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TSH = Hormona Estimulante de la Tiroides
TSH = Hormona Estimulante de Tiroides
VIP = Péptido Inhibidor Vasoactivo.

VTA = Area Tegmental Ventral



1.- INTRODUCCION.

Las guias rapidas de consulta son un conjunto de complementos de un tema especifico, el cual
conforma un conjunto didactico ya que contiene informacidon actualizada, sintetizada vy
especializada haciendo uso de tablas, esquemas, imagenes y definiciones. La guia rapida tiene una
serie de rubros que facilitan el manejo de la basta informacién en cuanto al tema de trastornos
hormonales (Ramos, 2010).

El diagnéstico clinico requiere tener en cuenta los dos aspectos de la légica, es decir, el andlisis y la
sintesis, utilizando diversas herramientas como la anamnesis, la historia clinica, exploracion fisica y
exploraciones complementarias. El diagndstico médico se establece a partir de sintomas, signos y
los hallazgos de exploraciones complementarias, que determinan la enfermedad que padece una
persona. Generalmente una enfermedad no estd relacionada de una forma biunivoca con un
sintoma, es decir, un sintoma no es exclusivo de una enfermedad. Cada sintoma o hallazgo en una
exploracién presenta una probabilidad de aparicion en cada enfermedad (Ecured, 2015).

La investigacion clinica se ha incrementado de forma explosiva y esta profusidn de informacién se
acompafia de notables dificultades para localizar, de forma eficaz y rapida, aquella que se
necesita. Es necesario disponer de sistemas capaces de ordenarla, para lo que se ha desarrollado
esta guia de consulta, consistente y trasparente, que permite sopesar y sintetizar la evidencia
resultante de multiples estudios (Garcia, 2015).

Esta guia pretende ser principalmente una de las herramientas mas utilizadas por los
profesionales de la salud para auxiliarse en el establecimiento de un diagndstico. Las pruebas de
laboratorio son un tipo de exploracion complementaria, las solicita un médico al laboratorio
clinico para confirmar o descartar un diagndstico. Forma parte del proceso de atencién al
paciente. Se apoya en el estudio de distintas muestras bioldgicas mediante su analisis en
laboratorio y brinda un resultado objetivo, que puede ser cuantitativo (un nimero) o cualitativo
(positivo o negativo) (MedlinePlus, 2015).

Un campo muy amplio dentro del diagndstico médico son los trastornos hormonales. Las
hormonas son elementos quimicos elaborados por el organismo a través de las llamadas glandulas
endocrinas que estan repartidas por el cuerpo. Las hormonas tienen una funcién reguladora del
equilibrio organico en multiples aspectos del correcto funcionamiento del cuerpo. Por lo que los
trastornos hormonales pueden presentarse en diferentes aspectos fisicos, bioquimicos o
emocionales. Asi que cualquier problema hormonal, bien por exceso (hiperfuncién) o por defecto
(hipofuncién), es un desequilibrio para el pleno funcionamiento del organismo, lo que a veces se
refleja en cuestiones muy evidentes y otras veces de forma discreta. Algunos desajustes
hormonales pueden ser confusos o ser poco comunes, para eso se tiene contemplada la creacién
de esta guia practica, esperando que sea una herramienta de gran ayuda para que los
profesionales de la salud puedan hacer uso de ella (Moreno, 2014).




2.-OBJETIVOS

2.1.- Objetivo general:

Elaborar una guia rapida y practica de consulta para apoyar el diagndstico de
trastornos hormonales, mediante la busqueda y andlisis de la informacion
bibliografica-electronica mas actualizada, con la finalidad de apoyar, agilizar y
garantizar un diagnéstico correcto.

2.2.- Objetivos particulares:

Delimitar los principales criterios a revisar para cada hormona, con el fin de
garantizar un abordaje adecuado, para utilizar esta informacién como una guia
rapida para el diagndstico.

Elaborar el material de apoyo para diagndstico de trastornos hormonales bajo
los criterios establecidos con el fin de sintetizar la informaciéon, mediante la
busqueda de datos presentados como: figuras, esquemas, tablas y definiciones,
utilizando fuentes bibliograficas y electrdénicas.

Reforzar los conocimientos adquiridos mediante la identificacion y descripcion
de la informacién mas relevante, presentada como: figuras, tablas, esquemas o
definiciones, lo que le facilitara al alumno y profesionales de la salud la
adquisicion, almacenamiento y utilizacion de la informaciéon para hacer uso
adecuado de esta guia rdpida de diagndstico.




3.- HIPOTALAMO

El hipotdlamo es una regién nuclear del cerebro que forma parte del diencéfalo, y se situa por
debajo del tdlamo. Es la region del cerebro mds importante para la coordinacién de conductas
esenciales, vinculadas al mantenimiento del individuo. Regula la liberacion de hormonas de Ia
hipofisis, mantiene la temperatura corporal, y organiza conductas, como la alimentacidn, ingesta
de liquidos, apareamiento y agresion. Es el regulador central de las funciones viscerales
auténomas y endocrinas. El hipotalamo, en cuanto drgano endocrino, se ocupa de liberar factores
estimuladores o inhibidores a la sangre, pero también es capaz de producir neurohormonas listas
para su secrecién (Curtis, 2004).

Las hormonas del hipotdlamo pueden dividirse en dos grandes categorias: las hormonas
estimuladoras y las hormonas inhibidoras.

3.1.- Hormonas Inhibidoras.

Las hormonas inhibidoras del hipotdlamo desempefian una funcién opuesta a las estimuladoras.
Es decir, en vez de estimular la produccion de hormonas corporales, inhiben su secrecién y
generacion. Este tipo de hormonas hipotaldmicas también actian sobre la hip&fisis. Se producen
en el hipotdlamo y viajan hasta dicha regidn para realizar las funciones determinadas (Weiner,
1992).

3.1.1.- Dopamina.

La dopamina es un neurotransmisor producido en una amplia variedad de animales, incluidos
tanto vertebrados como invertebrados. Segun su estructura quimica, la dopamina es una
feniletilamina, una catecolamina que cumple funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso
central, activando los cinco tipos de receptores celulares de dopamina: D1 (relacionado con un
efecto activador), D2 (relacionado con un efecto inhibidor), D3, D4 y D5, y sus variantes. La
dopamina se produce en muchas partes del sistema nervioso, especialmente en la sustancia negra.
La dopamina es también una neurohormona liberada por el hipotdlamo, donde su funcién
principal es inhibir la liberacidon de prolactina del I6bulo anterior de la hip&fisis. La dopamina fue
sintetizada artificialmente por primera vez en 1910 por George Barger y James Ewens en los
Laboratorios Wellcome en Londres, Inglaterra. Fue llamada Dopamina porque es una monoamina,
y su precursor sintético es la 3,4-dihidroxifenilalanina (L-Dopa). En 1952, Arvid Carlsson y Nils-Ake
Hillarp, del Laboratorio de Farmacologia Quimica del Instituto Nacional del Corazén en Suecia,
pusieron de manifiesto su importante papel como neurotransmisor. Este y otros logros en
transduccién de sefiales en el sistema nervioso le valieron a Carlsson el Premio Nobel en Fisiologia
o Medicina en 2000 (Weiner, 1992).




La dopamina (DA) tiene muchas funciones en el cerebro, incluyendo papeles importantes en el
comportamiento y la cognicidn, la actividad motora, la motivacidn y la recompensa, la regulacion
de la produccion de leche, el suefio, el humor, la atencién, y el aprendizaje. Las neuronas
dopaminérgicas (es decir, las neuronas cuyo neurotransmisor primario es la dopamina) estan
presentes mayoritariamente en el area tegmental ventral (VTA) del cerebro-medio, la parte
compacta de la sustancia negra, y el nucleo arcuato del hipotdlamo. Ejerce el mas potente control
inhibitorio sobre la sintesis y secrecién de PRL. Esta catecolamina es producida por un conjunto de
neuronas tuberoinfundibulares, cuyos cuerpos neuronales se ubican en el nidcleo arcuato y sus

axones terminan en la eminencia media del hipotalamo. Esta disposicion anatdomica, asegura una
alta concentracion de DA en la circulacién portal hipofisiaria, permitiendo una supresion ténica de
la sintesis y secrecion de PR, dado que la cantidad de DA en la circulacion portal es suficiente para
ocupar aproximadamente el 80% de los receptores D2 de los lactotrofos. Bajo estimulos que
aumentan la concentracién plasmatica de PRL (amamantamiento, estimulacién eléctrica del nervio
mamario), se ha encontrado una disminucidn significativa (50 a 70%) pero de corta duracion de DA
en la circulacién portal hipofisiaria. Esta disminucion de DA lleva a una rdpida disociacién desde
sus receptores, lo que permite un aumento en la sintesis y secreciéon de PRL. En otras palabras, la
sintesis y secrecién de PRL es inversamente proporcional a la cantidad de receptores D2 que se

mantienen saturados (Weiner, 1992).
3.1.1.1.- Mecanismo de accion Dopamina.

Los receptores D2 son proteinas integrales de membrana y pertenecen a la sub familia de los
receptores acoplados a proteina G. La administracion de DA a cultivos celulares de hipéfisis resulta
en la inhibicién de la actividad de adenil ciclasa, disminucién de la concentracion de cAMP,
inhibicién de fosfolipasa C, inactivaciéon de canales de Calcio y aumento de la conductancia de
canales de potasio. Como se ha evidenciado, el mecanismo de accion de DA es complejo,
interviniendo mas de un segundo mensajero. Sin embargo, algunas evidencias indican que Calcio
es el mediador mas importante en la accion de DA sobre los lactotrofos. La liberacion de PRL en
cultivos de hipodfisis en medios libres de Calcio. En presencia de bloqueadores de Calcio, es
suprimida. Ademds, DA reduce las concentraciones intracelulares de Calcio. Estos efectos pueden
ser mediados a través de proteina G acoplados directamente a canales de Calcio (Login, 1988).

La dopamina se biosintetiza tanto en ciertas neuronas del encéfalo como en la médula de las
glandulas suprarrenales primero por la hidroxilacion de los aminoacidos L-tirosina a L-Dopa
mediante la enzima tirosina 3-monooxigenasa, también conocida como tirosina hidroxilasa, y
después por la descarboxilaciéon de la L-DOPA mediante la enzima dopa-descarboxilasa.4 En
algunas neuronas, la dopamina es transformada en norepinefrina por la dopamina beta-
hidroxilasa. En las neuronas, la sintesis se da en los terminales axénicos mediante enzimas
transportadas por el axén, la dopamina se empaqueta en vesiculas, que se liberan en la sinapsis en
respuesta a un impulso eléctrico presinaptico (Tricas, 2016). En la siguiente imagen se representa
la sintesis de la dopamina.
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Imagen 3.1 Biosintesis de la dopamina (Torres, 2012).




3.1.2.- Somatostatina.

La somatostatina, también Illamada hormona inhibidora de la liberacion de la hormona de
crecimiento o, para abreviar, hormona inhibidora de la liberacién de somatotropina) es una
hormona proteinica con 14 aminodcidos producida por las células delta del pancreas, en lugares
denominados islotes de Langerhans. Interviene indirectamente en la regulacion de la glucemia e
inhibe la secrecion de insulina y glucagén. La secrecién de la somatostatina estd regulada por los
altos niveles de glucosa, aminoacidos, de glucagdn, de acidos grasos libres y de diversas hormonas
gastrointestinales. Su déficit o su exceso provocan indirectamente trastornos en el metabolismo
de los carbohidratos. También es secretada por el hipotdlamo y por otras zonas del sistema
nervioso central (region paraventricular anterior, capa externa de la eminencia media, 6rgano
subcomisural, glandula pineal). Inhibe la sintesis y/o secrecién de la hormona del crecimiento (GH,
STH o somatotropina) por parte de la adenohipdfisis o hipdfisis anterior, por lo que es una
hormona de anti-crecimiento. También inhibe el eje hipotalamo-hip&fisis-tiroides, bloqueando la
respuesta de la hormona estimulante de la tiroides (TSH o tirotropina) a la hormona liberadora de
tirotropina o TRH. Se secreta a nivel hipotaldmico y pancreatico y también enddcrinamente, en la
mucosa gastrointestinal (Mendoza.2008).

Esta hormona inhibe la sintesis y/o secrecion de la hormona del crecimiento (GH, STH o
Somatotropina) por parte de la adenohipdfisis o hipdfisis anterior. También inhibe el eje
hipotdlamo-hipdfisis-tiroides, bloqueando la respuesta de la hormona estimulante del tiroides
(TSH o tirotropina) a la hormona liberadora de tirotropina o TRH. La somatostatina no sélo es
secretada a nivel hipotalamico y pancreatico sino que ademads es secretada enddcrinamente en la
mucosa gastrointestinal; ademas los tumores carcinoides pueden expresar receptores para la
somatostatina, por otra parte se le ha encontrado como neurotransmisor en el sistema nervioso
central (Prieto, B. Velazquez, M. 2002).




3.2.- Hormonas Liberadoras.

Las hormonas estimuladoras son aquellas que producen una estimulaciéon directa sobre la
liberacion hormonal. Estas hormonas funcionan mediante el eje hipotdlamo-hipdfisis. Es decir,
mediante la conexidn de estas dos estructuras del cuerpo. El hipotalamo recibe informacién del
cortex cerebral y del sistema nervioso auténomo. Asi mismo, interpreta de forma directa una gran
variedad de estimulos ambientales (como la temperatura y la iluminacidn). Ante la recepcién estos
estimulos, envia sefiales al hipdfisis para regular las actividad del tiroides, suprarrenales y génadas,
con el objetivo de satisfacer las necesidades especificas del cuerpo (Prieto. 2002).

En la siguiente tabla se muestras las hormonas hipotaldmicas de regulacidn, asi como su funcién.

Estimuladoras

Hormona Funciones

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) | * Regula la secrecion de LH y FSH.

e Esencial para la sintesis y liberacién de LH 'y
FSH.

e Estimula LH y FSH a pulsos intermitentes
(cada 60/90 min)

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) * Provoca: incremento de tirotropinay
liberacién de prolactina
¢ Papel neuromodulador del SNC

Hormona liberadora de corticotropina (CRH) | e Sintesis y liberacién de la
Adenocorticotropina (ACTH)
¢ Inhibe la LH y la conducta sexual

Hormona liberadora de hormona del * Producida y liberada de forma pulsatil.
crecimiento o somatotropina (GHRH) ¢ Influida por otros centros nerviosos y las
hormonas gonadales
Hormona liberadora de prolactina (PRL) ¢ Se estimula su liberacidn con la hormona

liberadora de tirotropina (TRH)
¢ Vias serotoninérgicas pueden estimular la
secrecion de PRL

Inhibidoras

Dopamina * Principal hormona inhibidora de prolactina:

- Factor inhibidor de prolactina(PIF)
¢ Inhibe la secrecién de la hormona liberadora
de PRL
- agonistas de Do bajan nivel de PRL
- antagonistas de Do aumentan nivel de
PRL

Somatostatina eHormona inhibidora de la liberacién de
somatotropina (SRIF)

¢ Inhibe:
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- Hormona somatotropina

- Hormonas pancreaticas (insulinay
glucagon)

- Secreciones gastrointestinales
(secretina, gastrina, motilina)

Tabla 3.1.- Hormonas de regulacién hipotalamicas (Hernandez, 2017).

3.2.1.- Hormona liberadora de gonadotropinas.

Los gonadotropos comprenden cerca del 10% de las células de la adenohipdfisis y producen dos
gonadotropinas, la hormona luteinizante (LH) y la foliculoestimulante (FSH). Al igual que la
hormona estimulante de tiroides y la gonadotropina coriénica humana, la LH y FSH son hormonas
de naturaleza glicoproteinica, que consisten de subunidades alfa y beta. La alfa es comun a todas
las hormonas glicoprotéicas, de modo que la beta es quién confiere especificidad y esta codificada
en genes distintos. La secrecidn y liberacién de gonadotropinas, LH y FSH, estd regulada por la
interaccion de factores provenientes del cerebro y el sistema nervioso periférico. La hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) descubierta en 1971, cuyo gen regulador esta situado en el
brazo corto del cromosoma 8, es un decapéptido originalmente aislado del hipotalamo de muchas
especies de vertebrados; especificamente estimula la liberacion de LH y FSH de la adenohipdfisis,
se secreta en pulsos discretos de 60 a 120 minutos, lo que origina pulsos de LH y FSH (Mendoza,
2008).

Esta hormona se genera por pulsos que los esteroides desencadenan en el hipotdlamo, pero como
su cantidad es pequefia y su vida media es corta, se sugiere que existe una sintesis local de la
misma hormona en el receptor. Hay un mecanismo muy complejo de regulacién del sistema de
reproduccién. En el que intervienen, ademas, otros factores como una endorfina, el GABA, la
dopamina, la noradrenalina y la serotonina, y factores no esteroideos locales como la inhibina y la
activina. Los adelantos en estos conocimientos tienen asimismo una utilidad clinica pues andlogos
de GnRH se usan en el tratamiento de la pubertad precoz, los ovarios poliquisticos y la
endometriosis (Prieto & Velazquez, 2002).

Activa las vias de la fosfolipasa C, proteina conasa C y sefiales dependientes de calcio (Mendoza,
2008).

3.2.1.1.- Estructura de la hormona GnRH.

La estructura del decapéptido GnRH se presume que es una entidad muy singular, aun cuando se
reportd que esta molécula se ha conservado desde los peces hasta el hombre; diversos estudios
muestran que en vertebrados existen al menos cinco variantes. La existencia de estas variantes,
dio la pauta para conocer la relacion estructura-funcion y permitié que hasta la fecha se hayan
sintetizado mas de 3,500 analogos de GnRH (Prieto & Velazquez, 2002).
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Diversas especies, contienen dos o mas formas de GnRH. Una forma hipotalamica (GnRHI), la cual
varia en estructura entre las diferentes especies y una forma altamente conservada que se
encuentra en el tejido cerebral extrahipotaldmico, sitio en el que se propone actia como un
neeuromodulador. Actualmente se le conoce como GnRH Il (Prieto & Velazquez, 2002).

HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO

FSH: Hormona Foliculo Estimulante
LH: Hormona Luteinizante

Hipotalamo

ﬂ
-‘.‘!;n'
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|
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Imagen 3.2.- Ciclo del ovario relacionado con la generacion de hormona
hipotaldmica, hormonas gonadotrépicas de la hipdfisis y hormonas sexuales
(Mendoza, 2008).

3.2.1.2.- Sitio de produccidn.

