 4 SEMANAS 3000 - 19 000

' 2 MESES 14 000 - 169 000
3 MESES 16 000 - 160 000
2 TRIMESTRES 2 500 - 82 000
3 TRIMESTRES 2 400 - 50 000

NOTA: Los tubos de plastico utilizados estén recubiertos de anticuerpos-
monoclonales anti HQOG.
PREPARACION DE ILAS SOLUCIONES:

1, 2, v 5 E1 contenido de estos frascos estd listo para su uso.
3 Diluirse con agua y emplearla para la solucidn 2a.

6 Trasvasar el contenido al frasco 5 para preparar la solucidn 5a.
2a Solucién 2 (100 partes) + solucién 3 (1 parte)
5a Solucién 6 + solucibn 5.

- IONGITUD DE ONDA: 420 nm espectrofot&metro. (cubeta 1 cm)
- Tamperatura de incubacién: 20 - 25°C.
RUTA CRITICA

' _——

PIPETEAR EN TUBOS:
SIDs a - £ MUESTRA/SUERO CONTROL
SOLUCIONES a - £ X
MUESTRA DE PACIENTE X
SOLUCION 1 X X

INCUBAR 30 MIN. A 20 - 25°C

SUCCIONAR EL CONTENIDO DE I0S TUBOS Y DESECHARIO INMEDIATAMENTE DESPUES DE IA
VAR I0S TURDS UNA VEZ OON AGUA CORRIENTE. EL AGUA DEBE PERMANECER DE 2A20-__
MIN. SUCCIONAR CUIDADOSAMENTE Y HACER EL PIPETEADO SIGUIENTE:

SOLUCION 2a X X

INCUBAR 30 MIN. A 20 - 25°C

SUCCIONAR EL CONTENIDO DE LOS TUBOS Y DESECHARIO INMEDIATAMENTE DESPUES LAVAR

TUBOS UNA VEZ CON AGUA CORRIENTE EN IOS TUBOS, ESTA DEBE PERMANECER DE 5
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20 MIN.

ESPUES DE LA ASPIRACION ADICIONAR INMEDIATAMENTE LA SOLUCION SUSTRATO CROMD-
Sa. o

PIPETEAR IA SOLUCION SUSTRATO-CROMOGENO 5a SUCESIVAMENTE EN 1OS TUBOS A INTER
VALOS REGULARES.

STDs a - £ ' MUESTRA/SUERO CONTROL

|

SOL. 5 _ X | X

NO AGITAR. EVITAR IA LUZ SOLAR DIRECTA.

INCUBAR 30 MIN. A 20 - 25°C

PONER EL FOTOMETRO A CERO COMPENSANDOIO FRENTE A SOLUCION SUBSTRATO CROMOGENO
Sa

|ANTES DE 1A MEDICION MEZCIAR BIEN.

TRASVASAR EL CONTENIDO DE IOS TUBOS A LA CUBETA A IOS MISMOS INTERVAIOS QUE |
PARA EL PIPETEADO. MEDIR Y LEER LAS EXTINCIONES E.

(3)




ESTRADIOL Y ESTRONA PLASMATICOS (RIA)

PRINCIPIO. Estradiol (E,) y estrona (E;) se extraen del plasma o suero-

oon éter. Los estreoides extraidos se separan por cromatografia de columnas;

los eluidos secos compiten con H-estradiol por unidn en anticuerpos a estra-

diol-17-B-succinil seroalb@mina bovina. Después de la equilibracién los es—
trégenos libres y ligados a anticuerpos se separan con carbdn revestido de -
dextrén. Ia fraccién ligada sobrenadante se cuenta. Se incluye un STD inter-
no con cada muestra para corregir por la recuperacidn.

EQUIFOS
- Bano de hielo seco acetona
- columnas para cromatografia de vidrio provistas de discos de papel de fi
bra de vidrio.
REACTIVOS
- Antisuero de estradiol (en equipo)
- trazador de stock H-estradiol (provisto con el equipo) en solucifn bence
no-etanol
trazador de trabajo H-estradiol. 50,000 recuentos/min por ml (cpm)
estdndar de estradiol, 100 ng/ml
estindar de estrona 100 ng/ml
- estindares de trabajo. Hacer diluciones de cada estrSgeno con blffer de-
andlisis para dar 1.0 - 10.0 ng/ml
- buffer fosfato pH 7.0
- éster dietilico, isococtano, benceno, metanol
- solvente de elucién (isooctano +benceno +metanol)
RUTA CRITICA (VER PAG 46 )

CALCULOS
Restar el fondo para obtener el indice neto de recuento para cada tubo.
Calcular FR = 5 X CE /TR

FR= recuperacion fraccional

CE= indice neto de recuento eluido de columna (cpm)

TR= indice neto de recuento de muestra para recuperacidn total (cpm)
FACTOR 5 es la reciproca de la fraccién de eluido total de columna.

Restar el indice neto de recuento del blanco de unién no especifica del in
dice neto de recuento de los tubos de recuento toal, STD y muestras para -
obtener el indice de recuento corregido.
Calcular [%_B = 100 X o/ TC
$B= Porcentaje ligado para STD y muestras

CC= indice corregido de recuento de muestras y STD
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il & i

TC= indice neto corregido de recuento de los tubos y de recuento total.
- Graficar curva STD, % B en ordenada vs log de la cantidad de STD (ng).
- leer la masa de estrSgeno de cada tubo en la curva STD
- Calcular la concentracién de estrbgeno:

LPE = SE / (FR X PV X EV)

Concentracién de estrfgeno (ng/ml)
masa de estrbgeno
recuperacién fraccional
volumen del plasma extraido (ml)
fraccién de eluido analizado reconstituido (0.26 0.4)

2338 8
I

VAIORES DE REFERENCIA

CURDRO 4-D
ESTROGENOS DEL PLASMA POR RIA (ng/dl)
ESTRONA ESTRADIOL ESTRIOL
HOMBRES 4.1 + 0.2 1.8 + 0.2 1.1 + 0.4
MUJERES
FASE FOLICULAR §3 < 0.4 2.1 + 0.3 2.9 + 0.2
PICO DE ESTRADIOL 15.4 + 3.4 19.9 + 3.3
FASE MESOLUTEAL 7.8 + 0.4 6.8 + 0.5 0.9 + 0.4
EMBARAZO
TEMPRANO (12a sem) 118 + 5 288 + 23 32.3 + 2.4
TARDIO 1123 3506
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RUTA CRITICA DE ESTRADIOL Y ESTRONA PLASMATTCOS
EXTRACCION

e B ]
PIPETEAR MUESTRA| SUERO QONTROIL§ BCO. DE AGUA| STD DE RECUPERACION

| MUESTRA X

| AGUA _ X

| CONTROL X

TRAZADOR DE RECUPERA
CION | X

H-ESTRADIOL Y H-ES

TRONA Ix X y | X
BUFFFER DE ANALISIS | X X | X X

ETER X X | X

MEZCIAR. CENTRIFUGAR Y SEPARAR LAS CAPAS. CONGELAR LA CAPA ACUOSA EN BARO DE
HIEIO SECD-ACETONA Y DECANTAR LA CAPA DE ETER EN UN TUBO DE CENTRIFUGA CONICO
SECAR AL AIRE. LAVAR IAS PAREDES DEL TUBO DE ENSAYO CON ETANOL Y VOLVER A SE--

CAR CROMATOGRAFIA CON SEPHADEX.

NA CON VARIOS IAVADOS DEL SOIVENTE DE ELUCION.
IAVAR IA COLUMNA CON SOLVENTE Y COLOCAR OTRO DISCO ENCIMA DEL, GEL. DRENAR EL
| SOLVENTE HASTA EL TOPE DEIL GEL.
TRANSFERTR CADA MUESTRA Y BIANCO DE AGUA EN SOLVENTE DE EIUCION AL TOPE DE LA
CQOLUMNA.DEJAR QUE IA MUESTRA ENTRE EN EL GEL.
AGREGAR SOLVENTE A IA COLUMNA.ESTE ELUIDO CONTIENE ESTREOIDES NEUTROS. RECOGER
LA FRACCION DE ESTRONA.

