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			1.1.	Introducción

			1.2.	Recuerdo anatómico y fisiología

			1.3.	Anamnesis y exploración

			1.4.	Estudios analíticos

			1.4.1.	Dosificaciones estáticas

			1.5.	Aplicación clínica

			1.5.1.	Estudio de la paciente estéril

			1.5.2.	Estudio de la amenorrea

			1.5.3.	Estudio de la pubertad precoz

			1.5.4.	Alteraciones del desarrollo sexual

			1.5.5.	Estudio del hirsutismo

		

		
			Objetivos:

			–Dominar los términos desarrollados a lo largo de la unidad.

			–Conocer los principales test y pruebas que se llevan a cabo en la investigación de los estudios analíticos.

			–Además de conocer las pruebas, saber aplicarlas y para qué sirven en cada ocasión.

			1.1.Introducción

			El ciclo menstrual y el proceso reproductivo en la mujer se deben a la coordinación del funcionamiento de varios elementos que se comunican entre sí a través de señales de tipo endocrino y nervioso.

			En la función reproductora se localizan dos lugares de acción en el encéfalo fundamentales: el hipotálamo y la hipófisis.

			Antiguamente se consideró como las glándulas principales primero a la hipófisis y más tarde al hipotálamo.

			Hoy en día ambas se consideran piezas fundamentales en la integración de la información procedente de múltiples tejidos, vía humoral y nerviosa, en la que participan, hormonas hipofisarias, esteroides gonadales, neurotransmisores, feromonas, endorfinas, y péptidos-factores de crecimiento ováricos, siendo el propio folículo destinado a ovular el que controla el ciclo menstrual.

			El conocimiento funcional del eje hipotálamo-hipofisario es imprescindible para comprender y afrontar los diferentes problemas de endocrinología ginecológica.

			1.2.Recuerdo anatómico y fisiología

			[image: ]

			Los productos secretados por el hipotálamo (neurohormonas) constituyen los factores liberadores de las hormonas hipofisarias: la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), el factor liberador de corticotropina (CRH), la hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), y la hormona liberadora de tirotropina (TRH).

			La hipófisis está formada por dos lóbulos anatómica y funcionalmente distintos. La hipófisis anterior o adenohipófisis contiene tres tipos de células: eosinófilas, secretoras de GH y prolactina (PRL); basófilas, secretoras de gonadotropinas (LH y FSH) y cromófobas, secretoras de TSH. No tiene conexiones neurales directas con el hipotálamo, sino a través del plexo venoso portal que permite un control de retroalimentación bidireccional entre ambas estructuras. La hipófisis posterior o neurohipófisis, considerada como una extensión física del hipotálamo, libera oxitocina y vasopresina producidas, respectivamente, en el núcleo supraóptico y paraventricular.

			La GnRH, principal neurohormona en la regulación del ciclo menstrual, es un decapéptido producido por las neuronas del núcleo arcuato, las cuales poseen cilios, ya que se originan en la placa olfatoria del embrión con posterior migración intracraneal.

			Su vida media es de sólo 2-4 minutos, por lo que el control del ciclo reproductor precisa de una liberación constante que, de forma característica, se produce mediante pulsos cada 60-120 minutos, los cuales transmiten a su vez pulsatilidad a la secreción de LH, FSH y esteroides sexuales.

			A lo largo del ciclo menstrual, los pulsos varían tanto en frecuencia como en amplitud.

			Estimula la síntesis, almacenamiento y liberación de FSH y LH en la adenohipófisis, e inhibe la producción de PRL. Asimismo, produce autosensibilización de la hipófisis a su propia acción, con respuestas crecientes de esta a los sucesivos pulsos durante la fase folicular. Sustancias liberadas en otros lugares pueden modificar su acción: dopamina, noradrenalina, opiáceos endógenos, serotonina, melatonina, leptina y feromonas, lo que explica los cambios en el ciclo menstrual y reproductivo en determinadas circunstancias como estrés, ejercicio físico, convivencia femenina o dieta.

			Los esteroides gonadales, actúan sobre receptores específicos de las células hipotalámicas secretoras de GnRH e hipofisarias productoras de LH y FSH, mediante mecanismos de retroalimentación, influyendo también la acción de péptidos como las inhibinas y activinas que son hormonas secretadas por las células de la granulosa y que inhiben y activan respectivamente a la FSH.