Neuronas productoras de GnRH. Las neuronas que producen GnRH, tienen su origen embrionario
fuera del sistema nervioso central, y derivan de la placoda olfatoria durante la gestacion
temprana; dichas neuronas migran hacia el hipotdlamo, junto con o como parte del nervio
terminal a través de la lamina cribiforme. Defectos en la migracidon de estas neuronas resultan en
una deficiencia de GnRH asociada con la ausencia de bulbo olfatorio en humanos conocido como




(Sindrome de Kallmann, caracterizado por anosmia) , la principal alteracién endocrina es una falla
para secretar hormona liberadora de la hormona luteinizante resultando en el poco desarrollo de
los gonadotropos de la pituitaria e incapacidad para sintetizar LH y FSH. En el hipotdlamo,
neuronas parvicelulares neurosecretoras de GnRH se encuentran en el nucleo arcuato, el nucleo
periventricular, el paraventricular y el area predptica. De estas zonas la GnRH es transportada a la
eminencia media y liberada al sistema portal hipotalamo-hipofisiario, preferentemente en el sulco
infundibular (Prieto & Velazquez, 2002).

3.2.1.3.- Patron de secrecidn y vida media.

Se libera en forma de pulsos, los cuales pueden ser regulados por sefiales externas al hipotdlamo,
tales como las hormonas esteroideas. En nifias prepuberes, la frecuencia de estos pulsos es de uno
cada 3-4 horas. Mientras que en la mujer adulta dicha frecuencia es de un pulso cada 90-100
minutos en la fase temprana folicular y de uno cada 60 minutos en la fase folicular tardia. La
naturaleza pulsatil de la secrecidén de la GnRH resulta en la liberacién en fases de la LH y FSH. En el
humano, se ha calculado ser menor de 10 minutos. Dado que, la vida promedio de esta hormona
es muy corta, resulta dificil medir su actividad, por lo que ésta es valorada a través de la
azquez, 2002).

concentracién de la LH circulante (Prieto & Ve

3.2.1.4.- Receptores y mecanismo de accion.

Los receptores a la GnRH se encuentran exclusivamente en membranas citoplasmaticas. El
principal sitio blanco de esta hormona es el gonadotropo de la adenohipdfisis. Sin embargo,
receptores a esta hormona se han encontrado en génadas de rata y de humano, en placenta, en
tejido adrenal, algunos tejidos cancerigenos de mama y en el sistema nervioso central. Debido a
las concentraciones plasmaticas tan bajas y a una vida media tan corta de la GnRH, se sugiere que
los receptores periféricos a esta hormona sean activados por una sintesis local de la hormona
(regulador “autocrino”) mas que por aquella liberada del hipotdlamo (Prieto & Veldzquez, 2002).

La respuesta fisiolégica a la unién de la GnRH a los gonadotropos es la liberacion de
gonadotrofinas. Sin embargo, hay otras respuestas celulares provocadas por esta hormona, entre
ellas se incluyen: el aumento y la disminucidn en el nimero de receptores, desensibilizacion de los
gonadotropos y la biosintesis de los receptores a la GnRH y a las gonadotropinas. Cuando el
agonista GnRH se une a sus receptores, se forman “parches de membrana” que los envuelven y asi
son internalizados. El primer paso en la accién de la hormona parece resultar en una
microagregacién de los receptores. Después de dicha agregacion los receptores a GnRH se
internalizan y se asocian con los lisosomas y/o con el complejo de Golgi y granulos de LH. Se
sugiere una degradacion y/o un reciclamiento de los mismos. Los efectos de la GnRH son
mediados por mecanismos asociados a proteina G. Al activarse la subunidad alfa de esta proteina
se desencadena una cascada de eventos en los que participan la activacion de varias enzimas y la
movilizacién de iones. Es probable que uno o mas sistemas de segundos mensajeros sean
utilizados para que el gonadotropo sintetice y libere FSH y LH. Los primeros estudios que
intentaron elucidar el mecanismo a través del cual se realiza la liberacién de LH estimulada por
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GnRH, sugirieron la participaciéon de los nucleétidos ciclicos cAMP y ¢cGMP como los segundos
mensajeros en la transduccion de esta sefial. Sin embargo, ahora es claro que el cAMP no es el
segundo mensajero en la liberacién de LH estimulada por GnRH, pero este nucledtido si parece
tener un papel importante en la sintesis de esta hormona. Diversas evidencias, han mostrado que
el calcio intracelular pudiera ser el segundo mensajero en la liberacion de esta hormona, ya que
éste estimula la liberacién aguda de LH en respuesta a GnRH. Ademads, el tratamiento con
bloqueadores de canales de Ca++ como el verapamil y el metoxinerapamil bloquean su liberacién.
El calcio activando a la calmodulina, bloqueadores de esta proteina pueden inhibir la liberacién de
LH estimulada por GnRH, promueve la activacion de la proteina cinasa C con lo cual se produce la
liberacion de gonadotropinas (Prieto & Velazquez, 2002).

3.2.1.5.- Regulacién de GnRH.

El generador del pulso hipotaldmico, es influido por varios factores entre los que se encuentran: el
tono opioide endégeno, asi la B- endorfina inhibe la liberacién de GnRH del hipotalamo medio
basal en humano, el GABA también produce inhibicion de GnRH en tanto que, esta hormona es
estimulada por dopamina (DA), noradrenalina (NA) y serotonina (5HT). Otras hormonas. Ademas
de los neurotransmisores antes mencionados, hormonas como la inhibina y la activina (factores no
esteroideos de las génadas) regulan la liberacién de LH y FSH. La inhibina previene la regulacién
positiva de los receptores por bloquear la estimulacion de la sintesis de receptor GnRH producida
por la misma hormona, mientras que la activina estimula la sintesis del receptor a GnRH, en cultivo
de células hipofisiarias. Melatonina (Mel), esta hormona reguladora de la actividad reproductora,
particularmente en animales de reproduccion estacional, parece jugar un papel muy importante, si
no determinante, en la regulacién de la sintesis y liberacién de gonadotrofinas. Asi, en
gonadotropos de rata recién nacida, la Mel inhibe algunos efectos inducidos por la GnRH como
son la liberaciéon de LH y FSH in vivo e in vitro, el incremento de cAMP, el incremento de
diacilglicerol y el incremento de la concentracién interna de Calcio. Ademas, esta hormona puede
ejercer un efecto inhibidor sobre el inicio de la pubertad, al menos, parcialmente al nivel de Ia
hipdfisis (Prieto & Velazquez, 2002).

En la siguiente imagen se puede observar el mecanismo de acion de la hormona GnRH.
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Imagen 3.3.- Mecanismo de accién de la GnRH (Prieto & Veldzquez,
2002).

3.2.2.- Hormona liberadora de Tirotropina.

La expresién y liberaciéon de la TRH del nucleo paraventicular hipotaldmico (NPV) cambia con
estimulos ambientales; en ayuno y restriccién de alimentos la liberacion del péptido disminuye,
reduciéndose la tasa del metabolismo y la degradacién de reservas energéticas. El eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroideo (HHT) dirigido por la hormona liberadora de tirotropina (TRH), el hipotadlamo-
hipdfisisadrenal (HHA), cuya regulacidén depende de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
y también el hipotalamo-hipdfisis-gonadal (Gortari. 2012).
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3.2.2.1.- Estructura y sitio de produccién.

La TRH es un tripéptido involucrado en la comunicacidn intracelular cuya estructura es: pyro-glu-
his-proNH2. Las neuronas que lo sintetizan en la regidn parvocelular de la parte medial del nicleo
paraventricular (NPV) tienen proyecciones exclusivamente hacia la eminencia media de donde la
TRH es liberada a la circulacién porta-hipofisiaria. Una vez ahi, y a través de sus receptores TRH-R1
enriquecidos en la adenohipdfisis, actia sobre los tirotropos induciendo la liberacién de
tirotropina (TSH) o en los lactotropos estimulando la sintesis y liberacién de prolactina. El tejido
blanco de la TSH es la glandula tiroides donde induce la liberacién de hormonas tiroideas (HT):
triyodotironina (T3 ) y tiroxina (T4 ). Las HT actuan sobre diferentes érganos, sin embargo, es
particularmente importante mencionar que participan en la regulacién de vias como la glucdlisis,
gluconeogénesis, lipdlisis, lipogénesis, sintesis de proteinas, asi como de la termogénesis. Por esto
son relevantes para el mantenimiento de la homeostasis energética (Gortari. 2012).

No es sorpresivo, entonces, que el control de la concentracidn sérica de las HT sea particularmente
estricto. En condiciones de hipotiroidismo, la transcripcion del gen de TRH en el NPV y de TSH en la
adenohipdfisis se des-reprime, aumentandose su sintesis, liberacidén y el contenido sérico de HT.
Por el contrario, en el hipertiroidismo, T3 que es la hormona activa, unida a su receptor
citoplasmadtico se transporta al ndcleo y uniéndose a la regidon promotora del gen de TRH en
neuronas del NPV y células de TSH en la adenohipdfisis, inhibe la transcripcion de ambos. Este tipo
de regulacion del eje se conoce como retroalimentacion negativa. La expresién de TRH en las
neuronas hipofisiotrdpicas del NPV se encuentra regulada no sélo por T3 sino también por algunas
de las sefiales periféricas que mantienen la homeostasis energética, como la leptina y la insulina.
Estas tienen receptores en las neuronas TRHérgicas del NPV y por tanto pueden afectar
directamente la sintesis del péptido (Gortari. 2012).

3.2.3.- Hormona liberadora de corticotropina.

La hormona liberadora de corticotropina ( CRH ) o corticotropina, antes llamada factor liberador
de corticotropina ( CRF) es una hormona polipeptidica hipotdlamo y neurotransmisor implicado
en la respuesta al estrés. Su funcion principal es estimular la sintesis de ACTH en la hipdfisis o
pituitaria. Pertenece a la familia de factor liberador de corticotropina. CRH es un péptido de
41 aminoacidos derivados de un preprohormona de 191 aminoacidos codificada por un gen
de cromosoma 8 humano. CRH es secretada por el nicleo paraventricular del hipotdlamo en
respuesta al estrés. En la enfermedad de Alzheimer hay una marcada reduccion en los niveles de
CRH. Ademads de ser producida por el hipotdlamo, CRH también se sintetiza en los tejidos
periféricos, tales como los linfocitos T, y se expresa ampliamente en la placenta. En la placenta,
CRH es un marcador que determina la duracién del embarazoy el tiempo de parto. El parto
prematuro se produce un rdpido aumento de los niveles de CRH circulante, lo que sugiere que,
ademas de sus funciones metabdlicas, CRH puede actuar como una causa de parto. Los
descubrimientos acerca de las funciones de la hormona liberadora de cérticotropina (CRH) han
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revolucionado la comprension acerca del papel que cumple el sistema hipotaldmico-hipofisiario-
suprarrenal en la respuesta de estrés, el trauma temprano y sus efectos sobre el cerebro (Trucco,
2002).

3.2.3.1.- Regulacion.

Regula la liberacién de adrenocorticotropa en la glandula pituitaria, causa la respuesta del cuerpo
al estrés fisico y emocional; estimula la ansiedad; reduce el apetito. La CRH se encuentra en
amplias zonas del cerebro, hipotaldmicas y extrahipotalamicas. En respuesta a estrés agudo la CRH
actuaria mediando la respuesta endocrina a través del sistema HPA. Esta hormona mediaria la
respuesta emocional por via de neuronas de la amigdala; la respuesta cognitiva y conductual por
via de neuronas de CRH corticales; y la respuesta autondmica, via proyecciones de la amigdala a
los nucleos del tronco, principalmente el locus coeruleus. De este modo la CRH tiene acciones no
sélo como factor liberador, sino también como neurotransmisor que cumple funciones como un
mediador primario en las respuestas endocrina, inmune y conductual de estrés (Trucco, M. 2002).

3.2.4.- Hormona liberadora de Prolactina.

La prolactina, también llamada hormona luteotropin, es una hormona proteinica producida por
la glandula pituitaria de los mamiferos, que actua junto a otras hormonas para iniciar la secrecidn
de leche por las glandulas mamarias. En la escala evolutiva, la prolactina es una hormona antigua,
gue sirve a multiples funciones en el organismo. Se sintetiza y secreta a partir de las células
conocidas como lactotropos, que constituyen aproximadamente el 20 % de la glandula pituitaria
anterior y se encuentran mayormente en las partes laterales de la glandula (Trucco, M. 2002).

3.2.4.1.- Regulacion de la secrecion de Prolactina.

La regulacidon hipotaldmica de la secrecién de prolactina por la glandula pituitaria anterior es
diferente de la regulacién hipotaldmica de otras hormonas en dos aspectos. En primer lugar, el
control hipotalamico de la secrecién de prolactina es principalmente inhibitorio, mientras que el
control hipotalamico de la secrecién de otras hormonas de la pituitaria anterior es estimulador.
Por lo tanto, si la pituitaria anterior se separa de la influencia del hipotalamo, la secrecién de
prolactina aumenta, mientras que la de las otras hormonas disminuye. El factor hipotalamico que
inhibe la secrecién de prolactina es el neurotransmisor dopamina, que no es un neuropéptido,
como son las otras hormonas hipotaldmicas que regulan la secrecidon de hormonas de la glandula
en cuestidn. Por tanto los farmacos que imitan la accion de la dopamina son dutiles en el
tratamiento de los pacientes con altas concentraciones de prolactina en sangre o
hiperprolactinemia. Existen otros factores estimulantes de la prolactina, lo que incluyen a la GnRH,
la hormona liberadora de tirotropina y el polipéptido intestinal vasoactivo. Otro factor estimulante
es el estrégeno, que estimula la sintesis y la secrecidén de prolactina en las ultimas etapas del
embarazo, de modo que las glandulas mamarias se preparen para la lactancia (Trucco, M. 2002).
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4.- HORMONAS HIPOFISIARIAS.

Las gonadotropinas o gonadotrofinas son una serie de hormonas secretadas por la hipdfisis
(glandula pituitaria), gracias a la hormona liber-RH, y estan implicadas en la regulacion de la
reproduccion en los vertebrados. En la siguiente imagen se muestran algunos datos comparativos

de las hormonas FSHy LH ( Hernandez, 2017).

LH
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Imagen 4.1 Datos comparativos de las hormonas FSHY LH (

Hernandez, 2017).

Las hormonas hipofisarias llamadas hormona luteinizante (lutropina, LH) y hormona estimulante
del foliculo (felitropina, FSH), asi como la hormona placentaria relacionada, gonadotropina
coridnica (coriogonadotropina, CG), se denominan genéricamente hormonas gonadotrdpicas,
debido a sus efectos en las células gonadales. Esas tres hormonas muestran relacién estructural
entre si y con la hormona estimulante del tiroides (TSH). Debido a sus composiciones similares y a

su naturaleza glucoproteinica, la LH, la FSH, la CG y la TSH suelen
glucoproteinicas ( Hernandez, 2017).

denominarse hormonas

En la siguiente imagen se observa la representacién tridimensional de las hormonas

gonadotropinas.
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Imagen 4.2.- Representaciéon tridimensional de

gonadotropinas ( Hernandez, 2017).

El hipotdlamo contiene células neurosecretoras, que en realidad son neuronas modificadas y
especializadas en la liberacién de mensajes quimicos o neurohormonas. Estas neurohormonas se
liberan, en respuesta a impulsos nerviosos, hacia los vasos sanguineos que llevan a la hipdfisis. El
hipotdlamo es la estructura encargada de la integracién de impulsos nerviosos La hipdfisis es la
estructura efectora de esta influencia ( Hernandez, 2017).

4.1.-Secrecion.

En ambos sexos, la LH y la FSH son sintetizadas y secretadas por las células gonaddtropas en la
parte anterior de la hipdfisis. La CG se produce sélo en primates y caballos, y se sintetiza en células
del sinciciotrofoblasto de la placenta. La subunidad a, LHb y FSHb estan codificadas cada una por
un gen unico. En contraste, hay al menos siete genes que codifican la CGb (hCGb) o genes
parecidos a los que codifican la hCGb humana, dispuestos en una agrupacién en el cromosoma
humano 19, que también contiene el gen que codifica la LHb. Las células gonaddtropas
adenohipofisarias sintetizan y secretan tanto LH como FSH, pero su sintesis y liberacién pueden
regularse de manera independiente. Esas células sintetizan mas subunidades a que subunidades
LHb y FSHb, lo que impulsa la relacién de las subunidades b recién sintetizadas con subunidades a.
Las subunidades a y b se combinan en el reticulo endopldsmico, donde también ocurre el
procesamiento inicial de los carbohidratos. En el complejo de Golgi ocurren mas modificaciones
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(especificas para hormonas) de los carbohidratos. Las hormonas heterodiméricas maduras se
almacenan en granulos secretores dentro de la célula (Gémez, 2015).

La secrecion de LH y FSH por la hipdfisis es regulada de manera positiva por el decapéptido
hipotaldmico hormona liberadora de gonadotropina, y regulada de modo negativo por efectos de
retroalimentacién de los esteroides gonadales y el péptido gonadal inhibina. En mujeres, la
progesterona y los estrogenos inhiben la liberacién de LH y FSH. En varones, la testosterona y el
estradiol inhiben la secrecién de gonadotropina. Los efectos inhibidores de los esteroides
gonadales siempre se deben, al menos en parte, a inhibicién de la liberacidn de GnRH a partir del
hipotadlamo. Ademads, los esteroides gonadales también pueden actuar de manera directa en la
hipdfisis. Si bien dichos esteroides inhiben la secrecion tanto de LH como de FSH, sus efectos en la
secrecién de FSH no son tan pronunciados como en la de LH. Una excepcién a la retroalimentacion
negativa mediante esteroides gonadales en la secrecién de gonadotropina es que, en ciertas
circunstancias, los estrogenos pueden incrementar la secrecidon de LH y FSH. Desde el punto de
vista fisioldgico, esto sélo ocurre durante la ultima porcién de la fase folicular en mujeres, cuando
el incremento rdpido y sostenido de las concentraciones de estréogenos desencadena el
incremento subito preovulatorio de la secreciéon de LH y FSH (Gomez, 2015).

Otra regulacion de la secrecién de gonadotropina por la hipdfisis se logra mediante la inhibina, un
péptido producido tanto en los ovarios como en los testiculos en respuesta a la FSH. La inhibina
suprime de manera selectiva la sintesis de FSH y su secrecién, sin efectos conocidos en la sintesis y
secrecion de LH. En el feto, las concentraciones de LH y FSH aumentan a partir de los 80 a 150 dias
de gestacion, una vez que se ha establecido el sistema porta hipotalamico-hipofisario y las
neuronas que secretan GnRH son operantes. No obstante, a partir de entonces los esteroides
gonadales inhiben la liberacién de gonadotropina (Gémez, 2015).