. AGREGAR MAS SOLVENTE Y RECOGER IA FRACCION ESTRADIOL.
| SECAR EL ELUIDO. RECONSTITUIR EN ETANOL ABSOLUTO.
 PIPETEAR ALICUOTAS DE CADA FRACCION EN TUBOS DE ENSAYO SEPARADOS PARA ASEGURAR
BAJA Y ALTA DILUCION PARA CADA MUESTRA.

PIPETEAR CADA ALICUOTA EN FRASQUITOS DE CENTELLEO PARA MUESTRAS DE RECUPERA |
CION.

| RADTOINMUNOANALISIS

DISOLVER IAS ALICUOTAS EN BUFFER DE ANALISIS. COLOCARLOS EN BANO DE HIELO.
PIETFAR STDs EN TUBOS DE ENSAYO.
BUFFER DE ANALISIS | | [ [X

3H TRAZADOR NJICIOBER]’.Q A LOS TUBOS. AGREGAR 3H ESTRADIOL A ILOS TUBOS PARA |
| ANAT.TSIS DE ESTRADIO ' H ESTRONA A AQUELIOS PARA ANALISIS DE ESTRONA.

ANTISUERO X X [ X
MEZCIAR ,INCUEAR 2-24 HRS A 4°C. MANTENER TODOS IOS TUBOS EN BANO DE HIELO.
CARBON OON DEXTRAN | X X ' x X

MEZCLAR Y DEJAR REPOSAR 5 MIN. ENBANODEHIELO CENTRIFUGAR 10 MIN. A 4°C
DECANTAR EIL SOBRENADANTE EN FRASQUITOS DE CENTELLEO LIQUIDO.

T

LIQUIDO DE CENTE |
LLFO X X X X

CONTAR HASTA ACUMULAR 10,000 RECUENTOS.

HUMEDECER IA QOLUMNA CON METANOL. ECHAR IA SUSPENSION DE SEPHADEX EN LA QOLUM |

e e s i
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ESTRIOL PLASMATICO (RIA)

PRINCIPIO. El estriol no conjugado puede medirse en suero o plasma de -
las embarazadas sin cromatografia para vigilar el bienestar fetal. El es~—-
triol se extrae en acetato de etilo y la muestra, los STD y el blanco compi-
ten con “H-estriol por sitios de unidn a estriol-6-succinil-BSA en el anti-
suero. Después de la incubacibn, las fracciones libres y ligaadas se separan
por adsorcibn a carbdn revestido de dextrd&n. La fraccibn sobrenadante se —--
cuenta en un contador de centelleo liquido.

REACTIVOS :
- Antisuero para estriol
- trazador de stock 3H-estriol en solucién etanol-benceno
- trazador de trabajo (45 cpm/ml)
- buffer fosfato pH 7.4
- buffer de andlisis (gelatina en buffer fosfato)
- STD de stock de estriol 100ng/ml
- STD de trabajo . Diluir estriol de stock en buffer de andlisis en STD de -
0.05 - 0.10 ng/ml.

RUTA CRITICA ( VER PAG. SIG. )

CATCULOS

- Promedio de indices de recuento bruto para duplicados, muestra, STD y blan
oos de unién no especifica.

- Sustraer el blanco de unién no especifica del indice bruto de recuento to-
tal, STD, extraccitn, blanco y muestras para obtener el indice neto corre-
gido de recuento (cpm).

- Calcular % ligado $B = 100X Cs /CT
CS = indice neto corregido de recuento para STD o muestras
CT = indice neto corregido para STD de recuento total

- Qurva STD. Graficar % B en ordenada vs log de cantidad de STD (ng/tubo).

- Ieer la cantidad de estriol en la curva STD.

- Calcular la concentracifn de estriol:

PE = 4 XSE / AV XVE

PE = estriol plasmitico (ng/ml)

SE = masa de estriol (ng)

AV = volumen de extracto reconstituido (ml)

VE = volumen de muestra extraido (ml)

FACTOR 4 representa el volumen de solvente de extraccidn.
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RUTA CRITICA DE DETERMINACION DE ESTRIOL PLASMATICO

EXTRACCION

PIPETEAR MUESTRA SUERO |CONTROL'BCO. DE AGUA|STD DE RECUPERACION
MUESTRA X |

'SUERO CONTROL | 'x

AGUA | X

| ACETATO DE ETIIO | X X X

CENTRIFUGAR BREVEMENTE PARA SEPARAR LAS FASES. TRANSFERIR IA FASE ORGANICA A |

0

TUBO DE ENSAYO DE VIDRIO Y SECAR CON TEMPERATURA A 37 C,
RECONSTITUIR LA MUESTRA SECA CON BUFFER DE ANALISIS

' CONTAR EL TIEMPO SUFICIEN'I‘E PARA ACUMULAR 10,000 RECUENTOS EN LOS FRASQUITOS _

DE RECUENTO TOTAL.
VER CALCUIOS.

RADIOINMUNOANALISIS

CONSERVAR TODOS I0S TUBOS EN BANO DE HIELO.

BUFFER DE ANALISIS | X X 'x X
_TRAZADOR >H-ESTRIOL| X X }x X
_ANTISUERO X X (X

MEZCLAR. INCUBAR 1 HR EN BARO DE HIELO
_CARBON CON DEXTRAN | X X X
 REPOSAR 5 MIN. CENTRIFUGAR 10 MIN, A 4°C

DECANTAR EL, SOBRENADANTE EN FRASQUITOS DE CENTELLED

_LIQUIDO DE CENTELLEQ| X _ X x X
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PROGESTERONA PLASMATICA (RIA)

PRINCIPIO. La progesterona plasmitica o en suero se extrae en éter de pe
tr6leo. El extracto y trazador de progesterona 125I—timsina éster metilico,-
se equilibra con antisuero. El camplejo Ag - Ac se precipita con un segundo -
anticuerpo y la fraccién ligada del precipitado se cuenta. Un STD marcado con
tritio se agrega antes de la extraccifn para corregir las pérdidas del proce-
dimiento. La progesterona de las muestras desconocidas se determina por compa
racién con curva SID.

BEOUTPO:
— Contador de centelleo liquido
- contador gamma

REACTTIVOS:
Buffer de andlisis, pH = 7.0
- trazador de recuperacidn 3H—progestemna en metanol
- progesteronahlzsl—timsma éster metilico en buffer
- antisuero de conejo para progesterona
- gammaglobulina (anticonejo de oveija)
- suero de oconejo normal
- STDs de progesterona 0.01 - 10 ng
- suero control
= liquido para centelleo

RUTA CRITICA ( VER PAG. 51)
CALCUIOS :
- Contar el tubo vacio para fondo. Restar para obtener los indices netos de -
recuento de los STDs y extractos de recuperacidn.
- Calcular la recuperacién fraccional para cada extracto:

[FR=CE /5

FR = recuperacidn fraccional
CE = indice neto de recuento de extracto (cpm)
CS = indice de recuento de SID de recuperacitn (cpm)

- Restar el indice de recuento del blanco de unién no especifica de todos los
indices de recuento de STDs, controles, muestras y totales, para obtener -
los indices netos corregidos de recuento.

- Calcular el procentaje de ligando para STDs y muestras:

(¢ B =100 xCC/1C |

CC = indice neto corregido de recuento de muestras y STDs.
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TC =

- Graficar la curva STD 5B sobre ordenada vs log de la cantidad de progeste-

indice neto corregido de recuento de los tubos de recuento total.

rona (ng/tubo) .
= Calcular la concentracién de progesterona:

4 8 8

PV

|Pc=3.3 sP/ (FRX W )|
concentracién plasmédtica de progesterona (ng/ml)

masa de progesterona de muestra por tubo (ng)
= recuperacién fraccional
= volumen de plasma extraido (ml)

FACTOR 3.3 es la reciproca de la fraccién de extracto reconstituido.

