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| Medicion y valores hormonales en
endocrinologia ginecologica

Yulis Fernanda Lobo Salas
Estudiante de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Lina Maria Martinez Sanchez
Especialista en Hematologia, Magister en Educacién
de la Universidad Pontificia Bolivariana.

l Introduccion

De formacomununahormona se define como aquella sustancia produciday liberada
por un tejido especializado hacia el torrente sanguineo, en el cual viaja hacia células
distantes donde induce una respuesta; esta es la forma de funcionamiento de las
hormonas que se describe de forma clasica, pero es importante tener en cuenta
gue no es la Unica forma de actuar de una hormona. Esta puede también participar
en la comunicacion celular en una forma paracrina, autocrina o intracrina’.

Para que el sistema reproductivo funcione de manera adecuada no es solo
necesario la participacién el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario?, sino también
hormonas de otros sistemas cdmo el eje tiroideo o, también, el de la suprarrenal
puede influir y sus alteraciones pueden alterar el ciclo ovarico.

En la endocrinologia ginecoldgica, medir los niveles en sangre de las diferentes
hormonas es Util para evaluar el funcionamiento del eje hipotadlamo-hipdfisis-
ovario. Ademas, podemos medir las hormonas de otros ejes que pueden afectar
también el ciclo ovarico de la mujer y nos ayuda para hacer el diagndstico de las
diferentes patologias. El objetivo de este capitulo es hacer una revisién acerca de
las hormonas mas utilizadas para evaluar el eje reproductivo y de los diferentes
ejes hormonales, para aplicarlas en las clinica y hacer el diagndstico correcto de
las diferentes patologias y transtornos hormonales del ciclo reproductivo mas
comunes en la clinica®,
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Se localiza en la base del cerebro, pesa aproximadamente 10 gramos y entre sus
funciones se encuentra mantener la homeostasis del cuerpo regulando diferentes
sistemas, incluyendo el endocrino®. Hace parte del sistema nervioso central (SNC),
lugardondeiniciael proceso reproductivo con lahormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), la cual promueve la secrecion de gonadotropinas por la hipofisis?,

En el hipotalamo también se secretan otros factores de control de los diferentes
ejes hormonales: la hormona liberadora de la tirotropina (TRH), la hormona
liberadora de la corticotropina (CRH), la hormona liberadora y la hormona
inhibitoria de la hormona del crecimiento (GHRH) y factores que favorecen
o0 inhiben la secrecidn de la prolactina como la dopamina y el factor inhibidor
de liberacidn de prolactina (PIF). Se ha propuesto en diferentes estudios que la
secrecién auténoma de dopamina en las neuronas hipotalamicas es el principal
inhibidor de la secrecidn de prolactina (PRL), por lo que algunos medicamentos
con efecto dopaminérgico podrian alterar esta interaccion®.

Por lo general, en la préctica clinica estas hormonas liberadoras producidas en el
hipotadlamo no se miden, ya que su vida media es mas bien corta.

La mayoria de las neuronas secretoras de GnRH se encuentran en el nucleo
arcuato, esta se secreta de forma intermitente por pulsos, los cuales se dan
por intervalos de horas; su vida media en la circulacidn oscila entre los 2 y los 4
minutos, por lo que no se mide en laboratorios de forma clinica?®.

Lahipdfisisesunaglandulaenformade sacoque seencuentraenlabasedelcraneo,
maés especificamente en la silla turca y se divide en dos porciones: neurohipdfisis
o hipdfisis posterior que es una continuacién del hipotdlamo y, la adenohipdfisis o
hipofisis anterior, en la cual se producen y liberan las gonadotropinas, la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), la hormona liberadora de la corticotropina
(ACTH), la hormona de crecimiento y la prolactina. Es importante resaltar que
la vascularizacidn proviene del sistema portal hipotalamico en el cual se secreta
directamente las hormonas Liberadoras, incluyendo la GnRH?%5,



Las gonadotropinas son la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), las cuales se activan por estimulo de la GNRH, una vez liberadas
en la circulaciéon estas cumplen con su funcién en estimular los ovarios. La FSH
se encarga de fomentar la esteroidogénesis en las células de la granulosa de
foliculos antrales y preovulatorios, asi como de estimular el crecimiento y
desarrollo de los foliculos ovaricos. Por otro lado, la LH se ocupa de promover
la produccién de andrdgenos en las células de la teca que luego pasan a las
células de la granulosa y, por medio de la enzima aromatasa, se convertiran en
estrégenos, principalmente estradiol?"8,