Por tanto, en el momento del nacimiento, las cifras de gonadotropina son indetectables. Con todo,
debido al decremento de los estrégenos y la progesterona previamente proporcionados por la
placenta, las concentraciones de gonadotropina aumentan poco después del nacimiento;
permanecen altas durante algunos meses, pero después disminuyen y quedan suprimidas hasta la
pubertad. Durante esta Ultima se inicia la secrecién de GnRH, lo que desencadena la de LH y FSH.
La hipdfisis descarga estas dos Ultimas de una manera pulsatil (alrededor de un pulso cada 1.5 a
tres horas en varones; uno cada una a cinco horas en mujeres), en respuesta a impulsos de GnRH.
La frecuencia y amplitud de los pulsos de GnRH dictan si se descargan o no LH o FSH, y la magnitud
de cada respuesta. Debido a los cambios de las concentraciones de gonadotropina que resultan de
su liberacién pulsatil, se ha sugerido que se pruebe un fondo comun de dos o tres muestras de
sangre, mas que sélo uno de ellos, para obtener una medicién mdas exacta de las cifras plasmaticas
de gonadotropina. Otra complicacion en la valoracién de las cifras de esta hormona es el hecho de
que la proporcién entre la fraccidn inmunorreactiva y la bioactiva no necesariamente es
constante, debido, al menos en parte, a variabilidad de la naturaleza de la glucosilacion de las
hormonas (Gémez, 2015).
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En varones, la liberacion de LH y FSH es muy concordante, aunque la magnitud de los impulsos de
LH es mayor que la de los de FSH. Al contrario de lo que sucede en mujeres, este patrén paralelo
de secrecién de LH y FSH persiste durante todo el lapso de vida de los varones. Durante la vida
fértil de la mujer ocurre un patrén mas complejo de secreciéon de LH y FSH, como resultado del
ciclo menstrual. De este modo, si bien las gonadotropinas todavia se liberan de una manera
pulsatil, las concentraciones generales de hormona varian con el ciclo menstrual. En el patrén de
secrecion de LH y FSH durante ese periodo puede observarse que las cifras de LH siempre son mas
altas que las de FSH durante la menstruacién. Los cambios mas notorios de las concentraciones de
gonadotropina son los incrementos subitos preovulatorios de LH y FSH. En ese momento, la
concentracidon plasmatica de FSH aumenta desde 5 a 15 IU/ml hasta 12 a 30 IU/L, y la
concentracidn plasmatica de LH aumenta desde 5 a 25 IU/L hasta 25 a 100 IU/L. Los incrementos
preovulatorios de las gonadotropinas se denominan brotes, porque las concentraciones de
hormona se incrementan con rapidez (en el transcurso de uno a dos dias), alcanzan un maximo, y
después disminuyen rapidamente (en uno a dos dias) (Gémez, 2015).

En etapas mds avanzadas de la vida, cuando ocurre la menopausia, la funcién ovarica cesa. Dado
que ya no hay esteroides ovaricos ni inhibina para suprimir la secrecidon de LH y FSH, se produce un
gran aumento de la secrecion de gonadotropina, y las cifras de FSH son mas altas que las de LH en
posmenopdusicas.Efectos fisiolégicos de las gonadotropinas. El principal efecto fisioldgico de las
gonadotropinas es promover la gametogénesis o, en su defecto, la produccidon de esteroides
gonadales. (Hernandez, 2017)

En varones, la LH estimula la sintesis de novo de andrdgenos, principalmente testosterona, por las
células de Leydig. La testosterona secretada se requiere para la gametogénesis y para
conservacioén de la libido y de las caracteristicas sexuales secundarias. Por otro lado, la FSH no
participa en la produccidn de esteroides gonadales en varones, pero es esencial para la produccion
de espermatozoides normales. Las células de Sertoli, que expresan receptores de FSH de superficie
celular, se extienden desde la membrana basal hasta la luz de los tibulos seminiferos, y envuelven
a los espermatozoides en desarrollo, que emigran entre dichas células hacia la luz del tdbulo. Las
uniones estrechas entre las células de Sertoli forman una barrera hematotesticular. Aunque no se
comprenden a fondo los mecanismos por los cuales la FSH favorece la espermatogénesis, dicha
hormona parece estimular a las células de Sertoli para que sintetice muchas de las proteinas y
nutrimentos que necesitan los espermatozoides en maduracién. Otra consecuencia importante de
los efectos de la FSH es el incremento de la sintesis de proteina de unién a andrégenos. Si bien
esta ultima se libera en la circulacién general, también se secreta de modo directo en la luz de los
tubulos seminiferos. En ese sitio, sirve para proporcionar concentraciones locales altas de
andrégenos, donde se necesitan para el desarrollo de los espermatozoides. (Gémez, 2015)

En la siguiente imagen se representa el mecanismo de unién de las hormonas gonadotropinas con
su receptor.
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UNION DE GONADOTROPINAS CON SU RECEPTOR

LH en salpinge y Gtero : respuests sexual secundaria
Efectos sobre sstema inmune, glinduls tirvides y en nindn
Incrementa sintesis de andrdgenos

Promueéve la perdida de 4Gdo ascbrbico

Gonadotropinas en el cerebro

Idea que parbicipan en el desamolio neuronal

Parte fundamental en presencia de sintomatologia de la menopausia
Alguna parbicpacdn én ls mejona de estos sintomas

Imagen 4.3 Mecanismo de unidn de las hormonas Gonadotropinas con su receptor
(Hernandez, 2017).

Mientras que la gametogénesis depende tanto de la FSH como de la LH, la produccién de
esteroides gonadales en varones sélo depende de la LH. En consecuencia, la supresion selectiva de
los efectos de la FSH conduciria a alteraciones de la produccién de espermatozoides, sin afectar la
biosintesis de testosterona y, de este modo, representa una oportunidad mecanistica potencial
para la creacion de anticonceptivos para varones (Gémez, 2015).

4.2.- Accion de las gonadotropinas en los ovarios.

Los efectos de la LH y de la FSH en los ovarios son mucho mas complejos que en los testiculos y, a
veces, son interdependientes. El efecto general de la FSH consiste en estimular la sintesis de
estrégenos, y favorecer el crecimiento de los foliculos en desarrollo, en tanto el efecto general de
la LH es inducir ovulacion y estimular la sintesis de progesterona. Al principio de la fase folicular de
cada ciclo menstrual, se inicia el crecimiento y desarrollo de varios foliculos. Durante la fase
folicular, la FSH estimula la produccién de estrégenos en células de la granulosa, al estimular la
conversidon de andréogenos en estrégenos. Los andrégenos, a su vez, se sintetizan de novo en
células de la teca en respuesta a la LH, y quedan a disposicién de las células de la granuloso por
medio de difusién desde células de la teca adyacentes. La diferenciacién de las células de la
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granulosa durante el crecimiento folicular incluye la adquisicion (dependiente de FSH y estradiol)
de receptores de LH/CG, lo que prepara a las células de la granulosa para responder al brote
preovulatorio de LH que ocurre a la mitad del ciclo. Durante la foliculogénesis, normalmente sélo
un foliculo (el foliculo dominante) se selecciona del fondo comun de foliculos en crecimiento, para
que siga creciendo hacia el foliculo preovulatorio, o de Graff. El brote de LH origina rotura del
foliculo preovulatorio, y liberacion del évulo (Hernandez, 2017).

Durante la fase luteinica del ciclo menstrual, la LH estimula la produccidon de progesterona vy
estrogenos por el cuerpo amarillo (cuerpo IUteo). La progesterona asi producida es fundamental
en la preparacién del Utero para la implantacion potencial de un évulo fecundado. Si el évulo
gueda fecundado, la produccién subsecuente de CG por el blastocito rescata el cuerpo amarillo, y
conserva su secrecion de progesterona y estrogenos hasta que la placenta pueda sintetizar
cantidades adecuadas de esas hormonas esteroides. Sin embargo, si no hay fecundacion del évulo
liberado, el cuerpo amarillo degenera, por la falta de estimulacidn continua por CG derivada del
blastocisto, y disminuye la produccién de progesterona y estrégeno (Gémez, 2015).

4.3.- Hormona Luteinizante (LH o HL)

Es una hormona gonadotrdpica de naturaleza glicoproteinica que, al igual que la hormona
foliculoestimulante o FSH, es producida por el I6bulo anterior de la hip&fisis o glandula pituitaria.
La LH es una glucoproteina dimérica, es decir, con dos unidades polipeptidicas, en la que cada
unidad es una molécula de proteina con una azlcar unida a ella. Su estructura es similar a la de
otras glucoproteinas (FSH, TSH, hCG) en la que cada polipéptido recibe el nombre de alfa (a) y
beta (B) y estan conectadas una a la otra por enlaces disulfuro. La unidad alfa de la LH, FSH, TSH, y
hCG son idénticas, y contienen 92 aminodcidos (Castellanos P. 2002).

La unidad beta, varia: la LH tiene una unidad beta con 121 aminodcidos y le confiere su funcién
bioldgica especifica por lo que es responsable por la interaccién de la hormona con su receptor
celular. La unidad beta de esta hormona tiene la misma secuencia de aminoacidos que la hormona
hCG, y comparten el mismo receptor, sin embargo, la B-hCG contiene 24 aminoacidos adicionales
y difiere de la LH en su composicion de azlcares. La diferencia en la composicién de los
oligosacaridos afecta la bioactividad y la velocidad de degradacion. La vida media bioldgica de la
LH es de 20 minutos, mucho mas corta que la vida media de 3-4 horas de la FSH o las 24 horas de
la HCG. En el hombre es la hormona que regula la secrecidn de testosterona, actuando sobre las
células de Leydig en los testiculos; y en la mujer controla la maduracion de los foliculos, la
ovulacidn, la iniciacidn del cuerpo Idteo y la secrecidn de progesterona. La LH estimula la ovulaciéon
femeninay la produccion de testosterona masculina (Castellanos P. 2002).

4.3.1.- Enfermedades en las que se involucra.

Elevacion de la LH: Los niveles persistentemente elevados de LH son un indicio de situaciones
donde la restriccion normal de la retroalimentacién por parte de las génadas esta ausente o
inhibida, causando la produccién irrestringida por parte de la hipdfisis, tanto de LH como FSH.
Aunque ello es caracteristico de la menopausia, es anormal en los afios reproductivos, y pueden
ser un signo de: (MedlinePlus, 2015).

e Menopausia precoz

20

——
\—




e Sindrome de ovario poliquisticos

e Disgénesia gonadal, Sindrome de Turner

e (Castracién

e Sindrome de Swyer

e (Ciertas formas de hiperplasia suprarrenal congénita
e Insuficiencia testicular

e Anorquia

e Sindrome de Klinefelter

Deficiencia de LH: La secrecién disminuida de LH puede resultar por insuficiencia gonadal
(hipogonadismo), una condiciéon tipicamente manifiesta en hombres con una insuficiente
produccidon normal en el nimero de espermatozoides. En mujeres se observa cominmente la
amenorrea. Otros trastornos que causan valores muy bajos de secrecion de LH, incluyen:
(MedlinePlus, 2015).

e Sindrome de Kallman

e Supresion hipotaldmica

e Hipopituitarismo

e Desorden alimenticio

e Hiperprolactinemia

e Deficiencia de gonadotropina
e Terapias de supresién gonadal
e Antagonista de la GnRH

4.3.2.- Diagndstico.
Muestra: Plasma no Hemolizado

Técnica: ELISA, RIA, Quimioluminiscencia

3.3.3.- Valores de Referencia.

MUJERES HOMBRES
Antes de la Menopausia 5a25Ul/L
Hombres mayores de 18 afios
Después de la Menopausia 14.2 a52.3 UI/L de edad alrededor de 1.8 2 8.6
ul/L.

Los niveles de HL son normalmente bajos durante la infancia.

Tabla 4.1 Valores de referencia reportados para la hormona LH (MedlinePlus, 2015).
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Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios.
Algunos laboratorios utilizan diferentes mediciones o analizan muestras diferentes (MedlinePlus,
2015).

4.3.4.-Medicamentos que puedan afectar los resultados del examen.

e Pildoras anticonceptivas
e Hormonoterapia

e Testosterona

e DHEA (un suplemento)

4.4.- Hormona Foliculo Estimulante (FSH).

Es una hormona del tipo gonadotropina, que se encuentra en los seres humanos y otras hembras
primates. Es sintetizada y secretada por células gonaddtropas de la parte anterior de la glandula
pituitaria. Tanto en hombres como en mujeres, la FSH estimula la maduracién de las células
germinales. En mujeres La FSH estimula el crecimiento y el reclutamiento de los foliculos ovaricos
inmaduros en el ovario, afectando especificamente a las células granulosas. Cuando los foliculos
maduran, uno de ellos se convierte en dominante. Eso libera inhibina y estradiol, y ambos
compuestos disminuyen la produccion de FSH mediante la inhibicién de la produccion de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en el hipotdlamo. En hombres La FSH aumenta la produccién
de proteinas de union a los andrégenos mediante las células de Sertoli de los testiculos, y esto es
esencial para la espermatogénesis. Induce a las células de Sertoli para que secreten inhibina, y
estimula la formacion de uniones estrechas Sertoli-Sertoli  (zonulaoccludens).
La FSH y la hormona luteinizante LH actian de forma sinérgica en la reproduccion.
La FSH estimula la produccién de ovocitos y de una hormona llamada estradiol durante la primera
mitad del ciclo menstrual.
En los hombres, la FSH estimula la produccion de espermatozoides (Castellanos, 2002).

La FSH estimula la secrecién de estrégenosy, en menor medida, de inhibinay otros productos
proteicos producidos por las células de la capa granulosa del foliculo ovarico y de las células de
Sertoli. Ademas, aumenta el nimero de receptores de la LH en las células diana, aumentando la
sensibilidad de dichas células a la LH. La secrecién de la FSH es regulada por retroalimentacion,
gracias a la accién de los esteroides sexuales y otras hormonas que llegan a la hipdfisis
(Castellanos, 2002).

4.4.1.- Enfermedades en las que se involucra.

Se pueden presentar niveles altos de FSH en las mujeres:
e Durante o después de la menopausia, incluso en la menopausia prematura
e Debido a ciertos tipos de tumor en la hipdfisis
e Debido al sindrome de Turner
e Los niveles bajos de FSH en las mujeres se pueden presentar debido a:
e Tener un peso muy bajo o haber tenido una reciente pérdida de peso rdpida
e No producir évulos
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e Partes del cerebro (la hipdfisis o el hipotdlamo) que no producen cantidades normales de
todas o algunas de sus hormonas

e Embarazo

Los altos niveles de FSH en los hombres pueden significar que los testiculos no estan

funcionando correctamente debido a:

e Edad avanzada (andropausia)

e Dafios en los testiculos causados por el consumo excesivo de alcohol, quimioterapia o
radiacion

e Problemas con los genes, como el sindrome de Klinefelter

e Tratamiento con hormonas

e Ciertos tumores en la hipdfisis

e Al recibir terapia hormonal

Los niveles bajos de FSH en los hombres pueden significar que partes del cerebro (la hipdfisis o el
hipotdlamo) no producen cantidades normales de todas o algunas de sus hormonas.

Los niveles altos de FSH en los nifios o las nifias pueden significar que la pubertad estd a punto de
comenzar (MedlinePlus, 2015).

4.4.2.- Diagnostico.
Muestra: Plasma no Hemolizado

Técnica: ELISA, RIA, Quimioluminiscencia

4.4.3.- Valores de referencia

Los nivOeles normales de FSH diferiran dependiendo de la edad y el sexo de una persona.

HOMBRES MUJERES

Antes de la pubertad 0a5.0mul/ml Antes de la pubertad 0a 4.0 mUl/mL

Durante la pubertad

0.3 a10.0 muUl/ml

Durante la pubertad

0.3a10.0 mUl/mL

Adultos

1.5a12.4 mUl/ml

Mujeres menstruando

4.7 a21.5 mUl/mL

Posmenopdausicas

25.8 a2 134.8 mUI/MI

Tabla 4.2 Valores de referencia reportados para FSH, Los niveles normales de FSH diferiran
dependiendo de la edad y el sexo de una persona (MedlinePlus, 2015).

Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios.
Algunos laboratorios utilizan diferentes mediciones o analizan muestras diferentes (MedlinePlus,
2015).
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4.5.- Prolactina.

La prolactina, también llamada hormona luteotropina, es una hormona proteica producida por la
glandula pituitaria de los mamiferos, que actla junto a otras hormonas para iniciar la secrecién de
leche por las glandulas mamarias. En la escala evolutiva, la prolactina es una hormona antigua,
que sirve a multiples funciones en el organismo. Se sintetiza y secreta a partir de lactotropos, que
constituyen aproximadamente el 20 por ciento de la glandula pituitaria anterior y se encuentran
mayormente en las partes laterales de la glandula. Tiene una masa molecular aproximada a 22 500
daltons y su cadena polipeptidica consta de unos 199 residuos aminoacidos (Hernandez, 2017).

4.5.1.- Funcion

En mujeres la prolactina aumenta la secrecion de leche de la glandula mamaria. Entre sus efectos
sobre las células de los alvéolos mamarios estd un aumento de la sintesis de lactosa y una mayor
produccidon de proteinas lacteas como la caseina y la lactoalbumina. Si bien es cierto que la
concentracién de prolactina es elevada antes del parto, la secrecién de leche solo tiene lugar
después de este, dado que la elevada cantidad de estrégenos y progesterona en la mujer
embarazada tiene un efecto inhibidor sobre la secrecién lactea. Cuando los niveles de estas
hormonas decaen después del embarazo, se produce la lactaciéon (MedlinePlus, 2015).

Las concentraciones elevadas de prolactina inhiben la secrecion de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) desde el hipotdlamo, disminuyendo de ese modo la secrecidon de las
gonadotropinas (la hormona luteinizante y la hormona foliculo-estimulante), e imposibilitando la
accion de las gonadotropinas sobre las gonadas. Por tanto, durante la lactancia estos niveles
reducen la fertilidad, considerandose este hecho como un mecanismo de proteccion para que las
mujeres no queden embarazadas mientras estan alimentando a los recién nacidos (Fardella,
2001).