VALORES DE REFERENCIA

.r CURDRO 4-E
! a0
PROGESTERONA EN PLASMA [ng/dl] W
HOMBRES SANOS 21.1 + 4.8
MUJERES SANAS
FASE FOLICULAR 19( 14.9 - 28.0)
46.8 + 2.2
FASE LUTEAL 765 + 433
EMBARAZO 10400 + 5500
USANDO ANTICONCEPTIVOS ORALES 30.9(6.3 - 22.5)
MENOPAUSIA 14.8
16.5 + 6.8

£*)

VAIORES PROMEDIO, PROMEDIO MAS LIMITES O PROMEDIO + SID.
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RUTA CRITICA PARA LA DETERMINACION DE PROGESTERONA

______ - S
EXTRACCION

| ~ |MUESTRA SUERO CONTROL [BCO. DE AGUA [STD. DE RECUPERACION

-. - g e -
ESUEH)IEEEIIGJNITDL e

Bo. DEAGLA X ]

' TRAZADOR DE RECUPE

moN XX B X -

_H PROGESTERONA ‘X X B A S .
_BUFFER DE ANALTSTS (X X X X

REFOSAR UNA HR. EN FRASCDS DE LIQUIDO DE CENTELLEO

ETER DE PETROLED X X X X

AGITAR. SEPARAR IAS CAPAS. LA CAPA ACUOSA CONGELARIA EN BARO DE HIELO SECO-A
CETONA. LA CAPA SUPERIOR DECANTARIA EN NUEVO TUBO DE EXTRACCION.

'LAVAR TRES VECES IA CAPA DE ETER DE PETROLEO CON AGUA DESTILADA. CONGELAR Y
DECANTAR EN NUEVO TUBO DE ENSAYO. |
SECAR EL EXTRACTO DE ETER DE PETROLEO. |
RECONSTITUIR EL EXTRACTO SECO CON BUFFER DE ANALISIS, REPOSAR 4 HRS. A 4°C.
PIPETEAR DE CADA EXTRACTO RECONSTITUIDO EN FRASQUITOS DE CENTELLEO PARA LA _
_DETERMINACION DE LA RECUPERACION. |

RADIOINMUNOANALISIS

_BUFFER S AE o B’ IR X .
_ ANTTPROGESTERONA r____ o X | |
 PROGESTERONA 12°1- | | | l
TmOSDA Xk |x |
| INCUBAR TODOS EXCEPTO EL DE RECUENTO DE RECUPERACION (SID) 4HRS. A 4°C.
GIOBULINA ANTI CONE ]
J0 IR | T I Rl :
| BUFFER FRIO ____ |X X X f

INCUBAR 12 HRS,4°C, ANTES DE ADICIONAR EL BUFFER FRIO.

DESPUES CENTRIFUGAR. DECANTAR EL SOBRENADANTE. |
CONTAR IOS TUBOS. VER CALCUIOS. “

(10)
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TESTOSTERONA PLASMATICA Y URINARIA (RIA)

PRINCIPIO, La testosterona en plasma y orina hidrolizada se extrae con

cloruro de metileno y se aisla cromatograficamente para separar testostero-
na y dihidrotestosterona. El eluido seco se equilibra con 3H—testosterona Yy
antisuero contra testosterona-3-oxima-seroalblmina bovina. Las fracciones -
libre y ligada se separan con carbSn revestido de dextr&n. La fraccién liga
da sobrenadante se cuenta.

REACTIVOS:
Buffer fosfato de pH 7.3 a 7.5 .
Fraccién V de seroalblmina bovina (BSA).
Buffer de andlisis . Contiene BSA y buffer stock. BSA puede contener glo-
bulinas ligadoras de cortisol.
o= 3H—testosterona en benceno-etanol.

- Trazador de recuperacién. 700 - 1000 cpm por cada muestra.

Trazador de andlisis. 3H—testosterona para dar 4,000 cpm por cada muestra
Testosterona, STD de stock, 100 ng/ml

STD de trabajo de testostercna, 10 ng/ml.

- Antisuero de testosterona.

B glucoronidasa

- Solvente de elucitn. Benceno-metanol.

REQOLECCION E HIDROLISIS DE ORINA

Recolectar la orina de 24 hrs, medir el volumen total. Tomar una ali--
cuota.Conservarla refrigerada o congelada.
MIRA. DE ORINA + B GLUCORONIDASA EN BUFFER DE ACETATO pH 4.5. Incubar 16
hrs. a 47°C .

RUTA CRITICA (PAG. 54 )

CALCUIOS
- Calcular el indice neto de recuento de muestras de recuperacifn restando-

el indice de recuento de fondo.
- Calcular la recuperacién fraccional:
FR= FC X E/TR
recuperacién fraccional

eluido de columna, indice neto de recuento (cpm)

indice neto de recuento de total de muestras de recuperacitn
reciproca de la porcién de eluido de columa realmente contado.
FC = 4 para plasma FC = 2.5 para orina.

33" 3
I

- Calcular los indices netos corregidos de recuento restando el iIndice bru-
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to promedio de recuento para blancos duplicados de unién no especifica, de-
los indices brutos promedio de recuento de los STDs duplicados, frasquitos-
de recuento total y frasquitos de blanco reactivo, y de los indices brutos-
de recuento de muestras individuales.

- Calcular el & B 1§ B = 100X CC/ TC

CC = indice neto corregido de recuento, muestras, STDs u blancos (cpm)
TC = indice neto corregido de recuento, frsquitos de recuento total (cpm)

- Graficar curva STD, % B en ordenada vs. log de masa de testosterona (ng)-
en cada STD en la abcisa.

- Leer la masa de testosterona para cada tubo de muestra y para el frasqui-
to de blanco reactivo en la curva STD.

- Calcular la concentracifn plasmitica de testosterona:

PT = 0.2 X T™ / (FR X EV)

PT = concentraci6n plasmitica de testosterona (.g/dl)
™ = masa de testosterona por tubo de curva STD (ng)
EV = voluren de eluido de columna analizado (0.1, 0.2 6 0.4 ml).

- Calcular e¥crecibn de testosterona en orina:
Ur = 0.005 X ™ XUV / (FR X EV)
UT = masa de testosterona en orina de 24 hrs (.g/dia)

W = volumen de muestra de orina en 24 hrs ,(ml).

VALORES DE REFERENCIA

CUADRO 4-F
TESTOSTERONA (RIA)
CONCENTRACION PLASMATICA EXCRECION URINARIA
[ng/ml] MEDIA {+ SD) MEDIA (LIMITES)
(ug/ml]
HOMBRES
NORMAL 4.9 + 1.6 67.3 (36.8-133.2)
5.9 + 2.0
7.1 + 1.4
HIPOGONADAL 0.24 + 0.08
PREPUBERAL 0.14 + 0.02
MUJERES
NORMAL 0.22 + 0.07 11.2 (4.5 - 16.0)
0.46 ¥ 0.21
0.54 + 0.22
POSMENOPAUSICA 0.29 + 0.08
0.26 ¥ 0.05
EMBARAZO (3er TRIMESTRE) 0.96 + 0.24
HIRSUTISMO
MENSTRUACION NORMAL 20.7 (2.5 - 82.5)
MENSTRUACION IRREGULAR 34.6 (17.1- 92.8)
VIRILIZACION 56.7 (26.8- 98.5)




RUTA CRITICA PARA LA DETERMINACION DE TESTOSTERONA

SE PUEDE DETERMINAR EN SUERO U ORINA DE 24 HRS. SI E ESTA ULTIMA, MEDIR
EL VOLUMEN TOTAL Y TOMAR UNA ALICUOTA.
HIDROLISIS: MUESTRA + B GLUCORONIDASA BUFFER ACETATO INCUBAR 16 HRS A 47°C

>

- SR pH = 4.5

EXTRACCION

PIPETEAR MUESTRA [BCO. DE |BCO. DE |STD DE RECUPERACION TOTAL
TOESTRA — REACTTVO ETUCTON

BCO. DE REACTIVO X

BCO. DE ELUCION X

TRAZADOR DE RE

' CUPERACION X X X X

|CIORURD DE METTLENGX X X X

!RESERVAR I0S TUBOS DE STD DE RECUPERACION TOTAL HASTA EL PASO (*),

|AGITAR Y CENTRIFUGAR

| GUARDAR EXTRACTO DE CIORURO DE METILENO. IAVARIO CON NaOH, ACIDO ACETICOO Y A
'GUA. DESECHAR IA CAPA ACUOSA o
| EVAPORAR EL CIORURO DE METILENO CON AIRE A 37°C, CONCENTRAR LA MUESTRA EN IA
| PUNTA DEL TUVO LAVANDO LOS COSTADOS CON ETANOL Y VOLVIENDO A SECAR.