			Las principales hormonas que afectan a las funciones gonadales son la GnRH y la LH y FSH, así como la PRL, aunque se requiere la normalidad en la secreción de la mayoría de las otras hormonas peptídicas hipotalámicas e hipofisarias para una función normal.
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			1.3.Anamnesis y exploración

			En un elevado porcentaje de casos, la anamnesis y exploración física detalladas puede orientar al diagnóstico correcto. Se debe realizar por lo tanto un interrogatorio cuidadoso en el que se incluyan todos los datos de la historia familiar, antecedentes personales e indagar en la presencia de otros síntomas asociados al motivo de consulta.

			En cuanto a la exploración física, se debe evaluar el estado constitucional, la inspección detallada de los caracteres sexuales secundarios, así como signos o rasgos típicos de algún síndrome. Es necesario incluir la exploración clínica ginecológica y tener en cuenta signos de patología tiroidea y suprarrenal. Todo ello nos proporciona una inestimable información sobre la actividad biológica de las hormonas que queremos estudiar.

			1.4.Estudios analíticos

			Las dosificaciones hormonales en suero o plasma implican el uso de técnicas analíticas muy sensibles, capaces de detectar pequeños cambios en sus concentraciones. Estas se pueden llevar a cabo de forma estática o de manera dinámica, mediante estimulación o frenado.

			Es necesario tener en cuenta que determinadas circunstancias pueden producir alteraciones en los valores medidos.
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			1.4.1.Dosificaciones estáticas

			Son las pruebas de mayor utilidad clínica. La técnica de laboratorio más utilizada para llevarlas a cabo es el inmunoanálisis, basado en la reacción antígeno-anticuerpo. En la interpretación de los resultados, debe tenerse en cuenta que la actividad inmunológica de una sustancia, no siempre corresponde con exactitud con su actividad biológica.
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			A pesar de su secreción pulsátil, durante la infancia los niveles de gonadotropinas son bajos, pero la aparición clínica de la pubertad es precedida de un incremento en la frecuencia y amplitud de los pulsos, sobre todo nocturnos.

			En la menopausia, el agotamiento de la reserva folicular y disminución de estradiol implica un aumento de gonadotropinas, siendo los niveles de FSH siempre superiores a los de LH, alcanzando ambas un máximo para posteriormente sufrir una declinación gradual a partir de los tres años tras la menopausia.

			En la edad reproductiva, durante la fase folicular se produce un aumento de FSH que rescata de la atresia algunos folículos provenientes de un pool seleccionado por el ovario unos 80 días antes, en un proceso FSH independiente.

			Además, la FSH estimula el desarrollo de las células de la granulosa para la producción de estrógenos, el desarrollo de los receptores para la LH y controla la actividad de la aromatasa (que transforma los andrógenos en estrógenos). Durante esta fase, la LH actúa sobre las células de la teca estimulando la producción de andrógenos que se aromatizarán en estrógenos por las células de la granulosa gracias a la FSH.

			El aumento de estradiol hasta concentraciones máximas deriva en el gran pico de LH, lo cual desencadena la ovulación unas horas después.
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			El proceso luteínico dependerá de la existencia de gestación que, si no ocurre, derivará en caída de los niveles de progesterona y estradiol con el inicio de un nuevo ciclo menstrual. Datos provenientes de experimentación en primates indican que diferentes factores de crecimiento y péptidos autocrinos/paracrinos secretados por la granulosa en respuesta a la FSH (inhibinas, activinas, factores de crecimiento semejantes a insulina, IGF I y II, factor de crecimiento de trofoblastos) son los encargados de modular la respuesta del folículo a las gonadotropinas, y no los estrógenos como se había pensado.

			Las técnicas habituales para la determinación de LH y FSH no reconocen su estructura dimérica, por lo que no son específicos de la subunidad. Se deben realizar por la mañana y se puede estudiar su secreción pulsátil mediante extracciones seriadas cada 10-15 minutos. Los valores normales de LH en primera fase de ciclo son de 5 a 20 mUI/ml, llegando a 40 mUI/ml en el pico de LH. El valor de FSH en primera fase de ciclo es de 3-20 mUI/ml.

			Se considera que una concentración basal de FSH (2º a 4º día de ciclo) mayor de 10 mUI/ml, es indicativa de que la reserva folicular está comprometida y por encima de 20 mUI/ml está agotada, es decir, existe insuficiencia ovárica, cualquiera que sea la causa.