En la siguiente imagen se observa la relaciéon de la estimulacién mamaria con el aumento de
prolactina sérica.

*prolactina
Jdopamina l

f | _,,//} | GnRH

- | FSH
}LH

anovulacion
amenorrea

Estimulacion
mamaria

Imagen 4.4.- La estimulacién mamaria induce el aumento de prolactina sérica
(Rodriguez, 2016).
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Debido a que la prolactina actia para mantener el cuerpo lateo del ovario, que constituye la
fuente de la hormona sexual femenina progesterona, se dice que también ayuda a mantener el
embarazo, un periodo que se caracteriza por el aumento considerable de la secrecion de
prolactina. Factores como las altas dosis de estrégenos y la estimulacion transitoria por el estrés y
los ejercicios pueden influir también en la liberacion de esta hormona (Fardella, 2001).

En los varones el comportamiento de la prolactina puede afectar la funcién adrenal, el equilibrio
electrolitico, desarrollo de senos, algunas veces galactorrea, decremento del libido e impotencia y
afecta las funciones de la préstata, vesiculas seminales y testiculos. También, y esto normalmente,
tras el coito con orgasmo y esto se hace notable en los varones, la prolactina seria una de las
principales causales del periodo refractario (incluyendo muchas veces somnolencia) (MedlinePlus.
2015).

4.5.2 Enfermedades en las que se involucra.

Hiperprolactinemia: La hiperprolactinemia es el aumento de los niveles de la hormona prolactina
en sangre. La prolactina es una hormona sexual que cumple un papel fundamental durante la
lactancia materna. Es liberada a la sangre por la glandula hipdfisis como consecuencia de diversos
estimulos (estrégenos, estrés, lactancia materna, suefio, etc). Algunos de los trastornos que
provocan hiperprolactinemia son el déficit dopaminérgico en el SNC o si no, un tumor hipofisiario
(Fardella, 2001).

Las personas con las siguientes afecciones pueden tener niveles altos de prolactina:

e Lesién oirritacién de la pared tordcica

e Enfermedad de una zona del cerebro llamada hipotdlamo

e Laglandula tiroides no produce suficiente hormona tiroidea (hipotiroidismo)
e Enfermedad renal

e Tumor hipofisario que produce prolactina (prolactinoma)

e Otros tumores y enfermedades de la hip&fisis en la zona de la hipdfisis

Ciertos medicamentos también pueden elevar los niveles de prolactina, incluso:

e Antidepresivos

e Butirofenonas

e Estrégenos

e Bloqueadores H2
e Metildopa

e Metoclopramida
e Fenotiazinas

e Reserpina

e Risperidona

e Verapamilo
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e Sisu nivel de prolactina esta elevado, se puede repetir el examen temprano en la manana
después de un ayuno de 8 horas.

e Las situaciones siguientes puede aumentar temporalmente los niveles de prolactina:

e Estrés emocional o fisico

e Comidas altas en proteinas

e Estimulacidn intensa de las mamas

e Un examen mamario reciente

e Ejercicio reciente

Macroprolactinemia: aumento de los niveles de prolactina que carece de efectos bioldgicos
significativos. Estan demostrados los efectos sobre la libido masculina, ya que se detectan picos de
esta hormona durante el periodo refractario tras el coito. Asi mismo existen estudios
experimentales en los que se afiaden antagonistas de esta hormona evitandose asi la existencia
del periodo refractario (Fardella, 2001).

4.5.3.- Diagndstico.

MUESTRA: Suero no hemolizado.
TECNICA: Quimioluminiscencia RIA, IRMA

4.5.4.- Valores de referencia

MUIJERES Deseable
Pre-Menopdusicas Entre 2 y 25 ng/mL
Post-Menopausicas Entre 0.17y 19 ng/mL

Primer Trimestre Entre 3 y 42 ng/mL
Embarazadas |Segundo Trimestre Entre 13y 166 ng/mL
Tercer Trimestre Entre 10 y 209 ng/mL
HOMERES Deseable
Entre 2 y 8 ng/mL
Tabla 4.3.- Valores de referencia reportados para la hormona
Prolactina (MedlinePlus, 2015).
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4.6.- Hormona Adrenocorticotropa.

La hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina (ACTH) es una hormona
polipeptidica, producida por la hipdfisis y que estimula a las glandulas suprarrenales. La ACTH
contiene 39 aminodcidos cuya secuencia no cambia entre las especies. Es secretada desde Ia
hipdfisis en una gran cadena de aminoacidos llamada proopiomelanocortina (POMC), péptido de
241 aminoacidos cuyo gen estd localizado en el cromosoma 22. De los 39 aminoacidos, sélo 13
tienen actividad biolégica conocida. Los restantes del extremo carboxilo terminal son muy
variables y determinan la actividad inmunitaria. A partir de la POMC por un procesamiento
postranscripcional, se produce, ademas de la ACTH, la melanotropina (MSH), la lipotropina y la
betaendorfina. En el ser humano, la secuencia de aminoacidos es la siguiente: Ser-Tyr-Ser-Met-
Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val- Lys-Val-Tyr-Pro-Asp-Ala-Gly-Glu-
Asp-GlIn-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe. La ACTH en humanos tiene un peso molecular de
4,540 unidades de masa atdmica (Da). Ejerce su accidn sobre la corteza suprarrenal estimulando la
esteroidogénesis, estimula el crecimiento de la corteza suprarrenal y la secrecién de
corticosteroides (Fardella, 2001).

Su secrecidn esta regulada por el factor estimulante de corticotropina (CRF) procedente del
hipotdlamo, es pulsatil y presenta un ritmo circadiano caracteristico, la maxima secrecién se
produce por la manana. Fue descubierta por Evelyn M. Anderson mientras trabajaba en su tesis,
conjuntamente con B. Collip y D. L. Thomson la ACTH. En un informe publicado en 1933, explicaron
su funcién en el cuerpo (Fardella, 2001).

4.6.1 Enfermedades en las que se involucra.

La medida de ACTH en sangre contribuye a detectar, diagnosticar y monitorizar trastornos
asociados a exceso o déficit de cortisol en el organismo (LabTest 2016). Estos trastornos incluyen:

e Enfermedad de Cushing - existe un exceso de cortisol debido a un tumor productor de
ACTH en la hipdfisis (normalmente benigno)

e Sindrome de Cushing - hace referencia al conjunto de signos y sintomas que se derivan de
exponer al organismo a un exceso de cortisol. El sindrome de Cushing puede ser debido a
la enfermedad de Cushing pero también a tumores adrenales, a hiperplasia adrenal, al uso
de medicacién de tipo esteroideo, o a un tumor productor de ACTH ectdpico, es decir
situado en otra localizacidn distinta de la hipdfisis (por ejemplo, pulmones)

e Enfermedad de Addison o insuficiencia adrenal primaria - disminucién de la produccion de
cortisol debido a una lesién de las glandulas adrenales

e Insuficiencia adrenal secundaria - disminucién de la produccién de cortisol debido a una
disfuncién hipofisaria

e Hipopituitarismo - disfuncién o lesiédn hipofisaria que supone una disminucién de la
produccidon de hormonas por la hipdfisis o una supresién total de dicha produccion,
incluyendo la produccion de ACTH
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La medida conjunta de cortisol y ACTH puede ser de ayuda para diferenciar algunos de estos
trastornos ya que la concentracidon de ACTH suele variar en sentido opuesto a la del cortisol. Esta
prueba se solicita cuando se presentan signos o sintomas asociados a exceso o déficit de cortisol
(MedlinePlus, 2016).

Concentraciones elevadas de cortisol causan sintomas y signos como:

e Obesidad, que afecta especialmente al torso y no a brazos y piernas

e Cararedondeada

e Piel fragil y quebradiza

e Estrias abdominales de color purpura

e Debilidad muscular

e Acné

e Aumento del vello corporal

e Frecuentemente se acompaina de hallazgos tales como presién arterial elevada, niveles
bajos de potasio, niveles aumentados de bicarbonato y de glucosa, e incluso a veces
diabetes.

e Una produccién insuficiente de cortisol suele acompanarse de:

e Debilidad muscular

e (Cansancio

e Pérdida de peso

e Aumento de la pigmentacidn cutanea, incluso en zonas no expuestas al sol

e Pérdida del apetito

e Ademas, suele acompafiarse de disminucidon de la presidn arterial, disminuciéon de los
niveles de glucosa y sodio en sangre, y aumento del potasio y del calcio.

Entre los sintomas sugestivos de hipopituitarismo se incluyen la pérdida del apetito, el cansancio,
irregularidades de los ciclos menstruales, hipogonadismo, disminucion del deseo sexual, aumento
de la necesidad de orinar por la noche y pérdida de peso. Si el trastorno se debe a un tumor
hipofisario (que normalmente es benigno), el individuo puede también presentar sintomas
asociados a la compresion de células y nervios cercanos. El tumor puede afectar a los nervios que
controlan la vista, causando sintomas como "vision en tunel" (incapacidad para visualizar
imagenes laterales), pérdida de vision en dreas de localizacidon concreta, visién doble, ademas de
originar dolores de cabeza inusuales (LabTest, 2017).

4.6.2.- Diagndstico.

Método: IRMA, RIA Elisa y Quimioluminiscencia.

Muestra: plasma con EDTA. Obtener la muestra en tubo de plastico con EDTA disddico, colocar en
bafio de hielo para evitar la accién de las proteasas séricas, centrifugar en centrifuga refrigerada.
Guardar a —20°C inmediatamente. Mantener congelado hasta el procesamiento (MedlinePlus,
2017).
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4.6.3 Valores de referencia:

TIEMPO VALOR
8 HORAS 20-80 pg/mL
16 HORAS Menor de 20 pg/MI

Tabla 4.4.- Valores de referencia reportados para la hormona
Adrenocorticotropa (MedlinePlus, 2017).

4.6.4.-Diagnéstico  diferencial de los distintos sindromes de
hipercortisolismo (MedlinePlus, 2017).

Nivel inferior a 30 pg/ml--> Sindrome de Cushing por tumor suprarrenal

Nivel normal o moderadamente elevado (20-200 pg/ml) ->- Enfermedad de Cushing (Cushing
hipofisario)

Nivel superior a 200 pg/ml Neoplasia productora de ACTH--> (Cancer de pulmén, sindrome
carcinoide, etc)

Diagnéstico etioldgico en hipocortisolismo.
Nivel superior a 100 pg/ml (Adn con cortisol normal)--> Insuficiencia adrenal primaria

Niveles menores a 50 pg/ml--> Insuficiencia suprarrenal secundaria.

4.6.5.- Variables preanaliticas:

Aumentado: Embarazo, estrés. Anorexia nerviosa y depresidn, hiperplasia adrenal congénita,
enfermedad de Cushing, tumor productor de ACTH ectdpica, sindrome de Neelson, enfermedad
de Addison, hipoglucemia (MedlinePlus, 2017).

Disminuido: Se pueden observar valores disminuidos en sindrome de Cushing por secrecién
ectépica de ACTH debido a que los anticuerpos monoclonales pueden arrojar resultados
falsamente disminuidos ya que estos tumores pueden secretar moléculas o polimeros simil ACTH
en mayor proporcion que el mondmero. En estos casos el uso de inmunoensayos con anticuerpos
monoclonales tiene mayor especificidad que el radioinmunoensayo con anticuerpos policlonales
pero no reconoce estas otras moléculas ACTH similares (MedlinePlus, 2017).

e Insuficiencia adrenocortical secundaria

e Craneofaringioma

e Tumor pituitario o metastasico

e Hipofisitis linfocitaria

e Sarcoidosis

e Histiocitosis

e Histoplasmosis

e Trauma encefalo creaneano
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e Aneurismas intracraneanos grandes

e Infarto pituitario (Sindrome de Sheehan o apoplejia pituitaria)
e Sindrome de silla turca vacia

e Tumores hipotalamicos.

e Carcinoma adrenal, adenoma, hipopituitarismo.

4.6.5.1.- Variables por drogas:

Aumentado: Aminoglutetimida, anfetaminas, insulina, levodopa, metoclopramida, metirapona,
pirégenos, vasopresina (MedlinePlus, 2017).

Disminuido: Dexametasona, glucocorticoides.

La interpretacion de los resultados es a menudo compleja. Las concentraciones de ACTH y de
cortisol varian a lo largo del dia. Normalmente, las concentraciones mas elevadas y mas bajas de
ACTH se dan, respectivamente, por la mafana y por la noche. El cortisol sigue un patrén similar
aunque un poco retrasado en el tiempo respecto al patréon de la ACTH. Los trastornos que
repercuten sobre la produccion de ACTH y de cortisol alteran este ritmo o patrén de produccion.
Los resultados de las determinaciones de ACTH y de cortisol deben evaluarse conjuntamente. La
siguiente tabla indica los patrones mas comunes de ACTH y de cortisol en diferentes
enfermedades que afectan a las glandulas adrenales y la hip&fisis (MedlinePlus, 2017).

En la siguiente tabla se muestra un resumen de la interpretacién y relacién de las hormonas
Cortisol y ACTH.

Enfermedad Cortisol ACTH
Enfermedad de Cushing (tumor pituitario productor de ACTH) Elevado Elevada
Tumor adrenal Elevado Disminuida
ACTH ectopica (ACTH producida por untumor no hipofisario, | Elevado Elevada
normalmente de localizacion pulmonar)

Enfermedad de Addison (lesién de la glandula adrenal) Disminuido Elevada
Hipopituitarismo Disminuido Disminuida

Tabla 4.5.- Relacién e interpretacion de los valores elevados y disminuidos de las hormonas Cortisol y
ACTH (MedlinePlus, 2017).

El cortisol es secretado por la zona reticular y almacenado en la zona fascicular de la corteza
suprarrenal, una de las dos partes de la glandula suprarrenal. Esta liberacién esta controlada por el
hipotdlamo, una parte del cerebro, en respuesta al estrés o a un nivel bajo de glucocorticoides en
la sangre. La secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) por parte del hipotalamo
desencadena la secrecion de la hipdfisis de la hormona suprarrenal corticotropina (ACTH); esta
hormona es transportada por la sangre hasta la corteza suprarrenal, en la cual desencadena la
secrecioén de glucocorticoides (Wrapper, 1012).
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5.- HORMONAS TIROIDEAS.

Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son hormonas basadas en la tirosina
producidas por la glandula tiroides, la principal responsable de la regulacién del metabolismo. Un
componente importante en la sintesis de las hormonas tiroideas es el yodo. La forma principal de
hormona tiroidea en la sangre es la tiroxina (T4), que tiene una semivida mas larga que la T3. La
proporcion T4 a T3 liberada en la sangre es aproximadamente 20 a 1. La tiroxina es convertida en
la mas activa T3 (tres a cuatro veces mas potente que la T4) dentro de las células deiodinasas (5'-
yodinasa). Estas son tratadas posteriormente por descarboxilacién y desyodacién para producir 3-
yodotironamina (T1a) y tironamina (TOa) (Dietrich, J. Brisseau und B. O. Boehm 2008).

Sus efectos son el aumento del metabolismo basal, lo cual es indispensable para un correcto
desarrollo fetal, y el funcionamiento adecuado de los sistemas cardiovasculares,
musculoesquelético, hematopoyético, asi como para respuestas corporales adecuadas en cuanto a
produccion de calor, consumo de oxigeno y regulacidon de otros sistemas hormonales (Dietrich y
col. 2008).

En la siguiente imagen se observa el eje hipofisis-toroides para la produccion de las hormonas T3 Y
T4.

TSH
@

) f

< 80

e YODO
Forma libre TSH mulimL
T-30.3% y T4 0.002% T4t pgidL
T3t  ngidL
T4L  pmoliL

Imagen 5.1.- Representacién del eje hipdfisis-tiroides para la
produccién de las hormonas tiroideas (Herndndez, 2015).
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Las tironinas actian en casi todas las células del cuerpo. Ellas actuan para incrementar el
metabolismo basal, afectan a la biosintesis proteinica, ayudan a regular el crecimiento de los
huesos largos (sinergia con la hormona del crecimiento) y maduracién neuronal, e incrementan la
sensibilidad del cuerpo a las catecolaminas (tales como la adrenalina) a través de la permisividad.
Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo y diferenciacion adecuada de todas las
células del cuerpo humano. Estas hormonas también regulan el metabolismo de proteinas, grasas,
y carbohidratos, afectando a cémo las células humanas usan los compuestos energéticos. También
estimulan el metabolismo de las vitaminas. Numerosos estimulos fisioldgicos y patoldgicos
influencian la sintesis de la hormona tiroidea (Dietrich y col. 2008).

Las hormonas tiroideas también llevan a la generacién de calor en humanos. Sin embargo, las
tironaminas funcionan via mecanismos desconocidos para inhibir la actividad neuronal; esto juega
un rol importante en los ciclos de hibernacién de los mamiferos y el comportamiento de muda de
las aves. Un efecto de la administraciéon de tironaminas es la severa caida en la temperatura
corporal (Dietrich y col. 2008).

Efectos fisioldgicos:

Incrementa el gasto cardiaco.

Incrementa la frecuencia cardiaca.

Potencia el desarrollo del cerebro.

Incrementa el metabolismo de proteinas y carbohidratos.
Incrementa la tasa de ventilacion.

Incrementa el metabolismo basal.

Generacioén de calor en todos los tejidos menos en el Cerebro, Utero, ganglios linfaticos,
testiculos y adenohipdfisis.

Aumenta el nUmero de receptores de catecolaminas y amplifica la respuesta postreceptor
en el sistema simpatico.

Aumenta la eritropoyetina.

Regula el metabolismo éseo.

Permite la relajacion muscular.

Engruesa el endometrio en las mujeres.

Interviene en los niveles de produccidon de hormonas gonadotrofinas y somatotropa o GH.

Permite la respuesta correcta del centro respiratorio a la hipoxia e hipercapnia.
(Kirkegaard, C. Faber, J. 1998).
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Las hormonas tiroideas (T4 y T3) son producidas por las células epiteliales tiroideas de la glandula
tiroides y son reguladas por la TSH hecha por las células tirotrépicas de la adenohipdfisis. Ya que
los efectos de la T4 en vivo son mediados via la T3 (la T4 es convertida en T3 en el tejido objetivo),
laT3 es 3 a5 veces mas activa que la T4 (Dietrich y col. 2008).