| CROMATOGRAFIA EN COLUMNA

| HUMEDECER LA COLUMNA DE VIDRIO CON METANOL. INSERTAR UN DISCO DE PAPEL DE FI_
' BRA DE VIDRIO. LAVAR LA SUPERFICIE DE SHEPHADEX CON BENCENO Y METANOL. AGRE |
GAR EL SOLVENTE DE ELUCION Y COIOCAR OTRO DISCO SOBRE EL GEL. DRENAR EL SOL |
VENTE HASTA EL TOPE DE GEL.
ADICIONAR LA MUESTRA AL SOLVENTE DE ELUCION HASTA EL TOPE DE LA COLUMNA
ADICIONAR EL SOLVENTE DE ELUCION.DESECHAR EL ELUIDO, ESTA PROPORCION CONTIE |
NE DIHIDROTESTOSTERONA.
| SECAR EL ELUIDO Y RECONSTITUIR EL METANOL. PONER EL ELUIDO EN FRASQUITOS QON|
TADORES. SECAR. ADICIONAR BUFFER DE ANALISIS Y RESERVAR PARA (*) . ESTO PARA
LA MUESTRA DE RECUPERACION. 1
1A MUESTRA RECONSTITUIDA EN TUBO EVAPORARLA HASTA SECAR. AGREGAR BUFFER DE A |
 NALISIS

BUFFER DE ANALISIS [X |x [x |x
RADIOTNMUNOANALISIS
TRAZADOR DE ANALISISX X X Tx
; ANTISUERD & ]

MEZCLAR, INCUBAR 24 HRS. 4° c.
SUSPENSION DE CAR

BON CON DEXTRAN S S X X
MEZCLAR, CENTRIFUGAR

DECANTAR EI SOBRENADANTE A TODOS IOS TUBOS

(*) LIQUIDO DE CEN

mm kx| :

CONTAR HASTA ACUMULAR 10,000 RECUENTOS EN FRASQUITOS DE RECUENTO TOTAL.
PROCEDER A CALCULOS.

(10)
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17 CETOESTEROIDES NEUTROS TOTALES URINARIOS
(METODO COIORIMETRICO DE KRAAUSHAAR-EPSTEIN ZAK)

PRINCIPIO. Los 17 cetoesteroides (17-KS) de la orina estdn en gran parte
conjugados con &cido sulf(rico o glucurSnico. Después de hidr6lisis en &cido-
clorhidrico caliente los esteroides libres se extraen en cloruro de metileno,
se purifican parcialmente por lavados con &dlcali, se secan, se disuelven nue-
vamrente en metanol y se determinan por una reaccifn de color precipitante de-
Zimmermann.

REACTIVOS:
Hiamina 1622, 2.5 %
M=dinitrobenceno 0.18 % (MDB) (disuleto en hiamina 1622)
Hidrdxido de potasio 10 N.
- Dehidroisoandrosterona, STD de stock 1.0 mg/ml de metanol.
- Dehidroisoandrosterona, STD de trabajo.Diluir el STD de stock en metanol --
hasta una concentracién de 50 g/ml.
-NaOH 50% (peso/peso)
- Metanol espectrogrado o apropiado para reactivo de Karl Fisher
- Cloruro de metileno, espectrogrado
- Formalina 37 % .

RUTA CRITICA (VER PAG. SIG.)

CALCULOS:

KS=12.5U0/ S
KS = oconcentracidn de orina 17-KS (mg/l)
U = absorbancia del STD

FACTOR 12.5 es por: 0.025 mg (DHIA en STD) X 1/(0.005 1) (vol de nuestra de o

rina
X 2.5 (reciproca de la fraccién de extracto usado)
= 12.5 mg/1

- Para calcular la excrecién de 24 hrs. multiplicar la concentracién KS por -

volumen de orina de 24 hrs. en litros.

VAIORES DE REFERENCIA

cuapro 4-G 17 - kS [mg/dia]
HASTA UN ARNO MENOS DE 1 13 - 16 ANDS 5 - 12
1 - 4 ANOS MENOS DE 2 HOMBRE ADULTO JOVEN 9 - 22
5 - 8 ANOS MENOS DE 3 HOMBRE ADULTO g - 20
8 - 12 ANOS 3 - MUJER ADULTA 6 - 15
e e e e e i S e i
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RUTA CRITICA DE 17 CETOESTEROIDES NEUTROS

RECOLECTAR IA ORINA DE 24 HRS. MEDIRLA Y TOMAR UNA ALICUOTA.

PIPETEAR MUESTRA BLANCO DE AGUA | ST

MUESTRA _ B Ea

AGUA DESTILADA X » .

STD X

FORMALINA X X X

HCl CONCENTRADO | X X X

LIEVARIOS E BANO DE AGUA HIRVIENDO 15 MIN.

ENFRIARIOS EN HIEIO 3 MIN.

EXTRACCION

_CIORURD DE METILENO X X X

AGITAR 5 MIN.

CENTRIFUGAR. ASPIRAR Y DESECHAR LA FASE SUPERIOR ACUOSA. A IA FASE ORGANICA A |
| DICTONAR :

NaOH X X X

DESECHAR LA FASE ACUOSA. FILTRAR LA FASE SUPERTIOR ORGANICA. EVAPORAR EL EX |
TRACTO HASTA SECAR EL TUBO DE ENSAYO.
REVELADO O DESARROLLO DEL COLOR

METANOL X % X
| KOH I X X X
M-DINITROBENCENO X X X
DEJARIO REPOSAR 15 MIN. SE FORMA UN PRECIPITADO
| HIAMINA ¥ X X

{ MEZCLAR PARA ACLARAR. DEJAR REPOSAR 5 MIN.
LMEIJIR LA ABSORBANCIA A 525 mm.
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17 HIDROXICORTICOIDES URINARIOS (METODO COLORIMETRICO DE SILBER MODIFI

CADO)

PRINCIPIO.Los glucurdnidos esteroides urinarios se hidrolizan enzimitica
mente; los esteroides libres se extraen y los 170HCS, principalmente cortisol,
cortisona, desoxicortisol y sus tetrahidroderivados se miden por la reaccifén -
de Porter Silber. lLa enzima usada para la hidr6lisis es B—glucoronidasa bacte-
riana, que actfla Sptimamente con pH 6.8.

REACTIVOS
- NaOH 1 N
- HCY 1IN
- Cloroformo
- NaCH 0.1 N
- Fenilhidrazina HCl especialmente purificada
- etanol absoluto
- B-glucuronidasa bacteriana (B-D-glucurtnido glucuronchidrolasa)
- Buffer fosfato pH 6.8
- Buffer enzima. (glucoronidasa disuelta en buffer fostato)
- STD de stock de 17 OHCS (16 mg de cortiscol en 100 ml de etanol absoluto)
- STD de trabajo de 17-OHCS. (STD de stock diluido 1.64{g/ml)
- HZSO 4 62 %
- Reactivo de fenilhidrazina
- Reactivo de oolor (reactivo de fenilhidrazina y etanol 2 a 1)
- Blanco de color ( HZSO 62% y etanol 2 a 1)

- Control de orina

4

RUTA CRITICA (VER HOJA SIG. )

CALCULOS
-Calcular Cs=8(Ur-uB) / (ST -SB)
CS = 17-0OHCS (mg/l)
ur = "prueba“'de orina
UB = "blanco" de orina
ST = "test" esténdar
SB = "blanco" STD

FACIOR 8 : 0.040 mg cortisol X 1/(0.005 1) (vol de la muestra ) = 8 mg/1l
- Calcular la excrecidn de 24 hrs. Multiplicar las concentraciones CS por vo
lumen de orina de 24 hrs. en litros.
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RUTA CRITICA DE LA DETERMINACION DE 17 HIDROXIQORTICOSTEROIDES

RECOLECTAR LA ORINA DE 24 HRS., MEDIRIA Y TOMAR UNA ALICUOTA.
HIDROLISIS DE ORINA
+NaOH 1 N o HCl 1 N

HASTA ph 6.8

»

L

PIPETEAR MUESTRA | BOO. DE AGUA/BCO. DE STD STD

MUESTRA X :

AGUA X 1 X

STD | X

BUFFER FOSFATO X X X X

MEZCIAR E INCUBAR 16 HRS. A 37°C
| EXTRACCION

CLOROFORMD : X X X

STD DE TRABAJO DEL CORTI { !

SOL | '| X ]

FASE

AGITAR 10 MIN. CENTRIFUGAR 10 MIN.
DESECHAR LA CAPA SUPERIOR ACUOSA Y TODO IO POSIBLE DE LA CAPA TURBIA DE INTER |

NaOH 0.IN FRIO

X

X X X

MEZCILAR. ASPIRAR Y DESECHAR LA CAPA SUPERIOR ACUOSA .