			Una relación LH/FSH aumentada (con valores de LH superiores a 25 mUI/ml) en presencia de un contexto clínico y ecográfico, es sugestiva de síndrome de ovario poliquístico o más raramente una feminización testicular, y una FSH por debajo de 1 mUI/ml es indicativo de hipofunción hipotalámica o hipofisaria. El nivel de gonadotropinas es similar al del adulto en la pubertad precoz central y bajo en la periférica. La dosificación de FSH no tiene utilidad para predecir la tasa de gestación en pacientes sanas.
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			En la menopausia el estrógeno principal es la estrona, derivada de la conversión periférica de la androstendiona, que es mayoritariamente de origen suprarrenal. Durante el embarazo, el estriol producido en la unidad feto-placentaria es el estrógeno que se encuentra en mayor cantidad (su dosificación urinaria se consideró un buen índice de bienestar fetal, técnica desplazada actualmente por las técnicas biofísicas de monitorización fetal).

			Los niveles sanguíneos de estradiol son indetectables durante la infancia e inferiores a las observadas al inicio de la fase folicular, del orden de 15 pg/ml, tras la menopausia.

			Asimismo, en la edad fértil, sus niveles describen una curva parecida a la de FSH a lo largo del ciclo menstrual. De esta manera, a partir del 7-8º día del ciclo y antes del pico de LH, su concentración es de 90-330 pg/ml, descendiendo inmediatamente antes de la ovulación y volviendo a elevarse a partir del 2º día postovulación, alcanzando valores de 65-189 pg/ml hacia el 6º día tras ella. A partir del 10º, los niveles descienden hasta las cifras iniciales en fase folicular (25-75 pg/ml). El aumento de estradiol durante la fase folicular estimula el espesamiento del revestimiento uterino, produciéndose durante la interfase luteo-folicular su degeneración y desprendimiento por caída de los niveles de estradiol y progesterona.

			Con respecto a su utilidad en el estudio de la paciente estéril, se considera que niveles por encima de 70-80 pg/ml en el día 3 de ciclo predicen una baja respuesta a la estimulación ovárica, ya que reflejan el desarrollo folicular avanzado típico de las mujeres que tienen reserva ovárica baja. La respuesta a la estimulación se controla mediante mediciones seriadas de estradiol sérico, en combinación con la ecografía transvaginal de los folículos ováricos. La concentración de estradiol debe concordar con el tamaño global de los folículos (aproximadamente 200 pg/ml por cada folículo mayor de 14 mm), pero concentraciones de más de 3.000 pg/ml elevan el riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica. Pacientes en las que está justificado un régimen de estimulación más intensivo o alternativo son las que presentan un estradiol inferior a 500 pg/ml o en las que se observan 3 o menos folículos de al menos 16 mm, o un solo folículo dominante.

			En el curso de una pubertad precoz o ante la hemorragia uterina postmenopáusica, un valor elevado puede orientar hacia un tumor secretor de estrógenos (tumor de la granulosa, tecoma).
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			La utilidad clínica de su dosificación estriba en evaluar la presencia de ovulación ante cualquier alteración menstrual o reproductora. Para ello se recomienda la realización de varias extracciones durante la fase lútea, aunque la mayor utilidad clínica la tiene la obtención de una determinación basal entre los días 21-23 del ciclo. En pacientes con ciclos regulares un valor superior a 30 nmol/l o 10 ng/ml, entre el 21-23 día de ciclo, es muy sugestivo de ovulación. En pacientes con ciclos irregulares se debe realizar, al menos, dos extracciones los días 21º y 26º: incrementos de 16 nmol/l (6,5 ng/ml), con un intervalo de 5 días, indican ovulación.

			Con independencia del valor diagnóstico de estas dosificaciones, es importante tener en cuenta que la presencia de ciclos menstruales regulares, cada 28-35 días, se corresponde con una correcta ovulación en un 97% de los casos.
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			Aumenta progresivamente durante el embarazo y sus concentraciones se mantienen elevadas durante la lactancia, con picos muy elevados durante la succión, siendo su acción principal el inicio y mantenimiento de la lactogénesis. Su síntesis y secreción está regulada por múltiples factores. Así, el factor inhibidor principal de PRL es la dopamina, pero también la inhiben la noradrenalina, acetilcolina y GABA. Los factores estimuladores son la TRH, VIP, serotonina y melatonina. En menor medida, el estradiol estimula su síntesis y producción, y las hormonas tiroideas y los glucocorticoides inhiben su secreción.