La tiroxina (3,5,3',5'-tetrayodotironina) es producida por las células foliculares de la glandula
tiroides. Es producida como el precursor tiroglobulina (esto no es los mismo que TBG), que es
escindida por enzimas para producir a la activa T4. La tiroxina es producida afiadiendo atomos de
yodo a la estructura de anillo de las moléculas de tirosina. La tiroxina (T4) contiene cuatro atomos
de yodo. La triyodotironina (T3) es idéntica a la T4, excepto que tiene tres en vez de cuatro atomos
de yodo por molécula. El yoduro es activamente absorbido del torrente sanguineo por un proceso
llamado captura de yoduro. En este proceso, el sodio es cotransportado con yodo desde el lado
basolateral de la membrana hacia la célula y luego concentrado en los foliculos tiroideos hasta una
concentracién de alrededor de treinta veces la de la sangre. Mediante la reaccién con la enzima
yoduro peroxidasa, el yodo es unido a los residuos de tirosina en las moléculas de tiroglobulina,
formando monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). Enlazando dos fracciones de DIT
produce tiroxina. Combinando una particula de MIT y una de DIT produce triyodotironina (Dietrich
y col. 2008).

DIT + MIT = r-T3 (bioldgicamente inactiva)
MIT + DIT = triyodotironina (T3)
DIT + DIT - tiroxina (T4)

Las proteasas digieren la tiroglobulina yodada, liberando las hormonas T4 y T3, los agentes
bioldgicamente activos fundamentales para la regulacion del metabolismo (Dietrich y col. 2008).

En la siguiente imagen se observa el mecanismo clasico de produccion de hormonas tiroideas.
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Imagen 5.2.- Mecanismo clasico de produccidn de hormonas tiroideas (Dietrichy col. 2008).

- La tiroglobulina es sintetizada en el reticulo endoplasmatico rugoso y sigue la via secretora para
entra al coloide en el lumen del foliculo tiroideo por exocitosis.

- Mientras tanto, un cotransportador de yoduro de sodio (Na/I) bombea yoduro (I-) activamente
hacia la célula, que previamente habia cruzado el endotelio por mecanismos desconocidos.

- Este yoduro entra al lumen folicular desde el citoplasma por un transportador llamado pendrina,
de maneras supuestamente pasivas.

- En el coloide, el yoduro (I-) es oxidado a yodo (I0) por una enzima llamada yoduro peroxidasa.

- El yoduro (10) es sumamente reactivo y reacciona con la tiroglobulina en los residuos tirosilos en
su cadena proteica (conteniendo en total aproximadamente 120 residuos tirosilos).

- En conjugacion, los residuos tirosilo adyacentes son emparejados.

- El complejo entero re-entra la célula folicular por endocitosis.

- La protedlisis por varias peptidicas liberan las moléculas de tiroxina y triyodotironina, que luego
entran al torrente sanguineo por mecanismos desconocidos

(Dietrich y col. 2008).
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5.1.-TSH (Hormona Estimulante de la Tiroides) o Tirotropina.

Es la hormona de origen Hipofisario (proveniente de la glandula Hipodfisis) encargada de la
estimulacién de la glandula Tiroides para que aumente la produccién de hormonas tiroideas
(hormonas T3 y T4). Los valores de TSH aumentan en sangre cuando las hormonas tiroideas estan
bajas y disminuyen cuando ya no se necesita de mayor produccion de T3 y T4 por estar en valores
elevados. La secrecion de TSH esta regulada por una hormona Hipotaldmica llamada TRH
(Hormona liberadora de Tirotropina), de tal manera el Hipotalamo, por medio de la TRH, regula la
secrecion de TSH en la Hipdfisis y la TSH regula la produccion de T3 y T4 en la Tiroides, de esta
forma se lleva a cabo el sistema regulatorio de la secrecion de hormonas tiroideas (Harrison. et al,
2005).

En el Hipotiroidismo encontraremos las hormonas tiroideas T3 y T4 con valores sanguineos
disminuidos y niveles altos de TSH que buscan estimular a la tiroides para que aumente su
produccidn. En el Hipertiroidismo veremos resultados de laboratorio que reflejen valores de T3 y
T4 elevados y una TSH en valores bajos, casi despreciables, que intentan no estimular a la glandula
tiroidea para no incrementar ain mas la produccién de hormonas Tiroideas (Harrison. et al, 2005).

5.2.-T4 o T4 Total (Tiroxina).

Es una hormona de origen Tiroideo, esta representa el 90% de la produccién de la glandula, versus
la T3 que sélo representa el 10%. La T4 es la forma inactiva de las hormonas tiroideas, por lo tanto
es considerada una pre-Hormona, ya que necesita transformarse en T3 para ser util y poder
ingresar al interior celular y ejercer sus funciones. La T4 es la hormona tiroidea disponible en
sangre para, en caso de una disminucién o consumo de T3, pueda convertirse rdpidamente esta T4
en T3 y ser utilizada por diversos érganos para cumplir sus objetivos (Harrison. et al, 2005).

Se encuentra en dos estados:
e T4 unida a una proteina transportadora.
e T4 libre de proteina transportadora (T4L).

5.3.-T3 o T3 Total (Triyodotironina).

Es una de las 2 hormonas que produce la Tiroides, ésta es la hormona tiroidea que tiene funcion
en el organismo. Se encuentra en dos estados:

e T3 unida a una proteina transportadora.

® T3 libre de proteina transportadora (T3L).
Por lo tanto, la medicidn de T3 es la suma del conjunto de ambos estados, tanto la que esta unida
a proteinas transportadoras como la que viaja en su forma libre (T3L) o no unidas a proteinas
transportadoras, por ello se le conoce también como T3 Total. La T3 que viaja unida a una proteina
transportadora, para ejercer sus funciones requiere liberarse y asi poder ingresar al interior de las
células (convertirse en T3 Libre) (Harrison. et al, 2005).
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5.4.- TAL (Tiroxina Libre).

Este valor representa toda la cantidad de hormona Tiroxina que se encuentra circulando
libremente en la sangre, es decir, sin estar unida a proteinas transportadoras. Esta es la fraccién de
hormona tiroidea que esta disponible para ser transformada a T3 en los érganos, por lo tanto es la
forma activa de la Tiroxina. La T4L por si sola ayuda a evaluar la funcién tiroidea y permite
conjuntamente con la TSH arrojar un diagndstico médico (Harrison. et al, 2005).

5.5.- T3L (Triyodotironina Libre).

Es la forma menos abundante de las hormonas tiroideas, sin embargo es la estructura que
realmente ejerce funcidon en el organismo, ya que esta es la fraccion de la T3 que circula
libremente por el torrente sanguineo sin estar adherida a proteinas. El correcto funcionamiento de
todos los érganos y tejidos dependen de esta hormona en su forma libre. Su principal rol es inducir
el aumento del metabolismo, favoreciendo la quema de grasa para obtener energia vital para
realizar todas las funciones del organismo. Por tanto ayuda a disminuir los niveles de colesterol,
acelera la sintesis de proteinas, incrementa la reproduccién celular, regula de la temperatura y
promueve el crecimiento de los tejidos dseos, muscular y cerebral (Harrison. et al, 2005).

5.5.1.- ATPO (Anticuerpos Anti Tiroideo Peroxidasa).

Son anticuerpos (proteinas) que fabrica el organismo en condiciones anormales, estos atacan a las
propias células y tejidos tiroideos. Su determinaciéon en sangre es util para el diagndstico de
tiroiditis autoinmune, también resultan positivos en el 95% de los casos de un tipo de
Hipotiroidismo llamado Tiroiditis de Hashimoto y en el 85% de los casos diagnosticados con la
Enfermedad de Graves, una de las causas de Hipertiroidismo (Harrison. et al, 2005).

5.5.2.- ATG (Anticuerpos Anti Tiroglobulina).

Estos anticuerpos son proteinas que, en condiciones anormales, crea el organismo contra su
propia tiroides, estos anticuerpos se encuentran positivos en los casos de Hipertiroidismo por
Enfermedad de Graves y en algunos casos de Tiroiditis, en el cual estas proteinas generadas por el
sistema inmunitario destruyen a la Tiroglobulina presente dentro del tejido tiroideo (Harrison. et
al, 2005).

5.6.- TG (Tiroglobulina).

Es una proteina generada en la tiroides que actia como estructura de las hormonas tiroideas T3 y
T4, sobre la Tiroglobulina se adhieren las moléculas que conforman a estas hormonas. Cuando la
tiroides se encuentra inflamada y aumentada de tamafio es capaz de producir mas tiroglobulina de
lo habitual, lo que se evidencia en los resultados de sangre. Es de gran utilidad para el diagndstico
de Tiroiditis, Enfermedad de Graves, Bocio Nodular y algunos tipos de cancer de Tiroides,
empledndose como marcador tumoral. EIl médico suele solicitar esta prueba para evaluar la
respuesta al tratamiento de algunos tipos de cancer, asi como también concluir si una
tiroidectomia (extirpacidon de la tiroides) fue exitosa, ya que en estos casos se esperaria que los
valores de la Tiroglobulina descendieran con el paso del tiempo (Harrison. et al, 2005).
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El perfil tiroideo es fundamental para descartar o confirmar padecimientos de la tiroides, en
concreto:

e Hipotiroidismo: liberacion hormonal insuficiente que genera intolerancia al frio,
estrefiimiento, alteraciones del estado de humor, cansancio, dolores musculares (mialgias)
y articulares, cabello y ufias quebradizos, menstruacion abundante, problemas de
infertilidad y aumento de peso con disminucién del apetito (Hernandez, 2015).

® Hipertiroidismo: produccion excesiva de hormonas que ocasiona fatiga, deposiciones
frecuentes, intolerancia al calor, aumento de apetito, sudoracién abundante, nerviosismo,
menstruaciones irregulares y pérdida de peso (Hernandez, 2015).

Ayuda a descartar la presencia de enfermedades de la tiroides, ademads, este estudio ofrece al
profesional de la salud (médico general, endocrinélogo) una forma de valorar el tratamiento del
paciente y la evolucién de la enfermedad. En concreto, se basa en la medicidon de cuatro
hormonas: (Harrison. et al, 2005).

e Triyodotironina (Ts): desempefna papel importante en el control del metabolismo; por
ejemplo, regula el consumo de oxigeno, la degradacion de grasas o la formacién de
musculos.

e Tiroxina (T,): la tiroides secreta en mayor proporcion esta hormona para que se distribuya
por todo el organismo y los tejidos la conviertan principalmente en T; por accidn de una
enzima especial (5’-desyodasa). Sus funciones son idénticas a las ya mencionadas, aunque
es menos potente que Ts.

e T; reversa (rT3): es la forma inactiva de las hormonas tiroideas, que normalmente se
genera en los tejidos (por accion de la 5’-desyodasa) cuando hay aumento del
metabolismo basal (valor normal de energia necesaria para que las células subsistan), con
el fin de disminuirlo. Dicha sustancia es de desecho y no tiene beneficio para el organismo.

e T, libre: es hormona tiroxina (T,) que se ha liberado de aquellas proteinas que le permiten
viajar hacia los distintos tejidos del cuerpo (por encontrarse libre, también llega a ser
eliminada, por ejemplo, por los rifiones); es la Unica que puede ser aprovechada para
transformarse en T; y cumplir sus funciones (Harrison. et al, 2005).

Parte importante de la prueba de perfil tiroideo es el andlisis de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH), la cual es producida por la glandula pituitaria que tiene el tamafo de un chicharoy
estd ubicada en la base del cerebro (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

5.7.- Historia.

La glandula recibe su nombre de la palabra griega thyreoeides o escudo, debido a su forma bi-
lobulada. La tiroides fue identificada por el anatomista Thomas Wharton en 1656 y descrita en su
texto Adenographia. La tiroxina fue identificada en el siglo XIX. Los italianos de la época del
renacimiento ya habian documentado la tiroides. Leonardo da Vinci incluyd la tiroides en algunos
de sus dibujos en la forma de dos glandulas separadas una a cada lado de la laringe. En 1776
Albrecht von Haller describié la tiroides como una glandula sin conducto. Se le atribuia a la tiroides
varias funciones imaginativas, incluyendo la lubricacién de la laringe, un reservorio de sangre para
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el cerebro y un érgano estético para mejorar la belleza del cuello femenino (Harrison, T. Fauci, A,
et al. 2005).

La cirugia de la tiroides siempre fue un procedimiento peligroso con extremadamente elevadas
tasas de mortalidad. El primer relato de una operacion de tiroides fue en 1170 por Roger Frugardi.
Para la mitad del siglo XIX, aparecieron avances en anestesia, antisepsia y en el control de la
hemostasis, lo que le permitié a los cirujanos operar en la tiroides con tasas de mortalidad
reducidas. Los cirujanos de tiroides mas conocidos de la época fueron Emil Theodor Kocher (1841-
1917) y C. A. Theodor Billroth (1829-1894) (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

5.8.- Enfermedades en las que se involucran.

En el caso de la T3, Los niveles por encima de lo normal de esta hormona pueden indicar:
(MedlinePlus, 2015)

e Alta concentracién de proteina que transporta T3 en la sangre (puede ocurrir
normalmente con el embarazo, uso de anticonceptivo hormonal, enfermedad hepatica, a
causa de una afeccién hereditaria o reciente uso de medicamentos para bajar de peso
cuando estos la contienen).

Hipertiroidismo.

Cancer tiroideo.

Ahora bien, cifras inferiores a las esperadas podrian indicar:
Padecer alguna enfermedad prolongada.

Hipotiroidismo.

Inanicién (consecuencia de prolongada insuficiencia alimentaria).
® Porlo que respecta a la hormona T4.
Una concentracién superior a ésta puede deberse a afecciones como:

e Enfermedad de Graves (causante de hipertiroidismo).
Tumoraciones.

e Elevacidén en el nivel de proteinas que transportan T4 en sangre (debido a embarazo, uso
de anticonceptivos hormonales, enfermedades hereditarias o afeccién del higado).

o Hipertiroidismo inducido por yodo.
Tiroiditis (inflamacidn de la tiroides) subaguda o crénica.
Bocio multinodular téxico (agrandamiento de la glandula tiroides debido a la presencia de
tumor o tumores redondos y pequefios, llamados nédulos).

e Enfermedad trofoblastica (crecimiento de tumores dentro del Gtero o matriz)
(MedlinePlus, 2015).

A su vez, los niveles de T4 pueden ser inferiores a lo esperado por:

e Hipotiroidismo.

38

——
\—




e Desnutricién o ayuno.
e Uso de ciertos medicamentos.

5.9.-Diagndstico.
MUESTRA: Suero no hemolizado.
TECNICA: Quimioluminiscencia, RIA, IRMA.
5.10.- Valores de Referencia.

En las siguientes tablas se muestran los valores de referencia para las hormonas del perfil tiroideo,
asi como la interpretacién del mismo (MedlinePlus, 2015) (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

Interpretacion del Perfil Tiroideo

TSH T4 T3 INTERPRETACION
Alto Normal Normal Hipotiroidismo Leve (asintomético)
Alto Bajo o Normal | Bajo o Normal Hipotiroidismo
Bajo Normal Normal Hipertiroidismo Leve (asintomético)
Bajo Alto o Normal | Alto o Normal Hipertiroidismo
No representa falla Tiroidea.
Bajo Bajo o Normal | Bajo o Normal | Hipotiroidismo secundario ocasionado por baja
estimulacién de la Hipdfisis a la tiroides
p Valores Normales o Valores de Referencia
Parametro -
Bajo Deseable Alto
) TSH _ Menor de 0.30'y 3.0 ulU/mL Superior de
(Tirotropina) 0.30 ulv/mL 3.0 ulu/mL
T4nT4_'I'n‘I:aI Menor de Entre 5.4y 11.5 ng/dL Superior de
(Tiraxina) 5.4 ng/dL 11.5 ng/dL
M d S iord
T3 o T3Total enor de Entre 0.8y 2.0 ng/mL uperior de
(Triyodotironina) 0.8 ng/mL 2.0 ng/mL
s Menorde | o ire0.71y1.85 ng/dL e
(Tiroxina Libre) 0.71 ng/dL 1.85 ng/dL
T3L Menor de Superior de
Entre2.3y4.4 L
(Triyodatironina Libre) 2.3 pg/mL R 4.4 pg/mL
Positivo:
ATPO Megativo: Entre0 y 34 ng/mL
i v 34 rg/ Mayor de 34 ng/mL
- Positivo:
ATG Megativo: Entre0 y 40 ng/mL
i y 40 e/ Mayor de 40 ng/mL
. . Mayor de
Tiroglobul Entre 5 y 25 pg/L
irog ina y 25 pg/ 25 pglL

Tabla 5.1- valores de referencia e interpretacién del perfil tiroideo (MedlinePlus, 2015)
(Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).
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6.- HORMONAS OVARICAS.

El ovario es la génada femenina que produce y segrega évulos y hormonas sexuales (estrégenos,
andrégenos y otras). Los ovarios, cuya forma se asemeja a una almendra, pesan entre 6 y 7 gramos
y tienen un color blanco grisaceo (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

6.1.-Estrogenos.

Los estrégenos son hormonas sexuales esteroideas (derivadas del colesterol) de tipo femenino
principalmente, producidos por los ovarios, la placenta durante el embarazo y, en menores
cantidades, por las glandulas adrenales. Las formas mdas comunes de estrégenos analizadas son
estrona (E1), estradiol (E2) y estriol (E3) (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

Estrona (E1) - Deriva directamente de la androstendiona (de la glandula adrenal o suprarrenal) o
indirectamente de andrégenos. Puede también ser producida en ovarios y placenta, testiculos y
tejido adiposo (grasa). Cuando es necesario, la estrona puede convertirse en estradiol y viceversa.
La estrona es el principal estrogeno en los varones y en mujeres post-menopausicas (Harrison, T.
Fauci, A, et al. 2005).

Estradiol (E2) - Se produce principalmente en los ovarios antes de la menopausia, y en varones en
los testiculos. En mujeres post-menopausicas el estradiol procede de la estrona. El estradiol es el
estrogeno mas potente y el que se encuentra a mds alta concentracion en mujeres
premenopdusicas no embarazadas. Sus niveles varian en funcion de la edad de la mujer y de su
estado reproductivo. El estradiol constituye un buen marcador de la funcidn ovarica (Harrison, T.
Fauci, A, et al. 2005).

Estriol (E3) - Es un estrégeno que se produce en grandes cantidades por la placenta en desarrollo
durante el embarazo. El estriol aumenta en el curso de la gestacidon, siendo un indicador de Ia
correcta evolucién del embarazo y del desarrollo fetal. La medida de estriol estd incluida en el
cribado del segundo trimestre del embarazo, contribuyendo asi a la evaluacién del riesgo fetal
debido a la existencia de ciertas alteraciones cromosdémicas. En mujeres no embarazadas y en
varones, los niveles de estriol son muy bajos (Harrison, T. Fauci, A, et al. 2005).