LANCO DE COLOR

REACTIVO DE QOLOR

X

X

VER CALCULOS.

MEZCLAR. CENTRIFUGAR. TRANSFERIR LA CAPA ACIDA SUPERIOR A TUBOS DE ENSAYO.
INCUBAR 30 MIN, 56°C.
ENFRIAR A TEMPERATURA AMBIENTE.

MEDIR LA ABSORBANCIA DE TODOS IOS TUBOS A 410 NM.

CUADRO 4-H

HOMBRE
MUJER

VALORES DE REFERENCIA DE 17 HIDROXICORTICOIDES EN ORINA 24 HRS.

2 A 12 MG/24 HRS.
2 A 18 MG/24 HRS.

(2, 10)
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CAPITULOD RNO. 5

UTILIDAD CLINICA DE LAS HORMONAS GONADALES

ESTROGENOS
Una disminucién de ellos puede indicar:
a) Hipogonadismo primario.- Insuficiencia ovérica o agenesia ovéarica.
b) Hipogonadismo secundario.- Hipopituitarismo o menopausia.
Un aumento puede indicar:
a) Un tumor ovéarico.
‘ b) Pubertad precoz.
C) Hepatopatias graves.
d) Hiperplasia suprarrenal congénita.
PROGESTERONA
b Una disminucién puede indicar:

a) Amernorrea.

b) Toxemia gravidica.

c) Amenaza de aborto.

d) Obito fetal.
Un aumento puede indicar:

a) Ovulacidn.

b) Quistes ovdricos que producen progesterona o

~  C) Hiperplasia y tumores de corteza que producen progesterona.

TESTOSTERONA
Una disminucién puede indicar:

a) Hipogonadismo primario.

b) Hipogonadismo secundario. Orgquitectomia, céncer del testiculo o préstata,

retraso en la pubertad del hambre, entrongoterapia o cirrosis del higado.
Un aumento puede indicar:

Antes de la pubertad puede indicar precocidad sexual o pubertad precoz, -

hiperplasia suprarrenal o congénita. Timor benigno o céncer de suprarrena

es, hipotiroidismo o inicio de la pubertad.

mujeres indica tumores del ovario o sindrome poliquistico. (21)
HORMONA QGONADOTROPINA CQORIONICA (HCG)

Una disminucién puede indicar:

En mujeres puede ser embarazo ect8pico o gestacidn menor de 9 dias.
Amenaza de aborto.
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Un aumento puede indicar:

a) En nujeres embarazo o mola hidatiforme, neoplasias trofoblisticas que se--
cretan HOG.

b) En hambres y mujeres no embarazadas : Coriocarcinoma, tumores ovaricos o -
testiculares, melanoma, mieloma mltiple o céncer de estémago, higado, pén--
creas o mama. (9, 22)

17 HIDROXTCORTICOIDES EN ORINA (17 OHCS)
Una disminuciénpuede indicar:

a) Enfermedad de Addison
b) Hipopituitarismo o
c) Mixedema

Un aumento puede indicar:

a) Sindrome de Cushing, carcinoma o adenoma suprarrenal o tumor hipofisiario.
b) Virilizacién, hipertiroidismo e hipertensifn grave, pancreatitis aguda y -
la eclampsia.

17 CETOESTEROIDES EN ORINA

Una disminucién puede indicar:
a) Enfermedad de Addison, panhipopituitarismo, eunucoidismo o castracifn
b) A veces en cretinismo, mixedema y nefrosis.

Un aumento puede indicar:
a)Hiperplasia, carcinoma o adenoma de suprarrenales o sindrome suprarrenogeni
tal
b) En la mujer tambié&n puede ser disfuncién ovirica: Enfermedad poliquistica-
o sindrome de Stein Leventhal, tumor de células luteinicas del ovario o arre-

:
noblastoma androgénico.

l

c) En hombres puede indicar: Tumor de células intersticiales del testiculo.
d) En embarazo, enfermedad crtnica o enfermedad debilitante.
c) Estrés intenso.

PREGNANDIOL EN ORINA

Una disminucién puede indicar:

a) Algunas formas de hepatopatias primarias.
- b)En mujeres no embarazadas anovulacidn, amenorrea u otras anormalidades mens
truales.
c) En embarazadas: puede denotar insuficiencia placentaria, amenaza de aborto
preclampsia.
Un aumento puede indicar:
a) Hirerplasia suprarrenal u obstruccién de vias biliares. (16)
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CAPITULO NO. 6
PATOIOGIA DE IAS HORMONAS GONADALES ( Y ETIOLOGIA )

EN LA MUJER

SINDROME PREMENSTRUAL. Sindrome que suele comenzar unos dias antes de-
que lleque la menstruacibén y cesa al ocomenzar el flujo menstrual o disminu-
ye al ocomenzarlo. Sin embargo, para algunas mujeres los sintomas pueden ser
mis intensos en los primeros dias de la hemorragia. (14)

CUADRO. 6-A CAUSAS DE ALTERACIONES DE LA FUNCION OVARICA

SECUNDARTAS A ALTERACIONES HIPOTALAMICAS

- Orgénicas.- I-flamatorias, degenerativas, neopldsicas, traumdticas
Funcionales.- Deficiencia de GNRH, hiperprolactinemia, etc.

— Psicogénicas.- Stress, neurosis, psicosis, anorexia nerviosa, etc.
- Iatrogénicas.- Fenotiazinas, anticonceptivos, etc.

Nutricionales.- Desnutricién, obesidad

|

SECUNDARIAS A ALTERACIONES HIPOFISTARIAS

- Orgdnicas.- I~flamatorias, degenerativas, neopldsicas, traumdticas

- Funcionales.- Deficiencia aislada de gonadotropinas

- Iatrogénicas.- Radioterapia, cirugia, anilogos de GNRH, progestigenos, etc

SECUNDARIAS A ALTERACIONES OVARICAS

- Orgénicas.- Disgenesia gonadal, tumores, etc.

- Funcionales.- Menopausia, sindrome de ovarios poliquisticos.
- Iatrogénicos.- Cirugia, quimioterapia, radioterapia, etc.

SECUNDARIAS A OTROS PADECIMIENTOS
- Infecciones, neoplasias, autoinmunidad, degenerativos, metabdlicos, y endo
crinos.

La gran mayoria de las alteraciones de la funcifn ovarica son transito-
rias y quedarian comprendidas en lo que se conoce como TRASTORNOS FUNCIONA--
LES. Habitualmente su duracibn estd determinada por el tiempo que persista -
el estimilo que la produjo, como por ejemplo, en los casos de stress o desnu
tricifn. Su caracter transitorio, asi como la ausencia de hipoestrogenismo -
no permiten calsificar estas anomalias bajo el encabezado de "HTPOGONADISMOS,

En cambio, las alteraciones orgdnicas usualmente son permanentes y se -
manifiestan no solo por la falla ovulatoria sino tambi&n por hipoestrogenis-
mo o regresidén de los caracteres sexuales secundarios. (11)

EI, HTPOGONADISMO EN GENERAL consiste en la pérdida o alteracién de una-
de las funciones gonadales, el de los caracteres sexuales y/o de la reproduc
cidn.

EL HIPOGONADISMO FEMENINO trae una alteracifn del ciclo menstrual. El
fallo de la funcidn ovarica puede ser primario, cuando falla el propio ova——
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d) deficiencia de neurohormonas hipotaldmicas

e) seccibn preoperatoria del tallo hipofisiario

Los anteriores afectan sobre todo al hipotilamo (HIPOPITUITARISMO SECUNDA--

RIO) . (19)

Disgenesia gonadal:Cualquier alteracién en la gbnada que es reemplaza-
da por estrias fibrosas. El caso mis frecuente es el sindrame Turner.

Sindrome de Turner. Pérdida de un cromosoma sexual o parte de &l, pue-
de ocurrir en la ovogéneis, espermatogénesis o después de la fertilizacifn.
Caracteristicas tipicas: estatura corta, cuello corto, inplantaéidn baja —
del cabello, coartacién de la aorta y acortamiento del IV metacarpiano. E1
fenotipo es femenino, pero presentan infantilismo sexual. Existen estrias -
fibrosas desprovistas de cé€lulas germinales en lugar de los ovarios; artre-
sia folicular temprana. La falta de tejido ovarico explica el hipoestroge--
nismo que a su vez aumenta los niveles de gonadotropinas hipofisiarias, oca
sionando el cuadro hormonal caracteristico de hipogonadismo hipergonadotré-
pico.