Para ambas, tanto la FSH y la LH, se pueden medir los niveles sanguineos.
Hay que tener en cuenta que sus niveles durante el ciclo reproductivo son muy
variables, dependiendo del dia del ciclo que se mida, como se aprecia en la Tabla
1. En general, tanto la FSH como la LH presentan valores que fluctian entre los
5a 20 mUl/ml durante los afios fértiles. Por esta variabilidad que presentan estas
hormonas en edad fértil, no es practico estar midiendo en mujeres con ciclos
menstruales regulares o con leves irregularidades. Su mayor utilidad radica en
ayudar a diagndsticar el origen de la amenorreas, sobretodo midiendo la FSH.
Valores de FSH mayores de 20 mUI/ml en etapa reproductiva nos indican que
esa mujer puede estar iniciando una falla ovarica. Valores menores de 5 muUl/
ml tanto de FSH como de LH en contexto de amenorrea junto con un estradiol
bajo, puede estar indicando un hipogonadismo hipogonadotrdpico y es una
obligacién determinar la causa, siendo las mas comunes la hiperprolactinemia,
los trastornos de la alimentacion asociados a bajo peso y ejercicio extremo, el
uso de anticonceptivos o trastornos hipofisiarios. En estos cuadros, es frecuente
encontrar FSH con valores normales bajos con LH hasta muy bajas, incluso
menor de 1 mUI/mL. Valores normales de gonadotropinas, entre 5 a 20 mUl/mlL,
en cuadros de amenorreas o ciclos ovaricos de mas de 35 dias pueden indicar que
se trate una anovulacion crdnica y se debe complementar el diagndstico con una
buena historia clinica y otros exdmenes que nos ayuden a aclarar el diagndstico®"®,

La prolactina, otra hormona hipofisiaria es secretaday sintetizada por las células
lactotropas de la hipdfisis anterior; al igual que con las gonadotropinas su
secrecién es controlada por el hipotadlamo con la distincidn de que se encuentra
en inhibicidn hipotalémica constante por la dopamina y el PIF®8, La PRL tiene
un papel fundamental en la lactancia y la reproduccion, se secreta por pulsos
y sus concentraciones aumentan de forma continua durante el embarazo,
secundario a la accién que realizan los estrégenos secretados por la placenta
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con el objetivo de inducir hiperplasia fisiolégica de los conductos lactotropos en
preparacién para la lactancia“.

Sus niveles son constantes entre 5 a 25 ng/mly no fluctuan con el ciclo menstrual,
pero en condiciones de liberacidn patoldgica de la PRL, por diferentes causas,
la mas tipica, por un adenoma hipofisiario en mujeres no embarazadas, puede
influenciar en el funcionamiento del hipotalamo, la hipdfisis y los ovarios, ya que
puede afectar la liberacidn de las gonadotropinas“®, Aungue lo mas frecuente es
una hiperprolactinemia, puede haber déficit de PRL en pacientes con masas en la
silla turca o con macroadenomas por destruccién del tejido hipofisario (también
se ha descrito en sindrome de Sheehan en pacientes con hemorragia postparto),
el cual se manifiesta con fallas en la lactancia y amenorrea postparto. La utilidad
clinica entonces va mas alla del estudio de la hiperprolactinemia, es fundamental
cuando se esta abordando una paciente con amenorrea, subfertilidad y en los
hipogonadismos*.

De igual manera, se tienen otras hormonas hipofisiarias que son Utiles en el
enfoque de la paciente con patologias ginecoldgicas, la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) promueve la produccién de hormonas tiroideas y, por sus
efectos bioldgicos, juega un papel en el estudio de las hemorragias uterinas y
las amenorreas®*8, La hormona adrenocorticotropa (ACTH) a través de su efecto
sobre las glandulas suprarrenales controla la produccién de cortisol y aunque
no es muy frecuente su medicién, cobra utilidad en el contexto del estudio de
trastornos suprarrenales y sindrome de Cushing?*®. La hormona de crecimiento
(GH) se encarga en el periodo de la infancia de estimular el crecimiento y en la
adultez favorece la sintesis proteica, su utilidad clinica fundamentalmente esta
dada durante el crecimiento en la infancia y la pubertad.

Cuando se hace el diagndstico de un hipogonadismo hipogonadotrdpico por
alguna alteracion en el hipotdlamo-hipofisiario deberian evaluarse todos los ejes
hipofisiarios, midiendo la hormona hipofisiaria y, al mismo tiempo, la hormona que
estimula, es decir, TSH-T4libre, ACTH-cortisol y FSH-estradiol.

Para ampliar respecto a los puntos de corte de las mediciones hormonales
mencionadas se sugiere ver la Tabla 1. Se debe tener en cuenta gue los cortes
pueden variar en ocasiones de acuerdo con el laboratorio.



Tabla 1. Hormonas hipofisarias y su aplicacion clinica.