En la siguiente imagen se puede observar el mecanismo de sintesis de los estrégenos.
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Imagen 6.1.- Mecanismo de biosintesis de los estrégenos (Goodman y Gilman. 2008).

Los estrégenos inducen fendmenos de proliferacion celular sobre los érganos, principalmente
endometrio, mama y el mismo ovario. Tienen cierto efecto preventivo de la enfermedad cerebro
vascular y, sobre el endometrio, actian coordinadamente con los gestagenos, otra clase de
hormona sexual femenina que induce fendmenos de maduracién. Los estrégenos presentan su
mayor concentracién en los primeros 7 dias del ciclo menstrual. Los estrégenos actyan con
diversos grupos celulares del organismo, especialmente con algunos relacionados con la actividad
sexual, con el cerebro, con funcién endocrina y también neurotransmisora (Goodman y Gilman.
2008).

Al regular el ciclo menstrual, los estrogenos afectan el tracto reproductivo, el urinario, los vasos
sanguineos y del corazdn, los huesos, las mamas, la piel, el cabello, las membranas mucosas, los
musculos pélvicos y el cerebro. Los caracteres sexuales secundarios, como el vello pubico y las
axilas también comienzan a crecer cuando los niveles de estrégeno aumentan. Muchos de los
sistemas organicos, incluyendo los sistemas musculoesquelético y cardiovascular, y el cerebro,
estan afectados por los estrégenos (Goodman y Gilman. 2008).
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Influyen en el metabolismo de las grasas y el colesterol de la sangre. Gracias a la accién de los
estrégenos los niveles de colesterol se mantienen bajos e inducen la produccién del HDL.Ayuda a
la distribucion de la grasa corporal, formando la silueta femenina con mas acumulaciéon de la grasa
en caderas y senos. Contrarrestan la accion de otras hormonas como la paratiroidea (PTH), que
promueven la resorcién osea, haciendo que el hueso se haga fragil y poroso. Actla sobre el
metabolismo del hueso, impidiendo la pérdida de calcio del hueso y manteniendo la consistencia
del esqueleto (MedlinePlus. 2017).

El descenso de estrégenos afecta al comportamiento emocional de la mujer provocando cambios
de humor, irritabilidad, depresion. El aumento de estrégeno incentiva los sentimientos de poder y
competencia entre las mujeres tal como han demostrado estudios recientes, el mds importante
por Steven Stanton de la Universidad de Michigan junto con Oliver Schultheiss de la Universidad
Friedrich-Alexande. A pesar de la idea difundida de que los estrégenos no influyen en la excitacién
ni en el orgasmo en la mujer, recientes estudios han determinado que si influyen en el apetito
sexual. Tienen un papel importante en la formacién del colageno, uno de los principales
componentes del tejido conectivo. Estimulan la pigmentacidn de la piel sobre todo en zonas como
pezones, areolas y genitales (Goodman y Gilman. 2008).

6.1.1.- Enfermedades en las que se involucra.

Se pueden observar aumentos en la concentracién de estradiol o estrona en:
Nifias y mujeres:
e Pubertad precoz
e Tumores de ovario o de glandulas suprarrenales
Nifos y hombres:
e Aumento del tamafio de los pechos (ginecomastia)
e Tumores de testiculos (cancer testicular) o de glandulas suprarrenales
e Retraso de la pubertad
Tanto en hombres como en mujeres:
e Hipertiroidismo
e Cirrosis (Medlineplus,2017), (LabTest. 2014).

En mujeres, se puede observar una disminucién en la concentracidn de estrégenos en:

e Sindrome de Turner, alteracion cromosémica en la que falta (o estd alterado) un
cromosoma X; se caracteriza por falta de desarrollo de las caracteristicas sexuales
femeninas

e Disminucién de la concentracion de hormonas hipofisarias (hipopituitarismo)

e Disfuncidon de los ovarios (hipogonadismo)

e Abortos (estriol)

e Anorexia nerviosa

e Después de la menopausia (estradiol)

e Sindrome del ovario poliquistico (Sindrome de Stein-Leventhal)

e Ejercicio intenso (Medlineplus,2017), (LabTest. 2014).
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6.1.2.- Diagnostico.

Muestra: Suero o Plasma no Hemolizado.

Técnica: ELISA, RIA, Quimioluminiscencia.

6.1.3.- Valores de Referencia.

A continuacién se muestran los valores de referencia reportados para estréogenos.

6.1.3.1.- Estradiol.
Los resultados pueden variar, dependiendo del sexo y la edad de la persona (MedlinePlus,2017),
(LabTest. 2014) .

HOMBRES MUJERES
10 a 50 pg/MlI Premenopausia 30 a 400 pg/mL
Posmenopausia 0a 30 pg/ml

Tabla 6.1.- Valores de referencia reportados para estradiol (MedlinePlus, 2017), (LabTest, 2014).

6.1.3.2.- Estrogenos totales.

HOMBRES MUJERES

FASE LUTEA 42.0 - 382.0 pg/mL
FASE FOLICULAR 0.0 - 248.0 pg/mL

0.0 - 130.0 pg/MI ANTICONCEPTIVOS 0.0 - 158.0 pg/mL
POST MENOPAUSIA | 0.0 - 144.0 pg/mL
/T
POST MENOPAUSIA | 0.0- 46.0 pg/mL
S/T

Tabla 6.2.- Valores de referencia reportados para estrégenos totales (MedlinePlus,2017),
(LabTest. 2014).

Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios.
Algunos laboratorios utilizan diferentes mediciones o analizan muestras diferentes.
(Medlineplus,2017), (LabTest. 2014)
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6.2.- Progesterona.

La progesterona, es una hormona esteroidea C-21 involucrada en el ciclo menstrual femenino,
embarazo (promueve la gestacidon) y embriogénesis de los humanos y otras especies. La
progesterona pertenece a una clase de hormonas llamadas progestagenos, y es el principal
progestageno humano de origen natural. Su fuente principal es el ovario (cuerpo luteo) y la
placenta, la progesterona también puede sintetizarse en las glandulas adrenales y en el higado
(Medlineplus,2017), (LabTest, 2014).

La progesterona es una de las hormonas sexuales que se desarrollan en la pubertad y en la
adolescencia en el sexo femenino, actla principalmente durante la segunda parte del ciclo
menstrual, parando los cambios endometriales que inducen los estrégenos y estimulando los
cambios madurativos, preparando asi al endometrio para la implantacion del embrién. Estos
efectos también ocurren en las mamas. La progesterona también se encarga de engrosar y
mantener sujeto al endometrio en el Utero: al bajar sus niveles, el endometrio se cae, produciendo
la menstruacién. Es la hormona responsable del desarrollo de caracteres sexuales secundarios en
una mujer, y sirve para mantener el embarazo (Ecured, 2015).

En la siguiente imagen se observa el mecanismo de sintesis de la progesterona a partir del
colesterol.

1. cholesterol

. keto/enol keto/enol
S~ 4 _
‘@ tautomerism |, tautomerism
~
o] (o)
4 5 6. progesterone
1. cholesterol —= 3. pregnenolone —m= 6. progesterone —=  mineralocorticoids
17-OH-preg — 17-OH-prog —_— glucocorticoids
DHEA — androstenedione — androgens —= estrogens

Imagen 6.2.- Representacién del mecanismo de sintesis de la progesterona a partir del
colesterol (Slideplayer, 2016).
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6.2.- Historia.

La progesterona fue descubierta independientemente por cuatro grupos de investigacién. Willard
Myron Allen co-descubrié la progesterona con su profesor de anatomia George Washington
Corner en la Escuela de Medicina de la Universidad de Rochester en 1933. Allen determind
primero su punto de fusién, peso molecular, y estructura molecular parcial. El también le dio el
nombre progesterone derivado de progestational steroidal ketone. Como otros esteroides, la
progesterona consiste en cuatro hidrocarburos ciclicos interconectados. La progesterona contiene
grupos funcionales de cetona y oxigenados, como también dos ramas de metil. Tal como todas las
hormonas esteroides, la progesterona es hidrofébica (Ecured, 2017).

6.2.2.- Enfermedades en las que se involucra (MedlinePlus, 2017), (LabTest, 2014).

Los niveles por encima de lo normal pueden deberse a:
e Embarazo
e Cancer suprarrenal
e Cancer ovarico
e Hiperplasia suprarrenal congénita
Los niveles por debajo de lo normal pueden deberse a:
e Amenorrea (ausencia de periodos)
e Embarazo ectdpico
e Incapacidad para ovular
e Muerte fetal
e Posible aborto espontdneo

6.2.3.- Diagndstico.

Muestra: Suero no Hemolizado.

Técnica: RIA, IRMA, QUIMIOLUMINISCENCIA

——
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6.2.3.- Valores de Referencia.

A continuacién se muestran los valores de referencia de progesterona en las diferentes etapas de
la vida (MedlinePlus, 2017), (LabTest, 2014).

80

70

60

50

40

30

20

10

Rangos de referencia para exdmenes de sangre
Paciente

Limite inferior Limite superior Unidad

<0.2 1 ng/mL
Mujer — posmenopdausica

<0,6 3 nmol/L

0.34 0.92 ng/mL
Mujer con anticonceptivos orales

1.1 2.9 nmol/L

0.27 0.9 ng/mL
Varones 216 afos

0.86 2.9 nmol/L
Mujer o vardn 1-9 afios 0.1 4.5 ng/mL

0.3 13 nmol/L

Tabla 6.3.- Valores de referencia reportados para progesterona en las
diferentes etapas de la vida (MedlinePlus,2017), (LabTest, 2014).
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Grafica 6.1.- Niveles de progesterona durante el ciclo menstrual (MedlinePlus,2017), (LabTest, 2014).
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A continuacion se muestran los valores de referencia para progesterpona durante la etapa del
embarazo (MedlinePlus,2017), (LabTest, 2014).

Primer trimestre del embarazo 11.2 2a90.0 ng/mL 0 35.62 a 286.20 nmol/L.

Segundo trimestre del embarazo 25.6 2 89.4 ng/mL 0 81.41 a 284.29 nmol/L.

Tercer trimestre del embarazo 48 a 150 a 300 o mas ng/mL o 152.64 a 477 a
954 0 mas nmol/L .

Tabla 6.4.- Valores de referencia reportados para progesterona durante el embarazo
(MedlinePlus,2017), (LabTest. 2014).
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Grafica 6.2.- Niveles de progesterona a lo largo de la gestacién (MedlinePlus,2017),
(LabTest, 2014).
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6.3.- Inhibina.

Hormona glicoprotéica, inhibe la produccién de FSH y la liberacién de GnRH del hipotalamo. Estd
conformada por cuatro sub unidades que forman dos complejos para cumplir con su funcion. A
continuacién se muestra una tabla donde se resumen estos complejos

Subunidades dimeras

Clase Actividad Complejo
1 2
Inhibina A a Ba
Inhibina inhibe la secrecion de FSH
Inhibina B A Bs

Tabla 6.5.- Subunidades formadoras de los dos complejos de inhibina (Chen VG, et al,
2006).

Inhibin A Inhibin B

| ] X | ] i

il Ba I:I_I Ba

Imagen 6.5.- Representacion grafica de los complejos
de Inhibina Ay B (Chen VG, et al, 2006).

El mecanismo en general difiere entre los géneros:

En mujeres: La inhibina es producida en las génadas, glandula pituitaria, placenta, y otros érganos.
En las mujeres, la FSH estimula la secrecién de inhibina de las células de granulosa del foliculo
ovdrico en los ovarios. A su vez, la inhibina suprime la FSH (Chen VG, et al, 2006).

e Llainhibina Balcanza un maximo a principios y mediados de la fase folicular, y alcanza un
segundo maximo en la ovulacion.

e Llainhibina A llega a su punto maximo a mediados de la fase lutea.

——
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La secrecidon de inhibina es disminuida por la GnRH, e incrementada por el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1).

En hombres: La inhibina es secretada de las células de Sertoli, ubicadas en lostubulos
seminiferos dentro de los testiculos. Los andrégenos estimulan la produccion de inhibina;
este péptido también podria regular localmente la espermatogénesis. La cuantificacion de inhibina
A es parte de la prueba prenatal triple test que se puede administrar durante el embarazo a una
edad gestacional de 16-18 semanas. Una inhibina A elevada (junto con un aumento de beta-hCG,
disminucion de la AFP, y una disminucion de estriol) es sugerente de la presencia de un feto con
el sindrome de Down. Como prueba de deteccidn, los resultados anormales necesitan un
seguimiento con pruebas mas definitivas (Chen VG, et al, 2006).

6.3.1 Otras Aplicaciones.

La inhibina B podria ser usada como marcador de la funcidén espermatogénesisy esterilidad
masculina. Los niveles promedio de inhibina B es significativamente mayor entre los hombres
fértiles (aproximadamente 140 pg/mL) que los hombres estériles (aproximadamente 80 pg/mL).
En hombres con azoospermia, un test positivo para la inhibina B incrementa levemente las
probabilidades de lograr un embarazo con éxito a través de la extracciéon de
espermatozoides testiculares (TESE), aunque la asociacién no es muy sustancial, teniendo una
sensibilidad de 0,65 (95% intervalo de confianza [IC]: 0,56—-0,74) y una especificidad de 0,83 (IC:
0,64-0,93) para la prediccion de la presencia de espermatozoides en los testiculos en azoospermia
no obstructiva (Chen VG, et al, 2006), (MedlinePlus. 2016).

6.3.2.- Diagnostico.

Método: IRMA, RIA, ELISA, Quimioluminiscencia.

Muestra: plasma con EDTA, suero. Obtener la muestra en tubo de plastico con EDTA disédico,
colocar en baio de hielo para evitar la accion de las proteasas séricas, centrifugar en centrifuga
refrigerada. Guardar a —20°C inmediatamente. Mantener congelado hasta el procesamiento.
(MedlinePlus, 2016)

6.3.3.- Valores de Referencia e Interpretacion.

La concentracion sérica de Inhibina durante el ciclo menstrual es caracterizada por bajas
concentraciones, durante la etapa folicular temprana y un aumento gradual durante la fase
folicular tardia con un pequeiio pico coincidente con la elevacidon de LH y FSH de mitad de ciclo.
Durante la etapa lutea la concentracién de Inhibina sérica asciende a un segundo pico que es
mayor que el primero. (Chen VG, et al, 2006) (MedlinePlus, 2016).

En las mujeres postmenopausicas, la concentracién de Inhibina normalmente desciende a <menos
de 5pg/mL. (Chen VG, et al, 2006) (MedlinePlus, 2016)

La concentracién de Inhibina se encuentra marcadamente aumentada (> 122 U/L) en mujeres con
tumor ovdrico de las células de la granulosa, y la concentracién disminuye con la terapia,
indicando que la Inhibina es un buen marcador para el monitoreo del tumor ovarico de las células
de la granulosa (Chen VG, et al, 2006) (MedlinePlus, 2016).
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La Inhibina se encuentra elevada en el suero de pacientes con mola hidatiforme (promedio: 5000
+- 1100 U/L) comparada con los embarazos normales (1600 +- 1000 U/L) disminuyendo
rapidamente luego de la evacuacion. (Chen VG, et al, 2006) (MedlinePlus, 2016).

La Inhibina B es secretada solamente por las células foliculares de la granulosa y sus niveles
reflejan la potencialidad del ovario para el crecimiento folicular, que seria “la reserva ovdrica”. Las
mujeres con bajos niveles de Inhibina B presentaban ovulaciones alteradas en los ciclos de FIV,
menores tasas de embarazo, mayor tasa de cancelacion y mayor tasa de abortos (Chen VG, et al,
2006) (MedlinePlus, 2016).

6.4.- Folistatina.

Proteina ampliamente distribuida que se une directamente a las activinas. Funciona como
antagonista de las activinas, inhibe la secreciéon de hormonas estimuladoras de los foliculos, regula
la diferenciacién celular y desempefiia una funcién importante en la embriogénesis. La folistatina
es una cadena simple de polipéptidos glicosilados de aproximadamente 37-kDa y no es miembro
de la familia de la inhibina. También se une a o neutraliza varios miembros de la familia beta del
factor de crecimiento de transformacion (Walton KL, et al,2012).

La FST es una proteina glicosilada de una sola cadena, rica en cisteina la cual existe de dos formas
principales, la FS288 y FS355 producto de splincing alternativo. La forma mas corta, FS288 se une
intrinsecamente a los proteoglicanos que contienen heparan sulfato asociado normalmente con
las superficies celulares, pero puede ser liberado en la circulacién por la heparina. Por el contrario,
FS355 es la forma circulante principal y sélo pueden unirse al heparan sulfato después de unirse a
la activina. Estudios previos han informado de niveles elevados de FST en el liquido folicular
ovdrico y en sangre durante la fase IUtea tardia, lo que sugiere que la folistatina juega un papel
clave en el desarrollo de la nueva cohorte de foliculos y participa en la luteolisis. La FST se une con
alta afinidad a la activina bloqueando su actividad biolégica mediante la inhibicién del ligando a su
receptor. Ademads, FST es capaz de inhibir la actividad de diversos ligandos de la superfamilia del
TGF-B que contiene vias de sefializacién similares a la de los receptores heteroméricos de la
activina como la miostatina GDF8), GDF9, proteina morfogenética del hueso BMPs 2,5,7 y 8 y TGF-
B 3 (Walton KL, et al, 2012).

En la siguiente imagen se presenta la accién antagonista de la folistatina sobre la activina (Walton
KL, et al, 2012).
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Folistatin'FLRG

Imagen 6.6.- Accidn antagonista de la folistatina sobre la activina (Walton KL, et
al, 2012).

6.5.- Hormona Antimulleriana.

Es una glicoproteina dimérica que inhibe el desarrollo de los conductos de Miiller en el embrién
masculino. Su nombre proviene de su descubridor Johannes Peter Miller. También ha sido
llamada factor inhibidor mulleriano (FIM), hormona inhibidora mulleriana (HIM) o sustancia
inhibidora mulleriana (SIM). Sustancia producida por las células de Sertoli inmaduras y células de
la granulosa postnatales, cuya estimacion puede ser Gtil para la deteccidn de tejido testicular y su
evaluacién funcional prepuberal y en la busqueda de tumores de células de la granulosa en
adultos. FIM es una hormona proteinica estructuralmente relacionada a la inhibina y la activina, y
es miembro de la familia del factor transformante de crecimiento (TGF-B). Esta presente en peces,
reptiles, pajaros, marsupiales y en mamiferos placentarios. En los humanos el gen para la FIM es el
AMH, que se encuentra en el cromosoma 19p13.3, mientras el gen AMH-RII codifica para su
receptor en el cromosoma 12 (Rodriguez, 2006).