Menopausia prematura. El diagnfstico diferencial se hace con aquellas-
pacientes que presente fenotipo Turner pero con gonadotropinas y cariotipo-
normales, asi camo en pubertad retrasada constitucional.

Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). Es mds frecuente durante la vi
da reproductiva. Caracteristicas: trastornos menstruales (generalmente oli-
gomenorrea o amenorrea), obesidad, hirsutismo, infertilidad y ovarios poli-
quisticos bilaterales. Ninguna caracteristica es constante.

Causas probables de SOP:

- Factor ambiental. El stress puede modular la secrecidn adrenal de andrSge
nos, directa o indirectamente.

- Factor hereditario.

- Factor adrenal. La exposicifn crfnica de mujeres con ovarios normales a -
niveles altos de andr6genos ocasiona cambios histolégicos en el ovario i
guales a los del SOP.

- Factor ovarico. El ovario es la principal fuente de andrfgenos. La defi—
ciencia de aromatasa de por resultados una menor formacifn de estradiol,-

con un aumento en la secrecidén de andrégenos. La insulina estimula la pro—

duccidn de andrbgenos. (11)

ESTERILIDAD. Incapacidad para embarazarse después de relaciones sexua-
les, sin proteccién alguna durante un ano. En la mujer puede ser por disfun
ci6n de la fase luteinica, en la cual debe haber ovulacién, pero la forma—
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rio (HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPI(D). o secundario cuando el fallo estd en
el conjunto hipotaldmo hipofisiario (HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPICO) o eugo
nadotrépico, seglin la alteracidn sea mds o menos intensa respectivamente. (1)

CURDRO. 6-B CAUSAS DE HIPOGONADISMD FEMENINO

IHTPOGONADISMD HIPOGONADOTROPICO

- Falla hipotalémica en la sinesis de GNRH
a) Con defecto olfatorio (S. de Kallmann)
b) Sin defecto olfatorio

- Falla hipofisiaria en la sintesis de gonadotropinas
a) Hipopituitarismo
b) Deficiencia aislada de gonadotropinas

HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPICO

- Disgenesia gonadal

- Sindrome del ovario resistente

- Mencpausia

- Iatrogénico: quirfirgico, radioterapia, quimioterapia, etc. (11)

Sindrome de Kallmann.- Se hereda como deficiencia adquirida de un solo -

den; afecta mis a hombres que mujeres y se caracteriza por deficiencia de gona

dotropinas acompanados frecuentemente de anosmia y defectos anatfmicos de 1la

linea media por deficiencia de IHRH. Defectos que pueden padecer: amenorrea,-

aumento de dopamina en hipotdlamo, anorexia nerviosa, también por evolucidén -

de aderomas hipofisiarios grandes y por las deficiencias endScrinas poliglan-
dulares, supuestamente con una base autoinmune y en hemocromatosis. (8)

Hipopituitarismo.- Sindrome de deficiencia endbcrina por pérdida parcial
cial o completa de la funcibén adenmohipofisiaria. Puede producirse por:
a) tumores hipofisiarios
b) infarto o necrosis isquémica de la hipSfisis
¢) procesos inflamatorios
d) enfermedades infiltrativas (como hemocromatosis)
e) deficiencias de hormonas hipofisiarias aisladas o mltiples
f) causas iatrogénicas (radioterapia)
g) disfuncién hipofisiaria de tipo autoinmune
Los anteriores afectan sobre todo a hip6fisis. (HIPOPITUITARISMO PRIMARIO)

a) tumores hipotal&micos
b) procesos inflamatorios

c) traumatismos
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cibén insuficiente de progesterona no permite que el endometrio se prepare -
para la implantacién; se cree que depende de secrecién o accién inadecuada-
de FSH con la consigquiente produccién inadecuada de estrfgeno por el foli-
culo dominante durante la fase folicular.

Si la esterilidad coexiste con amenorrea, se sigue la investigacién --
descrita en la FIG. 6.1 . El factor cervical se investiga estudiando el mo-
@ cervical después del coito, realizando esta prueba antes de la ovulacién
(dias 12 a 13), nos ayuda a saber sobre la penetracién y supervivencia de
los espermatozoides en el aparato genital femenino.

FIG. 6.1 DIAGRAMA DE FLUJO PARA EVALUACION DE MUJERES CON AMENORREA. i.

|

EL DIAGNOSTICO MAS FRECUENTE PARA CADA CATEQORIA SE MUESTRA ENTRE !

PARENTESIS. IAS LINEAS INTERRUPIDAS INDICAN QUE EN ALGUNOS CASOS PUEDE - I

LLEVARSE AL DIAGNOSTICO CORRECTO CON BASE TAN SOLO EN INTERROGATORIO Y EX
PLORACION FISICA.

1. INTERROGATORIO Y EXPIORACION FISICA — — - — - — —
2. HISTORIA OBSTETRICA

3. MEDICION DE PROLACTINA PLASMATICA

4, EVALUACION CLINICA DEL ESTRADO ESTROGENICO

5. ADMINISTRACION DE PROGESTAGENO

! I —3
® MENSTRUACION PROLACTINA () MENSTRUACION

1
!

| ' MEDIR GONADOTROPINAS
| EN  PLASMA )
| BAJA O ELEVADAS
| |  NORMALES
| ADMINISTRACION CI—
CLICA DEL ESTROGENO
| + PROGESTAGENO
.
@ MENSTRUACION (¥ MENSTRUACION
l POR SUPRESION POR SUPRESION
| EVALUACTO e — e mm -
: RADIOGRAFICA

TOR SUPRESION ~ ~~ * ELEVADA ¢ POR SUPRESION
|

ANOVULACION CRONI TUMOR HIPOFI ANOVULACION DEFECTO ANATOMICO INSUFICIENCIA
CA EN PRESENCIA  SARIO-HIPOTA CRONICA DE (ACENESIA DE ES __ OVARICA (DIS |

DE ESTROGENO LAMICO (PRO_ ESTROGENO - TRUCTURAS MULLE _ GENESIA GONA |
| (POOD) LACTINOMA) AMENORREA  RIANAS) DAL) .
HIPOTALAMI

CA FUNCIO
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PUBERTAD PRECOZ. La pubertad es precoz si aparece en ninas menores de 8
anos. Es de origen hipofisiario y se caracteriza por el tipo adulto del ciclo
menstrual gonadotr6fico-estrogénico con ovulacién. Puede ser por un tumor hi-
pofisiario, hipotal&mico o pineal. Esos son raros pero potencialmente cura---—
bles. Otro caso no camfin es por hipotiroidismo.

ILa pubertad temprana puede ser familiar y clasificarse como precoz solo-
por camodidad de definicifn.

SEUDOPUBERTAD PREQOZ. Es de origen estrogénico. Menos confin, y se carac
teriza solo por la aparicidn de caracteres sexuales secundarios. Puede ser -
por tumores ovaricos que secretan estrfgeno o gonadotropina corifnica, quis-
tes ovaricos benignos y estrfSgenos exfgenos como anticonceptivos y cosméti--—
cos.

Ia pseudopubertad precoz heterosexual o virilizacién de las ninas se de
be a exceso de produccitn de andrBgenos. Rara vez es por un tumor ovarico =-—
que secreta andrBgeno. La excrecidn de 17 OCHS es generalmente mayor.