			Por su parte, la PRL inhibe su propia secreción y la de GnRH, por lo que inhibe la secreción de gonadotropinas produciendo alteraciones menstruales, amenorrea secundaria, galactorrea e infertilidad. Su patrón de secreción se afecta por diversos factores como estrés, ingesta, ejercicio, estimulación mamaria y múltiples agentes farmacológicos que inhiben el control negativo ejercido por la dopamina (fenotiacidas, metil-dopa, metoclopramida, verapamilo, etc).

			La dosificación de PRL debe evitar la tensión excesiva de la punción venosa y se debe realizar, en condiciones ideales, al menos 1 h después de despertar o de comer. Una sola medición de PRL suele ser adecuada para el diagnóstico. Cuando los valores iniciales no son diagnósticos (por ejemplo, por encima de los límites normales de laboratorio, pero no lo suficiente para indicar claramente un prolactinoma), se debe repetir la toma de muestras otro día. En ese caso, para evitar el efecto de la secreción pulsátil, se debe obtener 2 o 3 muestras separadas por al menos 15-20 min. Los valores permanecen bajos hasta la pubertad, donde su elevación es paralela al aumento de estrógenos, siendo los niveles séricos normales de PRL en la mujer adulta no embarazada de 2 a 29 ng/ml. No sufren variaciones en función de la fase del ciclo.

			Para interpretar correctamente los resultados debemos tener en cuenta que existen tres formas de prolactina: Little (única forma activa), big y big-big (macroprolactinas).

			Estas últimas formas pueden dar lugar a resultados elevados de PRL plasmática sin que exista repercusión clínica, pues son moléculas biológicamente inactivas. Otros falsos positivos pueden ser debidos a estrés, estimulación del pezón, intervenciones quirúrgicas menores recientes, relaciones sexuales o el ejercicio. Pequeñas elevaciones se observan en el síndrome de ovario poliquístico. Valores por encima de 100-150 ng/ml sugieren la presencia de un prolactinoma hipofisario o tumores compresores del tallo hipofisario.

			Los niveles elevados de PRL producen disminución de las gonadotropinas causando alteraciones menstruales, principalmente amenorrea (está elevada en el 30% de las amenorreas) y anovulación, por lo que su dosificación adquiere una importancia primordial en el diagnóstico etiológico de la amenorrea y/o galactorrea, así como en la paciente estéril en casos seleccionados.
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			Los perfiles de secreción de testosterona y androstendiona durante el ciclo menstrual son muy similares, mostrando un pico coincidente con el de la LH. Durante la infancia las tasas son muy bajas (0,27-0,34 nmol/l para la testosterona y 0,28-0,70 nmol/l para la androstendiona) elevándose en la pubertad hasta los valores adultos.

			La importancia de la determinación de testosterona viene dada por la capacidad del sistema de liberar la hormona de su unión a proteínas transportadoras, para evitar errores en los valores obtenidos.

			El rango normal de testosterona total es de 3-86 ng/dl. La determinación de los niveles de androstendiona se debe realizar en 4-6º día de ciclo teniendo en cuenta que tiene un ritmo circadiano con valores máximos entre las 7-8 horas del día y mínimos a las 16h (nivel medio en edad fértil: 4,7 nmol/l). La determinación de andrógenos se utiliza en el estudio de hirsutismo y estados de hiperandrogenismo, siendo la dosificación de testosterona esencial en su diagnóstico. Si la testosterona es normal y el ciclo menstrual regular, se trata de un hirsutismo idiopático; valores normales o algo elevados los encontramos en el síndrome de ovarios poliquísticos y en la hiperplasia suprarrenal congénita; cifras superiores a 200 ng/dl aproximan el diagnóstico al de neoplasia ovárica o suprarrenal. El límite superior de DHEAS en la mayoría de los laboratorios es de 350 ug/dl; valores superiores a 700 ug/dl sugieren la presencia de un tumor suprarrenal.