6.5.1.- Funciones.

Embriogénesis: En los mamiferos el FIM es secretada por las células de Sertoli en los testiculos
durante la embriogénesis del feto masculino y previene el desarrollo de los tubos mullerianos en
Utero u otras estructuras mullerianas. El efecto es ipsilateral, quiere decir que la supresién del
desarrollo mulleriano se produce en cada testiculo en su mismo lado. En los humanos esta
actividad se lleva a cabo durante la 8.2 semana. En la embriogénesis femenina la FIM es la
encargada del desarrollo de la vagina, el Utero, el cérvix, y los oviductos. La cantidad de FIM, que
puede ser medida en la sangre varia de acuerdo a la edad y al sexo. La FIM trabaja interactuando
con receptores especificos en la superficie de las células blanco o diana. El efecto mds conocido y
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mas especifico, mediado a través de la los receptores tipo Il del FIM, incluyen muerte celular
programada (apoptosis) de la celula diana (los tubos mullerianos fetales) (Rodriguez, 2006).

Funcidn ovarica: Mientras el FIM es medible en varones durante la infancia y la adultez, no puede
ser detectada en las mujeres hasta la pubertad. La FIM es expresada por células granulosas en el
ovario durante la edad reproductiva y controla la formacién de los foliculos primarios inhibiendo el
excesivo reclutamiento folicular por el FSH. También tiene un rol en la foliculogénesis y algunas
autoridades la sugieren como medida para algunos aspectos de la funcién ovarica, util en
condiciones de acceso como el sindrome poliquistico ovarico y el fallo ovarico prematuro
(Rodriguez, 2006).

6.5.2.- Enfermedades en las que se Involucra.

Patologias en las que se involucra la hormona antimulleriana (AMH) puede solicitarse para evaluar
la funcion ovdrica y la fertilidad, especialmente cuando se considera la posibilidad de aplicar
técnicas de reproduccién asistida, como una fertilizacion in vitro (FIV); también cuando interesa
determinar si se acerca la fase de la menopausia (Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).

La AMH se puede solicitar si una mujer presenta signos o sintomas de un sindrome del ovario
poliquistico (SOP), como por ejemplo (Rodriguez, 2006):

e Sangrados uterinos andmalos
e Acantosis nigricans
e Acné
e Ausencia del ciclo menstrual (amenorrea)
e Pechos pequeiios
e Ovarios grandes
e Exceso de vello facial y corporal (hirsutismo), con patrones de crecimiento de vello
masculinos como: presencia de vello en la cara, patillas, barbilla, labio superior, linea
media del abdomen, tdrax, areola, parte baja de la espalda, nalgas y parte interior del
muslo
e Obesidad o ganancia de peso, con distribucion central de la grasa corporal
e Pequefias verrugas en axilas o cuello
e Cabello fino y patrdn de calvicie masculino
La AMH se puede solicitar periédicamente en casos de cancer de ovario productor de AMH, para
monitorizar la eficacia del tratamiento y monitorizar posibles recurrencias. También puede
solicitarse la AMH en casos de genitales ambiguos en bebés o cuando en un bebé vardn los
testiculos no han descendido apropiadamente (Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).
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6.5.3.- Diagndstico
Muestra: Plasma no Hemolizado.

Técnica: ELISA, RIA, Quimioluminiscencia.

6.5.4.- Valores de referencia.

Los niveles de hormona antimulleriana se evallan en la sangre entre el 32 y 52 dia del ciclo
menstrual. Los valores disminuyen normalmente con la edad o por trastornos como el fallo
ovarico precoz (Rodriguez, 2006), (MedlinePlus. 2016).

En la siguiente grafica se observan los valores medios de HAM dependiendo de la edad (Rodriguez,
2006).

Valoresde Hormona Antimiilleriana (AMH) por edad
13 -
12 - T
1 -
10 -
0 -

x..

AMH (ng/ml)

—_— 09 W =
1

0 r T T

T 1

<30 31-35 36-40 41-45 46-50 years

Grafica 6.3.- Valores de referencia reportados para la AMH por intervalos de edad
(Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).

En la siguiente tabla se observa los valores de referencia para la AMH por intervalos de edad
(Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).
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NIVELES DE HAM POR INTERVALOS DE EDAD

< 33 aiios 2.1ng/mL
33 - 37 afios 1.7 ng/mL
38 - 40 afios 1.1 ng/ mL
> 40 afios 0.5 ng/mL

Tabla 6.6.- Valores de referencia para la AMH por intervalos de edad (Rodriguez, 2006),
(MedlinePlus, 2016).

6.5.5.- Interpretacion.

En mujeres: Durante la vida fértil de una mujer, una concentracion baja de AMH puede indicar la
existencia de pocos évulos y de pobre calidad (reserva ovarica baja), y por consiguiente una baja
fertilidad, lo que resultaria en una pobre o minima respuesta a procedimientos de fertilizacién in
vitro (FIV). También puede indicar que los ovarios no funcionan normalmente (fallo ovarico
prematuro). Si los niveles de AMH van disminuyendo y/o disminuyen de manera significativa en un
momento determinado, se puede pensar en el inicio inminente de la menopausia. Es normal hallar
valores muy bajos de AMH en mujeres durante la infancia y después de la menopausia. En el
sindrome del ovario poliquistico (SOP) se suelen hallar niveles elevados de AMH, aunque no son
diagndsticos de la enfermedad. Aumentos de AMH también pueden indicar una respuesta elevada
o excesiva a la FIV y por lo tanto la necesidad de ajustar el procedimiento. Si la AMH se emplea en
la monitorizacién de un cancer de ovario productor de AMH, una disminucién de la hormona
indica respuesta al tratamiento mientras que un aumento puede estar indicando una recurrencia
de la enfermedad (Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).

En hombres: la ausencia de AMH o unos niveles bajos de AMH pueden indicar la presencia de
alteraciones en el gen de la AMH localizado en el cromosoma 19; este gen regula la produccién de
AMH y puede estar alterado en disfunciones testiculares. La falta de hormonas masculinas puede
resultar en una ambigledad genital, y en consecuencia se pueden formar estructuras
reproductoras andmalas. En un bebé al que no le han descendido los testiculos, niveles normales
de AMH y de andrégenos indican que estos estan presentes y que funcionan ademas
normalmente, aunque no se localizan donde fisiolégicamente les corresponde. El sindrome de
feminizacion testicular es un seudohemafroditismo masculino que se caracteriza por presentar
testiculos y cariotipo XY, con caracteres sexuales secundarios y fenotipo femeninol . Fue descrito
por Steglener en 1817 y completado su estudio en 1953 por Morris. Tiene una frecuencia de 1: 65
000 varones y han sido publicados alrededor de 200 casos. Los estudios genéticos han demostrado
gue es una afeccion recesiva ligada al cromosoma X, y en su patogenia se describe una
insensibilidad a los andrégenos de los drganos efectores, con aumento de las gonadotropinas que
incrementan los estrégenos que feminizan, en estos pacientes faltan utero, ovarios y trompas, los
testiculos microscépicamente son normales, producen espermatozoides y acumulo de células de
Leydin (Rodriguez, 2006), (MedlinePlus, 2016).
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6.6.- Dehidroepiandrosterona (DHEA).

Es una prohormona enddgena secretada por las glandulas suprarrenales (zona reticularis). Es un
precursor de los andrégenos y estrogenos. DHEA es también un potente ligando del receptor
sigma-1. La DHEAS, se utiliza para evaluar la funcidn suprarrenal y para distinguir los trastornos
suprarrenales de hipersecrecion de andrdgenos de aquellos que se originan en los ovarios o en los
testiculos. La DHEAS también puede determinarse para facilitar el diagndstico de los tumores
adrenocorticales (tumores en el cértex de las glandulas suprarrenales), de canceres suprarrenales
y de hiperplasia suprarrenal (que puede ser congénita o de aparicion adulta) y para diferenciar
estos casos de tumores y canceres ovaricos (Forette, 2000).

En la siguiente imagen se observa la representacion de la estructura quimica de la prohormona
DHEA (MedlinePlus, 2016).

O

HO

Imagen 6.7.- Representacién quimica de la prohormona DHEA (MedlinePlus, 2016).

La concentracion de DHEAS también suele determinarse juntamente con otras hormonas como
FSH, LH, prolactina, estrégenos y testosterona para facilitar el diagndstico del sindrome del ovario
poliquistico (SOP) y para ayudar a resolver otras posibles causas de infertilidad, amenorrea e
hirsutismo. La determinacion de DHEAS también suele solicitarse junto a otras hormonas para
investigar y diagnosticar la causa de virilizacidén en nifas y de pubertad precoz en nifios (Forette,
2000).

6.6.1.- Enfermedades en las que se Involucra.

La concentracion de DHEAS no suele determinarse de manera rutinaria. La DHEAS suele
determinarse junto a otras hormonas siempre que se sospeche un exceso (0 mas raramente
disminucién) de la produccién de andrdgenos, y también si al médico le interesa evaluar la funcién
de la glandula suprarrenal. Acostumbra a solicitarse en mujeres que presentan signos
y sintomas como amenorrea, infertilidad y/o relacionados con una virilizacion (Forette, 2000).
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El grado de severidad de estas alteraciones puede variar entre las distintas personas afectadas e
incluyen:

e vOz mas grave

e hirsutismo (crecimiento excesivo del vello en la cara o en el cuerpo)

e calvicie de patron masculino

e aumento de la musculatura

e acné

e engrandecimiento de la nuez de Addn

e pecho poco voluminoso
También se solicita cuando una nifia presenta una ambigiliedad de genitales externos, en los que el
clitoris estda aumentado de tamafio pero los drganos sexuales internos parecen normales. La
DHEAS también suele determinarse en chicos con signos de pubertad precoz, como presencia de
un tono de voz muy grave, vello pubico, mucha masa muscular y pene de gran tamafo
(MedlinePlus, 2016), (LabTest, 2014).

6.6.2.- Diagnostico.

METODO:
e Inmunoturbidimetria
e Inmunofluorescencia
e Radioinmunoanadlisis
e Espectrofotometria

MUESTRA: Suero
a) Recoleccidén: debe usarse Unicamente suero fresco, no Hemolizado.
b) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: si la determinacion no puede ser efectuada
en un plazo de 6 horas, la muestra debe conservarse congelada (- 4° C) ya que a temperatura
ambiente o en refrigerador (2-10° C) hay aumento de actividad de 30 a 50% en 24 horas
(MedlinePlus, 2016), (LabTest, 2014).
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5.6.3.- Valores de referencia.

Los niveles sanguineos normales para el sulfato de DHEA pueden variar de acuerdo con el sexo y la
edad (MedlinePlus, 2016), (LabTest, 2014). A continuacién se presentan los valores de referencia
reportados en hombres y mujeres para la hormona DHEA (MedlinePlus, 2016), (LabTest, 2014).

Edad (afios) Mujeres pg/dL  (microgramos  por | pmol/L (micromoles por litro)
decilitro)

18-19 145 a3 395 3.92 a10.66

20-29 65 a 380 1.75a10.26

30-39 4523270 1.22a7.29

40-49 322240 0.86 a2 6.48

50-59 26 2200 0.70a5.40

60-69 132130 0.35a3.51

Mas de 69 17a90 0.46a2.43

Tabla 6.7.- Valores de referencia, en mujeres, reportados para la hormona DHEA (MedlinePlus,
2016), (LabTest, 2014).

Edad (afios) Hombres pg/dL  (microgramos  por | pmol/L (micromoles por litro)
decilitro)

18-19 108 a 441 2.92a11.91

20-29 280 a 640 7.56a17.28

30-39 120a 520 3.24 a3 14.04

40-49 95a530 2.56a14.31

50-59 70a 310 1.89a8.37

60-69 42 a 290 1.13a7.83

Mas de 69 28 a175 0.76 a4.72

Tabla 6.8.- Valores de referencia, en hombres, reportados para la hormona DHEA (MedlinePlus,

2016), (LabTest, 2014).
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6.6.3.1.- Interpretacion.
Un aumento en el sulfato de DHEA puede deberse a:
* Un trastorno genético comun llamado hiperplasia suprarrenal congénita.
* Untumor de la glandula suprarrenal que puede ser benigno o ser cancer.
* Un problema comun en mujeres menores de 50 afios llamado sindrome del ovario
poliquistico.
* Cambios en el cuerpo de una niiia en la pubertad que se presentan antes de lo normal.
Una disminucién de sulfato de DHEA puede deberse a:
* Trastornos de la glandula suprarrenal que produce cantidades inferiores a las normales de
hormonas suprarrenales, incluyendo insuficiencia suprarrenal y enfermedad de Addison
* Laglandula pituitaria no produce cantidades normales de estas hormonas
(hipopituitarismo)
*  Tomar medicamentos glucocorticoides (MedlinePlus, 2016), (LabTest, 2014).
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/.- HORMONAS TESTICULARES.

Los testiculos son las génadas masculinas, productoras de los espermatozoides y de las hormonas
sexuales (testosterona), las células responsables de la fabricacién de testosterona son las células
de Leydig, que responden a FSH y LH (que son producidas por la hipofisis gracias a la accién de la
GnRH) y producen testosterona de forma pulsatil. La concentracion de esta hormona en los
testiculos es 500 veces superior a la del plasma sanguineo (Cambbell, 2007).

7.1.- Testosterona.

Es una hormona esteroidea sexual del grupo andrégeno y se encuentra en mamiferos, reptiles,
aves y otros vertebrados. En los mamiferos, |la testosterona es producida principalmente en los
testiculos de los machos y en los ovarios de las hembras, y las glandulas suprarrenales secretan
también pequefias cantidades. Es la principal hormona sexual masculina y también un esteroide
anabdlico (Cambbell, 2007).

En los varones, la testosterona juega un papel clave en el desarrollo de los tejidos reproductivos
masculinos como los testiculos y la prdstata, y también en la promocion de los caracteres sexuales
secundarios como, por ejemplo, el incremento de la masa muscular y ésea y en el crecimiento del
pelo corporal. Ademas, es esencial para la salud y el bienestar, ademas de la prevencién de la
osteoporosis (Cambbell, 2007).

En promedio, la concentracidon de testosterona en el plasma sanguineo en un adulto humano
masculino es diez veces mayor que la concentracidn en el plasma de adultas humanas femeninas,
pero como el consumo metabdlico de la testosterona en los hombres es mayor, la produccidn
diaria es de aproximadamente 20 veces mayor en los hombres. Ademas, las mujeres son mas
sensibles a la hormona (Cambbell, 2007).

7.1.1.- Estructura.

La testosterona es un andrégeno, esteroide derivado del ciclopentanoperhidrofenantreno, que
tiene 19 atomos de carbono, un doble enlace entre C4 y C5, un dtomo de oxigeno en C3 y un
radical hidroxilo (OH) en C17. Su férmula es C19H2802. Esta estructura es necesaria para el
mantenimiento de la actividad androgénica. La testosterona puede ser aromatizada en varios
tejidos para formar estradiol, de tal manera que en el hombre es normal una produccion diaria de
50 microgramos. El papel del estradiol en el hombre aln no esta aclarado, pero su exceso absoluto
o relativo puede provocar feminizacién. La testosterona del testiculo es producida por las células
de Leydig, pero también es sintetizada en otros tejidos a partir de los andrégenos circulantes
(DHEA,DHEA-S), provenientes de la corteza suprarrenal (zona reticular) (Martinez. 2017).

A continuacién se presenta una imagen con el mecanismo de la esteroidogénesis humana
(Cambbell, 2007).
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Imagen 7.1.- Representacion de la esteroidogénesis humana (Cambbell, 2007).

En general, los andrégenos promueven la biosintesis proteica y el crecimiento de los tejidos con

receptores androgénicos. Los efectos de la testosterona se pueden clasificar como virilizante y

anabdlico, aunque la distincién es un poco artificial, ya que muchos de los efectos se podrian

considerar como ambos. La testosterona es anabdlica, significando que promueve el crecimiento

de masa désea y muscular (Martinez, 2017).

Efectos anabdlicos incluyen el crecimiento de la masa muscular y fuerza, el incremento de la

densidad ésea y fuerza, y la estimulacidon del crecimiento longitudinal y la maduracion de los

huesos. Efectos androgénicos incluyen la maduracién de los érganos sexuales, particularmente el

pene y la formacién del escroto en el feto, y después del nacimiento (usualmente en la pubertad)
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una profundizacién de la voz, crecimiento de la barba y vello axilar. Muchos de estos caen en la
categoria de caracteres sexuales secundarios (Cambbell, 2007). Los efectos de la testosterona
también pueden ser clasificados por la edad de su ocurrencia. Para los efectos postnatales en
ambos hombres y mujeres, estos son mayoritariamente dependientes de los niveles y duracién de
la testosterona libre circulante (Martinez, 2017).

7.2.- Enfermedades en las que se Involucra.

En los hombres, los testiculos producen la mayor parte de la testosterona en el cuerpo. Los niveles
casi siempre se analizan para evaluar signos de testosterona anormal (MedlinePlus. 2015),
(Cambbell, 2007):

e Pubertad precoz o tardia (en nifios)

¢ Impotencia, disfuncién eréctil, bajo nivel de interés sexual, esterilidad, adelgazamiento de
los huesos (en hombres)

En las mujeres, los ovarios producen la mayor parte de la testosterona. Las glandulas
suprarrenales también pueden producir demasiada cantidad de otros andrégenos que se
convierten en testosterona. Los niveles casi siempre se analizan para evaluar signos de niveles mas
altos de testosterona, como (MedlinePlus. 2015), (Cambbell, 2007):

e Acné, piel grasosa

e Cambioenlavoz

e Disminucidn del tamafio de las mamas

e Crecimiento de vello en exceso (vello oscuro y grueso en la zona del bigote, la barba, las
patillas, el pecho, las nalgas y la parte interna de los muslos)

e Aumento del tamafio del clitoris

e Ausencia oirregularidad en los periodos menstruales

e (Calvicie de patrédn masculino o adelgazamiento del cabello

Algunos hombres que tienen niveles bajos de testosterona no presentan ningin sintoma. Otros
pueden presentar (MedlinePlus. 2015), (Cambbell, 2007):

e Falta de deseo sexual

e Problemas para conseguir una ereccion

e Conteo de espermatozoides bajo

e Problemas para dormir, como el insomnio

e Disminucién de la fuerza y el tamafio de los musculos

e Pérdida dsea

e Aumento de la grasa corporal

e Depresion

e Problemas para concentrarse.
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7.3.- Diagnostico.