En la pubertad y pseudopubertad precoces las concentraciones de estrfge
no circulante son de adultos. Hay mis cantidad de gonadotropinas en la puber
tado precoz verdadera que en la pseudopubertad precoz verdadera. (6)
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EN EL HOMERE

EN EL HIPOGONADISMO MASCULINO el fallo de la funcién testicular puede-
ser primario, si falla el propio testfculo (HIPOGONADISMO HIPERGONAPOTROPT _
@), o secundario, cuando el fracaso total o parcial testicular es debido -
al fallo en la reproduccién de gonadotropinas (HIPOGONADISMO HIPOGONADOTRO
PICO). (1)

CUADRO. 6-C CLASIFICACION DEL HIPOGONADISMO DEL HOMBRE

TRASTORNOS HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIOS

- Panhipopituitarismo _

- Deficiencia aislada de hormona luteinizante (eunuco fértil)

- Deficiencia de hormonas luteinizante y estimulante del féliculo
a) Con sentido del olfato normal
b) Con hiposmia o anosmia (sindrome de Kallmann)

= Sindrome de Prader Willi

~ Sindrome de ILaurence Moon Biedl

— Ataxia cerebelosa

~ Hormona luteinizante biolégicamente inactiva

IANORMALIDADES QONADALES
— Sindrome de Klinefelter

- Otros defectos cromosSmicos ( hombre XX, XY/XXY, XX/XXY, XY, XOXY, -—
XXYY, XYY)

- Anorquia bilateral (sindrome de testiculos evanescentes)
- Aplasia de las c€lulas de Leydig
- Criptorquidia

- Sindrame de Noonan

- Distrofia miotdnica

\— Insuficiencia de los tibulos seminiferos en el adulto
|- Insuficiencia de las c&lulas de Leydig en el adulto
'~ Defectos en la biosintesis de andrfgeno

'DEFECTOS EN LA ACCION DE 1OS ANDROGENOS
- Insensibilidad completa a los andrSgenos (feminizacidn testicular)
i— Insensibilizacifén incompleta a los andrbgenos. Tipo I y II.

Panhipopituitarismo: Es el caso de deficiencia de todas las hormonas, -
hay una disminucién global de la funcidén de todas las c&lulas diana efecto-
ras.

Bunucoidismo, sintomas:

- Deficiencia en el crecimiento del vello axilar, pGbico, facial y corporal
- Falta o disminucidén de la libido, erecciones y potencia sexual

- Disminucidén de la potencia y la resistencia corporales, en comparacibén —-—
con los coetéaneos.

Bunucoidismo, signos:

- Incapacidad de presentar la fase de aceleracién del crecimiento puberal
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- Proporciones esqueléticas eunucoides (proporcidén entre segmento supe-—-
rior/inferior, menor de la unidad; proporcién entre el espacio de los bra——
zos en extensidn total/talla, mayor de la unidad)

- Escasez de vello axilar, pGbico, facial y corporal

- Desarrollo muscular inadecuado

- Voz de tono alto (infantil)

- Pequeniez del pene, testiculos, escroto y prGstata

- Osteoporosis en el hipogonadismo antiguo.

Sindrome de Klinefelter. En individuos con fenotipo masculino, testicu
los pequenos, aumentados de consistencia y pene pequeno, el vello axilar es
escaso o0 normal, y un alto porcentaje cursa con ginecamastia. En la puber--
tad aparece deficiente produccifén de testosterona y ginecomastia. Aumento -
de gonadotropinas. Hay ausencia de espermatozoides e hiperplasia difusa de-
células de. Ileydig. La relacidn estradiol/testosterona se encuentra aumenta-
da. Es frecuente encontrar otras endocrinopatias asociadas como diabetes me
llitus, tiroiditis y enfermedades autoinmunes. (11)

Variantes del sindrome de Klinefelter y otras anormalidades cromosfmi-
cas. Memis de la pequenez testicular e hialinizacién de los tfibulos semini
feros, azoospermia, deficiencia en el desarrollo de las caracteristicas se-
xuales secundarias, e incremento de las gonadotropinas, los individuos con-
3 o mds cromosomas X siempre tienen retraso mental. La presencia de mis de-
un cramosoma Y tiende a acompanarse de conducta insocial y agresiva, y acné
macronodular. Las personas con mosaicismo de los cromosomas sexuales ————-—
(XX/XXY) pueden tener solo algunos de los estigmas del sindrome. (4)

Anorquia bilateral.El crecimijento y desarrollo pueden ser normales has
ta que en la pubertad se manifiesten los caracteres sexuales secundarios. -
El pene sique siendo pequeno y hay desarrollo incompleto del vello pfbico y
axilar; el escroto permenece vacio. Si el individuo no recibe andrbgenos a-
parecen proporciones eunucoides.

Aplasia de cflulas de Leydig. Pueden tener en la lactancia grados va-
riables de ambigliedad genital que incluyan escroto bifido, falo clitorideo,
fistula urogenital y saco vaginal ciego. O su problema puede ser detectado-
en la adolescencia en el cual muestran amenorrea primaria con desarrollo —-
normal de las mamas o sin &l. El vello axilar y pbico puede ser escaso.

Criptorquidia (testiculos no descendidos). El descenso prenatal o ina-
decuado de uno o ambos testiculos es frecuente, la funcién hormonal gene——
ralmente es normal. Sin embargo, el testiculo no descendido puede presentar
una insuficiencia progresiva de la espermatogénesis si no se trata. El tes-

ticulo criptorquidico presenta una incidencia mayor del carcinoma, que pue-
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de manifestarse unos anos después. (20)

Sindrome de Noonan (sindrome de Ulrich-Turner o Turner masculino). Pre
sentan estatura baja, cuello con membrana y clbito valgus. Frecuentemente -
criprotquidia, testiculos pequenos con aplasia de cflulas germinales. Los -
niveles de testosterona son bajos y IH y FSH son altos. (11)

Distrofia mioténica. Es una forma familiar de la distrofia muscular. -
Se desconoce su causa. Puede ser normal en la pubertad. Después de ella, la
atrofia de los tGbulos seminiferos hace que disminuya el tamano de los tes-
ticulos v su consistencia cambie de firme a blanda. La infecundidad es con-
secuencia. Es comfin observar debilidad y atrofia progresiva de los mfisculos
de la cara, cuello, manos y extremidades inferiores. lLos facies miopatica,-
caracteristica del trastorno, incluye atrofia intensa de los mfisculos eleva-
dores del ojo humano, con fruncimiento compensador de los mfisculos de la ——
frente y calvicie frontal.

Puede haber retraso mental, cataratas, diabetes sacarina, hiperostosis
craneal e hipotiroidismo primario.

Insuficiencia de las c&l.as Leydig en el adulto. Hay hipoespermatogéne
sis, detencidn a aplasia de células germinales e hialinizacién tubular. La-
esterilidad suele ser su singo inico. Puede haber atrofia testicular modera
da o minima. Muestran virilizacién total y no tienen ginecomastia. Presen—
tan oligospermia o azoospermia. Puede presentarse por la no correcidn tem—
prana de criptorquidia, por procedimientos radioldgicos o quimioterapia. -
Los pacientes que han recibido hasta 300 rads de radiacibn en los testicu—-
los o tratamiento quimioterapefitico pueden mostrar recuperacién completa o
parcial de espermatogénesis meses o anos después de la exposicién. (4)

INFERTILIDAD MASCULINA. Incapacidad de fertilizar el 6wulo.

ESTERTILIDAD. Ausencia de produccién de esperma.

La infertilizad masculina depende de la produccifn adecuada de esperma
tozoides en los testiculos, del trénsito permeable del esperma a través del
tracto seminal y del depbsito satisfactorio dentro de la cfpula vaginal. —-
Las causas de espermatogénesis alterada incluyen determinados toxicos am-——
biantales (radiaciones); testiculos no descendidos; varicocele; atrofia tes
ticular traumidtica o por infeccifn; efecto de drogas (alcohol, uso crénico-
de marihuana); fiebre prolongada, y cualquier transito end6crino que afecte
el eje hipotdlamo-hipSfisis-gbnada. Los anticuerpos antiesperma constituyen
un factor importante en determinadas parejas con infertilidad. La obstruc--
cibn del tracto seminal puede ser el resultado de anomalias congénitas, or-
quitis, epididimitis, vasitis, prostatitis, vesiculitis seminal, uretritis
estenosis uretral, vasectomia. La liberacién defectuosa del esperma en la -
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vagina puede estar causada por intervencién quirfirgica del cuello de la ve

jiga, prostatomia, eyaculacién precoz antes de la penetracifn, impotencia-

funcional y orgénica o anomalias estructurales del tracto genital femenino.
(20)

PREQOCIDAD ISOSEXUAL. Desarrollo sexual antes de los 9 anos. Existe pu
bertad precoz verdadera o precocidad isosexual incompleta cuando hay virili
zacidn y espermatogénesis, y seudopubertad precoz cuando la virilizacidén no
se acompana de espermatogénesis.

PREQOCIDAD HETEROSEXUAL. Feminizacién en ninos prepfiberes, puede deber
se a aumento de estrtczhos secundarios a diversidad de causas.