			[image: ]Los valores normales son inferiores a 200 ng/dl. Sirve para detectar hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa en los estados de hiperandrogenismo. Valores superiores a 800 ng/dl son diagnósticos de hiperplasia suprarrenal congénita. Con valores intermedios es necesario recurrir para su diagnóstico al test de estimulación con ACTH, para diferenciarla del síndrome de ovario poliquístico en el que también se presenta elevación de 17-hidroxiprogesterona.
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			Debido al efecto liberador de TRH sobre la PRL, el hipotiroidismo primario coexiste en un 3-5% de pacientes con hiperprolactinemia, por lo que la dosificación de TSH está indicada en el caso de pacientes con amenorrea y en las que se sospecha anovulación en el estudio de esterilidad.

			El estado de autoinmunidad que se ha relacionado con casos de fallo ovárico precoz y abortos de repetición, implica que esté indicada su dosificación en esas circunstancias.
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Definicién

TSH: Sus niveles méximos se alcanzan por la noche.
Tiene una vida media larga, lo que justifica que las deter-
minaciones aisladas sean adecuadas. La determinacion
de TSH de alta sensibilidad es el método aislado mas
sensible para medir la funcién tiroidea. El nivel nomal es
de 0,4-4 mUI/I.
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Definicién

Andrégenos: La androstendiona es el andrégeno ovari-
co mas abundante, aungue también es sintetizado por
la suprarrenal en cantidades importantes. La testostero-
na circulante proviene del ovario en un 30% y, en menor
grado, de la suprarrenal, mientras que el 50% resulta de
la conversion periférica de la androstendiona. El sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS), hormona esteroi-
de producida sobre todo en la corteza suprarrenal, es
un componente basico en la formacién de testosterona
y estrégenos.
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Definicién

Prolactina: Es una hormona proteica segregada de for-
ma pulsétil por las células lactotrépicas de la adenohipd-
fisis, y con un amplitud méxima durante el suefio.
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Definicién
Gonadotropinas: Son glucoproteinas que constan de
dos subunidades, la que confiere especificidad inmu-

nolégica y biolégica, y la subunidad comin a FSH, LH,
hCG y TSH.
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Definicién

17-hidroxiprogesterona: Es un paso intermedio en el
metabolismo de la aldosterona y el corstisol en la glan-
dula suprarrenal, asf como de la androstendiona en el
ovario. Su extraccién debe realizarse por lamafiana 'y en
fase folicular inicial (para evitar el aumento que se produ-
ce en la fase periovulatoria y IUtea).
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Definicién

Progesterona: Es sintetizada por el cuerpo liteo y en me-
nor medida por las células de la granulosa. Su accién
fundamental es la preparaciéon del endometrio para la
gestacién y su mantenimiento. Sus tasas plasméaticas
permanecen bajas hasta que comienza a elevarse en
momentos previos a la ovulacion. Tras ella, la contribucion
del cuerpo Iiteo multiplica sus valores plasméaticos por
80, alcanzando su pico méximo en el dia 21-23 de ciclo.
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Ejemplo

Por ejemplo, el patrén de secrecién pulsétil o el ritmo
circadiano de algunas hormonas, el momento del ciclo
menstrual en el que se encuentra la paciente, el estrés,
la alteracién del valor de muchas de ellas tras la ingesta
o el valor de referencia de cada laboratorio.
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Definicién

El hipotalamo es un componente del diencéfalo formado
ppor varios nlicleos neuronales que, a través de fibras ner-
viosas aferentes o eferentes, conecta con la corteza cere-
bral, la hipdfisis, el tAlamo, el ronco encefalico y la médula
espinal; ejerciendo importantes efectos sobre el sistema
endocrino, sistema nervioso auténomo y sistema limbico.
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Estrégenos. El estradiol es el estrégeno principal en la
edad fértil, producido mayoritariamente por el foliculo preo-
wulatorio gracias a la accién de la FSH sobre las células
de la granulosa y una pequefia parte por la aromatizacion
de andrégenos en tejidos extragonadales como el adipo-
so. Su funcién principal es la formacién y mantenimiento
de los caracteres sexuales secundarios femeninos.
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Alteraciones y cambios del ciclo femenino
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Definicién

Tras la ovulacién disminuye la concentracién de LH por
pérdida de retroalimentacién positiva de estradiol y fre-
nacién de la progesterona, dando paso a la fase IGtea
en la que se desprende el évulo y el cuerpo liteo secre-
ta progesterona.