MUESTRA: Suero no hemolizado.

TECNICA: Quimioluminiscencia, RIA, IRMA

7.4.- Valores de Referencia.

A continuacion se presentan los valores de referencia de testosterona reportados en hombres y
mujeres (MedlinePlus. 2015), (Ecured, 2016).

Genero nanogramos por decilitro (ng/dL) nanomoles por litro (nmol/L)
Hombres 300 a 1000 10.41 a34.7
Mujeres 15a70 0.52a2.43

Tabla 7.1 Valores de referencia para la hormona testosterona reportados para ambos géneros
(MedlinePlus. 2015), (Ecured, 2016).

7.4.1.- Interpretacion.

El aumento en los niveles de testosterona puede deberse a:

Enfermedad crénica

Hipdfisis que no produce cantidades normales de algunas de sus hormonas

Problemas en las zonas del cerebro que controlan las hormonas

Tiroides hipoactiva

Retraso en la pubertad

Enfermedades de los testiculos (traumatismo, infeccion, inmunitaria)

Tumor benigno de las células de la hipodfisis que producen demasiada hormona prolactina
Demasiada grasa corporal (obesidad) (MedlinePlus. 2015), (Cambbell, 2007).

La disminucidn en la testosterona puede deberse a:

Resistencia a la accion de las hormonas masculinas (resistencia a los andrégenos)

Tumor de los ovarios

Cancer testicular

Hiperplasia suprarrenal congénita

Tomar medicamentos o drogas que incrementen los niveles de testosterona (MedlinePlus.
2015), (Cambbell, 2007).
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8.- HORMONAS SUPRARRENALES.

Las glandulas suprarrenales son dos estructuras retroperitoneales, la derecha de forma piramidal y
la izquierda de forma semilunar, ambas estdn situadas encima de los rifiones. Su funcién consiste
en regular las respuestas al estrés, a través de la sintesis de corticosteroides (principalmente
cortisol) y catecolaminas (sobre todo adrenalina) (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.- Cortisol.

El cortisol (hidrocortisona) es una hormona esteroidea, o glucocorticoide, producida por la
glandula suprarrenal. Se libera como respuesta al estrés y a un nivel bajo de glucocorticoides en la
sangre. Sus funciones principales son incrementar el nivel de azucar en la sangre (glucemia) a
través de la gluconeogénesis, suprimir el sistema inmunolégico y ayudar al metabolismo de las
grasas, proteinas y carbohidratos. Ademas, disminuye la formacion dsea. Varias formas sintéticas
de cortisol se usan para tratar una gran variedad de enfermedades diferentes. El cortisol es
sintetizado a partir del colesterol. La sintesis tiene lugar en la zona media de la corteza suprarrenal
(zona fasciculada), lo que da origen a su nombre (cortisol proviene de “cortex”). Aunque la corteza
suprarrenal (en la zona glomerulosa) y algunas hormonas sexuales (en la zona reticular) también
producen aldosterona, el cortisol es su secrecién principal. La médula de la glandula suprarrenal se
encuentra bajo la corteza secretando principalmente catecolaminas, adrenalina (epinefrina) y
noradrenalina (norepinefrina) bajo estimulacidon simpatica (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J.
2012).

A continuacion se muestra la representacién quimica de la hormona cortisol.

Imagen 8.1.- Representacion de la estructura quimica del
cortisol (MedlinePlus, 2017).
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La sintesis de cortisol en la glandula suprarrenal es estimulada por el I6bulo anterior de la glandula
pituitaria mediante la hormona adrenocorticotropica (ACTH), a su vez estimulada por la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) que el hipotdlamo libera. La ACTH incrementa la concentracién
de colesterol en la membrana mitocondrial interna a través de la regulacién de la STAR (proteina
reguladora de la respuesta esteroidal aguda). Ademas, la ACTH estimula el principal paso limitante
en la sintesis de cortisol donde el colesterol es convertido en pregnenolona, catalizado por el
Citocromo P450 (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.1.- Produccioén y secrecion.

El cortisol es secretado por la zona reticular y almacenado en la zona fascicular de la corteza
suprarrenal, una de las dos partes de la glandula suprarrenal. Esta liberacién esta controlada por el
hipotdlamo, una parte del cerebro, en respuesta al estrés o a un nivel bajo de glucocorticoides en
la sangre. La secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) por parte del hipotadlamo
desencadena la secrecion de la hipdfisis de la hormona suprarrenal corticotropina (ACTH); esta
hormona es transportada por la sangre hasta la corteza suprarrenal, en la cual desencadena la
secrecion de glucocorticoides (Chernecky, 2006).

La secrecion de cortisol esta gobernada por el ritmo circadiano de la hormona adrenocorticotropa
(ACTH); aumenta significativamente tras despertar, debido a la necesidad de generar fuentes de
energia (glucosa) después de largas horas de suefio; aumenta significativamente también al
atardecer, ya que esto nos produce cierto estrés. El cortisol se une a proteinas en el plasma
sanguineo, principalmente a la globulina fijadora de cortisol (CBG) y un 5% a la albdimina; el resto,
entre 10 y 15% se encuentra circulando libre. Cuando la concentracién del cortisol alcanza niveles
de 20-30 pg/dL en la sangre, la CBG se encuentra saturada y los niveles de cortisol plasmaticos
aumentan velozmente. La vida media del cortisol es de 60 - 90 minutos, aunque tiende a aumentar
con la administracién de hidrocortisona, en el hipertiroidismo, la insuficiencia hepatica o en
situaciones de estrés (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.2.- Principales funciones en el cuerpo.
Las funciones principales de la hidrocortisona en el cuerpo son:
e Metabolismo de hidratos de carbono, proteinas y grasas (accién glucocorticoide).
e Homeostasis del agua y los electrdlitos (acciéon mineralcorticoide).
e Incrementar el nivel de azlcar en la sangre a través de la gluconeogénesis.
e Suprimir la accién del sistema inmunitario (MedlinePlus, 2016).

En la siguiente imagen se presentan las principales funciones de la hormona cortisol.
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Imagen 8.2.- Principales funciones del cortisol en el cuerpo humano (O'Hare, A. Munro
Neville, Michael J. 2012).

Sin embargo, uno de los efectos del cortisol es que disminuye la formacién ésea, problemas de
crecimiento. El cortisol (hidrocortisona) se usa para tratar varias dolencias y enfermedades como
la enfermedad de Addison, enfermedades inflamatorias, reumaticas y alergias. La hidrocortisona
de baja potencia, disponible sin receta en algunos paises, se utiliza para tratar problemas de la piel
tales como erupciones cutaneas y eczemas, entre otros. La hidrocortisona previene la liberacién
en el cuerpo de sustancias que causan inflamacion (Stewart. 2016).

Estimula la gluconeogénesis, la descomposicion de las proteinas y las grasas para proporcionar
metabolitos que pueden ser convertidos en glucosa en el higado. Ademas, activa las vias antiestrés
y antiinflamatorias. El cortisol, a diferencia de los otros esteroides suprarrenales, ejerce un control
por realimentacién negativa sobre la sintesis de ACTH al suprimir la transcripcién del gen de la
ACTH en la hipdfisis y suprime la formacién de la hormona liberadora de hormona
adrenocorticotropa (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.3.- Enfermedades en las que se Involucra.

El cortisol afecta muchos sistemas corporales diferentes y juega un papel en:
e El crecimiento de los huesos.
e El control de la presion arterial.
e El funcionamiento del sistema inmunitario.
e El metabolismo de grasas, carbohidratos y proteinas.
e El funcionamiento del sistema nervioso (MedlinePlus, 2016).
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8.1.3.1.- La respuesta al estrés.

Diversas enfermedades, como el sindrome de Cushing y la enfermedad de Addison, pueden llevar
ya sea a demasiada o a muy baja produccién de cortisol. La medicidn del nivel de cortisol puede
ayudar a diagnosticar estas afecciones. También se mide para evaluar qué tan bien estan
funcionado la hipdfisis y las glandulas suprarrenales (O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.3.2.- Otras afecciones incluyen:

e Crisis suprarrenal aguda, una afeccién potencialmente mortal que sucede cuando no hay
suficiente cortisol.

e Sepsis, una enfermedad en la cual el cuerpo tiene una respuesta severa a una bacteria u
otros microbios.

e Presidn arterial baja (MedlinePlus, 2016).

8.1.4.- Diagndstico.
Método:

e Inmunoturbidimetria.
e Inmunofluorescencia.
e Radioinmunoanalisis.
e Espectrofotometria.

Muestra: Suero o plasma
a) Recoleccion: debe usarse Unicamente suero fresco, no hemolisado.

b) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: si la determinacién no puede ser efectuada en
un plazo de 6 horas, la muestra debe conservarse congelada (- 4° C) ya que a temperatura
ambiente o en refrigerador (2-10° C) hay aumento de actividad de 30 a 50% en 24 horas (O'Hare,
A. Munro Neville, Michael J. 2012).

8.1.5.- Valores de Referencia.

Los valores normales de una muestra de sangre tomada a las 8 de la mafiana son de: 6 a 23
microgramos por decilitro (mcg/dL) o 165.53 a 634.52 nanomoles por litro (nmol/L).

Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios
(O'Hare, A. Munro Neville, Michael J. 2012)., (MedlinePlus, 2016).

A continuacién se presenta una grafica donde muestra la tendencia de los valores de cortisol a lo
largo del dia.
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Grafica 8.1.- Representacion de los niveles de
Cortisol a lo largo del dia (Espinoza, 2017).

8.1.5.1.- Interpretacion.

Un nivel mas alto de lo normal puede indicar:

Enfermedad de Cushing: en la cual la hipdfisis produce demasiada hormona
corticotropina, debido al crecimiento excesivo de dicha glandula o a un tumor en ella.
Sindrome de Cushing ectdpico: en el cual un tumor por fuera de la hipéfisis o las glandulas
suprarrenales produce demasiada corticotropina.

Tumor de la glandula suprarrenal que estd produciendo demasiado cortisol.

Un nivel por debajo de lo normal puede indicar:

Enfermedad de Addison, en la cual las glandulas suprarrenales no producen suficiente
cortisol.

Hipopituitarismo, en el cual la hipdfisis no le da la sefial a la glandula suprarrenal para
producir suficiente cortisol.

Inhibicién del funcionamiento normal de la hipdfisis o las glandulas suprarrenales por
medio de medicinas glucocorticoides como pildoras, cremas para la piel, gotas para los
ojos, inhaladores, inyecciones en las articulaciones, quimioterapia (O'Hare, A. Munro
Neville, Michael J. 2012)., (MedlinePlus, 2016).
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8.2.- Aldosterona.

La aldosterona es una hormona esteroidea de la familia de los mineralocorticoides, sintetizada en
la zona glomerular de la corteza suprarrenal de la glandula suprarrenal. Actda en la conservacién
del sodio, en la secrecién de potasio y en el incremento de la presién sanguinea. Su secrecidn esta
disminuida en la Enfermedad de Addison e incrementada en el Sindrome de Conn. Fue aislada por
primera vez por Simpson y Tait en 1953 (Gruber, 2011).

La aldosterona, asi como todas las hormonas esteroideas, es sintetizada a partir del colesterol. Su
sintesis se lleva a cabo en la zona glomerular de la corteza suprarrenal mediante la accion de la
colesterol desmolasa (CYP11A1), la 21-hydroxilasa (CYP21A2), la aldosterona sintasa (CYP11B2) y
la 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (33-HSD) (Gruber, 2011).

A continuacion se presenta la estructura quimica de la hormona aldosterona.
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Imagen 8.3.- Representacién quimica de la hormona
aldosterona (Gruber, 2011).

La mayoria de las reacciones estereidogénicas son catalizadas por enzimas de la Familia del
citocromo P450. Estos estan localizados en la mitocondria y requieren la adrenotoxina como un
cofactor (excepto la 21-hidroxilasa y la 17a-hidroxilasa). La aldosterona y la corticosterona
comparten la primera parte de su mecanismo de biosintesis. La uUltima parte es mediada por la
aldosterona sintasa (para la aldosterona) o por la 11B-hidroxilasa (para la corticosterona). Estas
enzimas son muy parecidas (porque comparten la hidroxilacion 118 y la 18-hidroxilacion). Pero la
aldosterona sintasa es capaz de realizar una oxidacién. Ademds, la aldosterona sintasa se
encuentra en el limite exterior de la corteza suprarrenal; la 11B-hidroxilasa se encuentra en la
zona fascicular y en la zona reticular (Gruber, 2011), (Ecured, 2016).
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8.2.1.- Funcion.

La aldosterona es el principal mineralocorticoide endégeno en seres humanos seguido por la 11-
desoxicorticoesterona (DOC). Si bien la aldosterona se produce en la corteza de las glandulas
suprarrenales, tiene su efecto principalmente en el rindn, especificamente a nivel del tubulo
contorneado distal y del tubulo colector de la nefrona (Gruber, 2011). Los mecanismos para cada
uno son:

Actuando sobre los receptores de mineralocorticoides (MR) de las células principales en el tibulo
contorneado distal, que incrementan la permeabilidad en su membrana apical luminal al potasio y
al sodio y activa las bombas Na’/K" basolaterales, estimulando la hidrélisis de ATP que conduce a
la fosforilacion de la bomba, lo cual provoca un cambio conformacional en esta proteina de
membrana. La forma fosforilada de la bomba tiene una afinidad baja por los iones Na®, por lo que
los expulsa hacia el espacio extracelular que existe entre cada célula epitelial del tubulo. Esto
conducirad a la reabsorcion de dichos iones (y del agua que estos arrastran) hacia los capilares
sanguineos adyacentes, aumentando de esta forma la concentracién de Na®en la sangre.
Asimismo, disminuye la concentracién de iones K' (potasio) en el espacio extracelular (que es
justamente una de las sefiales que gatilla la secreciéon de Aldosterona); esto significara un
aumento intracelular K*, por lo que se abrirdn canales de potasio mayormente en la regién apical
de la membrana celular, excretando este ion hacia la zona luminal del tubulo, en donde sera
incorporado a la orina. (Los aniones cloruro también son reabsorbidos en conjunto con los
cationes de sodio para mantener el equilibrio electroquimico del sistema) (MedlinePlus, 2016).

La aldosterona estimula la secrecién de H' por las células intercaladas en el tibulo colector,
regulando los niveles plasmaticos de bicarbonato (HCO;') y su equilibrio acido-base. (Gruber,
2011) La aldosterona puede actuar sobre el sistema nervioso central mediante la liberacion de
la hormona antidiurética (ADH) que estimula directamente la reabsorcion tubular (MedlinePlus,
2016).

La aldosterona es responsable de la reabsorcidn de cerca de 2% del sodio filtrado en los rifiones,
gue es aproximadamente todo el contenido de sodio en la sangre humana con una Tasa de
Filtracion Glomerular normal. La aldosterona, probablemente actuando la mayoria de las veces
mediante receptores de mineralocorticoides, puede influenciar positivamente la neurogénesis en
el giro dentado (Gruber, 2011).
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8.2.2.- Enfermedades en las que se Involucra.

e (Ciertos trastornos de liquidos y electrélitos.

e Presion arterial dificil de controlar.

e Presidn arterial baja al pararse (hipotension ortostatica).

e La aldosterona es una hormona segregada por las glandulas suprarrenales y ayuda al
cuerpo a regular la presiéon arterial. La aldosterona aumenta la reabsorcidon de sodio y
agua vy la liberacién de potasio en los rifiones. Esta accién eleva la presion arterial (Gruber,
2011).

8.2.3.- Diagndstico.

METODO: Inmunoturbidimetria, Inmunofluorescencia, Radioinmunoanilisis, Espectrofotometria

MUESTRA: Suero.

Recoleccion: debe usarse Unicamente suero fresco, no Hemolizado.

Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: si la determinacidn no puede ser efectuada en un
plazo de 6 horas, la muestra debe conservarse congelada (- 4° C) ya que a temperatura ambiente o
en refrigerador (2-10° C) hay aumento de actividad de 30 a 50% en 24 horas (MedlinePlus, 2016).

8.2.4.- Valores de Referencia.

Los niveles normales varian segun si el paciente estd parado, sentado o acostado, cuando se tome
la muestra de sangre (MedlinePlus, 2016).

e Acostado: 2 a 16 ng/dL
e Depie:5a41ng/dL

8.2.4.1.- Interpretacion.

Los niveles de aldosterona mas altos de lo normal pueden indicar:
e Sindrome de Bartter (extremadamente raro).

Sindrome de Cushing (poco frecuente).

Hiperaldosteronismo secundario por cardiopatia o nefropatia.

Dieta muy baja en sodio.
Los niveles de aldosterona por debajo de lo normal pueden indicar:
e Enfermedad de Addison (poco frecuente).
e Hiperplasia suprarrenal congénita.
e Hiperaldosteronismo hiporreninémico.
e Dieta muy rica en sodio (Gruber, 2011), (MedlinePlus, 2016).
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9.- HORMONAS DEL METABOLISMO
OSEO.

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido conjuntivo que, como otros tejidos conjuntivos
estd compuesto por células y matriz extracelular. La caracteristica que lo distingue de los demas es
la mineralizacion de su matriz, que produce un tejido muy duro capaz de proveer soporte para el
sistema musculoesquelético y proteccion para drganos vitales (cerebro, corazén, pulmones) y
como reserva metabdlica en la hematopoyesis. El mineral es fosfato de calcio en la forma de
hidroxiapatita (Ca10(PO4)s(OH)2) (Ross, 2006).

Gracias a su contenido mineral, sirve también como depdsito de calcio y fésforo, ambos pueden
ser movilizados de la matriz dsea y captados por la sangre segln sea necesario para mantener las
concentraciones adecuadas en todo el organismo. Por lo que ademas de brindar sostén y
proteccién, desempefa un papel secundario como regulador homeostatico de la calcemia (Ross,
2006).

El coldgeno tipo | y V, aunque en menor medida que el anterior son los principales componentes
estructurales de la matriz ésea, también se han encontrado vestigios de otros tipos de colageno,
como el lll, XI y XIll los cuales en conjunto constituyen alrededor del 90% del peso total de las
proteinas de matriz ésea, la cual también contiene otras proteinas no coldgenas que forman la
sustancia fundamental del tejido dseo como componentes menores, dado 