PUBERTAD TARDIA O INCOMPLETA. Distinguir entre la ausencia de puber-—-
tad o variaciones de lo normal, es muy diffcil. Algunos pacientes no presen
tan el periodo de crecimiento rdpido y desarrollo secual en el momento habi
tual, pero finalmente inician la pubertad a los 16 anos o después. Entonces
la adolescencia puede evolucionar hasta los 22 anos. En ocasiones el inte--

rrogatorio revela que algGn familiar mostr6 un patr6n similar.

La espermatogénesis es muy sensible a cambios de temperatura, dieta, -
farmacos, alocohol, agentes ambientales, y tensibn psicolbgica, pueden oca——
sionar dismimicidn temporal en la cuenta espermética. (15)
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CAPITULO MNO. 7
TRATAMTENTOS

EN LA MUJER

- SINDROME DE KALIMANN. Administrar a la paciente IHRH. (8)

- HIPOPITUITARISMO. Dependerd del tratamiento base. Estard encaminado a man-
tener los caracteres sexuales secuandarios y a obtener sangrados menstrua-

les mediante la administracién ciclica de estrfgenos-progesterona. Cuando se

busque fertilidad, se podré inducir ovulacibn con el empleo de gonadotropi-—-

nas de mujer menopafisica (HMG o HCG). (19)
— SINDROME DE TURNER. El tratamiento debe orientarse a la sustitucién de es

trégenos y se recomienda que se inicie entre los 1l y 13 afios de #dad, prime
ro sblo con estrbgenos y luego agregando progesterona. En esta forma se lo——
gra un mejor desarrollo de caracteres sexuales secundarios y se inducen san-
grados menstruales. Ia talla baja ha sido tratada con hormona de crecimiento
y hay quienes recomiendan la administracién simult@nea de estrfgenos.

- Menopausia prematura. Se encamina al desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, a provocar sangrados menstruales ciclicos y evitar la osteoporo
sis debida al hipoestrogenismo. Se administran estrfgenos naturales durante-
21 dias mids clormadionona del dia 11 al 21 del ciclo.

- SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS (SOP). Es importante reconocer el factor
que lo estd causando para atacarlo directamente. Por ejemplo si es el factor
ambiental (como por ejemplo stress) se deberd eliminar en lo posible. Para -
el tratamiento, puede administrarse progesterona para lograr una ovulacién -
ciclica. Si el sindrome estd@ avanzado puede hablarse de una cirugia. (11)

Es comfin el tratamiento con clomifeno . Este antiestrfgeno se une a re-
ceptores hipotaldmicos para estrSgeno y permite que aumente la FSH, lo que -
estimila el desarrollo folicular y por Gltimo la ovulacién. (8)

- ESTERILIDAD. Se puede administrar progestdgenos con estrbgeno para ase-
gurar la plena maduracién del endometrio. En ciertas condiciones, es adecua-
da la administracifén con progestdgenos solos.

PUBERTAD PREQDZ EN NINAS. Se pueden administrar progestigenos para inhibir -
las gonadotropinas hipofisiarias.

- PSEUDO PUBERTAD PREQOZ. Si el origen es un tumor, hay que extirparse. (6)
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I - ANTICONCEPCION. Contienen orogestdgenos, estrfgenos o ambos productos, &s--
tos inhiben la secrecién de gonadotropinas y con ello, la ovulacién; también-
cambian el moco cervical, el endometrio, la movilidad y la secrecién de las -
trompas, factores que disminuyen la posibilidad de concepcifn e implantacién.
El uso de las combinaciones de estrfgenos y progesterona por tiempo prolonga-
do hace que disminuya la funci6én ovérica. (14)

71



EN EL. HOMBRE

- PANHIPOPITUITARISMD. Se debe administrar tratamiento con LRHR.

- EUNUCOIDISMO. Puede administrarse andrSgenos.

- SINDROME DE KLINEFELTER Y SUS VARIANTES. Debe administrarse testosterona. -
Las personas con trastornos de la personalidad deben ser virilizados poco a -
poco para disminuir el riesgo de conducta agresiva. Al inicio administrar en-
tanato de testosterona en X dosis, de 2 a 4 semanas, y después aumentar al do
ble la dosis para ver si se tolera.

- ANORQUIA BIIATERAL. Administrar andrSgenos.

- APLASIA DE LAS CEIULAS DE LEYDIG. Mejoran con la administracidn de testoste
rona, y se puede anticipar su virilizacidn completa e incluso cierto grado de
espermatogénesis. En una etapa tardia de la nifiez o en la adolescencia, seria
poco apropiado intentar el cambio de sexo en etapa tan tardia. Un tratamiento
mis adecuado parece ser extirpar los testiculos criptorquidicos y feminizar -
al sujeto a base de estrbgenos exSgenos. (4)

- CRIPTORQUIDIA. La HCG puede promover el descenso bilateral de los testicu——
los. El tratamiento quirfirgico habitual es la orquiopexia antes de los 2 anos
de edad. El retraso de la intervencién quir@rgica después de los 5 anos de e-
dad puede alterar la espermatogénesis, un factor critico cuando se presenta u
na criptorquidia bilateral. La cirugia suele ser innecesaria en los testicu-
los hipermbviles (retrdctiles) pues el descenso normal se produce en la puber
tad. La orquitectomia suele ser el tratamiento de eleccién cuando se descubre
1 criportquidia unilateral en el paciente pospuberal. (20)

- SINDROME DE NOONAN.Si hay déficit androgénico se debe administrar testoste-
rona. En aquellos con criptorquidia estd indicado el descenso testicular si -
es unilateral. _

- DISTROFIA MIOTONICA. No existe tratamiento alguno que evite la atrofia pro-
gresiva de los msculos. Si la testosterona estd disminuida, se aplica &sta.
- INSUFUCIENCIA DE IAS CELULAS DE LEYDIG EN EL ADULTO. Administracifn de an—
drbgenos.

- INSUFICIENCIA DE TUBULOS SEMINIFEROS EN EL ADULTO. Tratamiento quirirgico:-—
algunos de los cambios patolégicos del testiculo se han corregido por orguio-
pexia temprana en sujetos criptorgfiidicos. Si se identifica 1 varicocele en -

el hombre estéril y oligospérmico, habrd que ligarlo. {11)
- INFERTILIDAD. Se emplez la administracién de hormonas gonadales en pacien--

tes que tengan deficiencia de éstas. Se emplean dos preparados de gonadotropi
nas (HMG) gonadotropinas humanas de la menopausia y HCG. La HCG tiene poca -
actividad de FSH y semeja a la IH por su capacidad para estimular la produc—-
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cibn de testosterona por las c€lulas de Leydig. Y luego HMG se agrega para es
timular las fases de desarrollo de espermdtides dependientes de FSH.

En la esterilidad en el hipogonadismo hipogonadotrépico, se emplea LHRH-
para tratamiento a largo plazo. (15)
- PUBERTAD Y PSEUDOPUBERTAD PRECOCES. Hasta el momento de inicio de la puber
tad normal, puede administrarse GNRH, que frenard la actividad de la hipSfi--
sis respecto a la secrecifn de IH y FSH, interrumpiendo asi la pubertad pre--
coz. Este tratamiento es favorable y se aplica A AMBOS SEXOS. (20)
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ACRONIMOS UTILIZADOS EN LA TESINA

ATP
17 Ks
NADP

STD

17 OHCs

FSH

GVRH o ILHRH
HDL

AMPc

SOP

Crombgeno utilizado en el m&todo de ELISA (nombre que le
da la casa comercial)
Acido ribonucleico mensajero
Adenosin trifosfato
17 Cetoesteroides
DinucleStido de nicotinamida y de adenina fosfato
= enzima

lince (enlace)

sorbente

assay

Estandar

Globulina fijadora de hormona de crecimiento
Globulina fijadora de hormona del tiroides
Globulina fijadora de hormona sexual

17 Hidroxicorticoides

Hormona gonadotropina coriénica humana

E
L
I = inmuno
S
A

Hormmona foliculo estimulante

Hormona liberadora de gonadotropinas

Lipoproteina de alta densidad

Monofosfato de adenosina ciclico

Conjugado utilizado en el método de ELISA (nombre de la -
casa camercial)

Radioinmunoandlisis

Sindrame de ovarios poliquisticos.
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)
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