Hormona Valores de referencia

FSH Fase folicular: 3,5-12,5 mUl/mL

Fase ovulatoria: 4,7 — 21,5 mUl/mL
Fase lutea: 1,7 - 7,7 mUl/mL
Postmenopausia: 25,8 - 134,8 mUl/mL

LH Fase folicular: 2,4 - 12,6 mUI/mL
Fase ovulatoria: 14,0 - 95,6 mUl/mL
Fase lutea: 1,0 - 11,4 mUl/mL
Postmenopausia: 7,7 - 58,5 mUl/mL

PRL No embarazadas: 5 - 25 ng/mL

TSH 0,1-45uU/L
En medicina reproductiva y consulta preconcepcional se busca tener
valores inferiores a 2,5 mU/L

ACTH 10 a 80 pg/mL

Fuente: Elaboracidn propia con base en las referencias*®%%,

Las glandulas suprarrenales son dos érganos de forma triangular que se
encargan de producir tanto hormonas esteroideas como hormaonas que se derivan
de los aminoacidos, se localizan en el polo renal superior y pesan entre 4y 5
gramos aproximadamente. La principal funcion de la suprarrenal es la produccidn
de cortisol (glucocorticoides) y la aldosterona (mineralcorticoides) y en menor
cantidad la producciéon los andrdgenos. Su relacion con la endocrinologia
ginecoldgica, es que las patologias de la suprarrenal, como el sindrome de Cushing,
la hiperplasia suprarrenal y los tumores productores de andrégenos, pueden
alterar el ciclo hipotalamo-hipdfisis-ovarico, provocando alteraciones en el ciclo
mesntrual y hasta amenorreas. Las glandulas suprarrenales son las encargadas
de producir el 25% de la testosterona presente a nivel sanguineo y el 50% de la
androstenediona. Ademas, secretan el 90% de dehidroepiandrosterona (DHEA)
y el 100% de la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S), andrégenos que se
consideran débiles, pero que en presencia de alteraciones de la suprarrrenal
pueden aumentar significativamente su produccién, como sucede en las
hiperplasias suprarrenales con déficit de la 21 hidroxilasa o en casos de tumores
o carcinomas. La DHEA-S es un andrdgeno exclusivo de dicha glandula, por lo
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gue se considera como un marcador de esta, y la presencia de altos niveles en
sangre practicamente dirige el diagndstico a que la causa de la hiperproduccién
de andrdgenos es de origen suprarrenal.

Otrahormonarelacionada con la suprarrenal es la 17 OH progesterona, compuesto
gue se aumenta significativamente en los casos de hiperplasia suprarrenal
congénita por déficit de la 21 hidroxilasa y que practicamente confirma el
diagndstico. Siempre se debe medir como uno de los diagndsticos diferenciales
de las anovulaciones producidas por sindrome de ovario poliquistico.

En la tabla 2 estd el resumen de las medidas de estos andrdgenos en la mujer en

edad reproductiva. Puede variar segun el kit que use el laboratorio y las medidas
que utilicen.

Tabla 2. Andrdégenos suprarrenales en ginecologia.

Hormona yalores de Utilidad clinica

Androstenediona 60 - 300 ng/dl En la préctica clinica se utiliza la 17
OH progesterona para diagndstico
DHEA Adultas: 1,65-13,50 | de hiperplasia suprarrenal congénita
ng/mL y la DHEAS como marcador de
produccién de andrégenos de origen
DHEA-S 80 -350 ug/dl suprarrenal. La androstenediona y
la DHEA no se miden de rutina, ya
17-hidroxiprogesterona | 1a 3 ng/ml que con la testosterona total y las
anteriores mencionadas se hace
el diagndstico de las diferentes

trastornos hormonales.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

Los ovarios tienen dos funciones esenciales: la primera es que a partir de un foliculo
primordial es capaz deir creciendo, convirtiéndose en foliculo primario, luego preantral
y antral, hasta crecer lo suficiente para llegar hacer un foliculo preovulatorio capaz
de producir un évulo que puede ser fecundado si es el caso. Este proceso va a estar



estimulado y controlado por las gonadotropinas, FSH y LH y autoregulado por las
mismas hormonas producidas en el foliculo principalmente estradiol®.

La otra funcidn de los ovarios, igual de importante, es la sintesis de hormonas
esteroideas, esto es, estrogenos: estradiol y estrona; andrdgenos: principalmente
testosterona, androstenediona, DHEA y progesterona si hay ovulacion y se forma
el cuerpo lUteot.

El principal estrogeno que produce el ovario es el estradiol, que es el mas potente.
La estrona es el segundo estrogeno que se produce no solo en el ovario, sino
también en el tejido periférico, higado y grasa a partir de los androstenediona y del
mismo estradiol. Las células de lagranulosa, principalmente del foliculo dominante
preovulatorio, son las que mas estradiol producen a partir de los andrégenos que
vienen de las células de la teca y por la presencia de la enzima aromatasa. Los
niveles de estradiol en sangre son muy variables de acuerdo con el dia del ciclo,
pero puede oscilar desde 40 pg/ml en los primeros dias de la mestruacion hasta
300 a 400 pg/ml en el momento del pico ovulatorio que se tiene antes del pico de
la LH para la ovulacién. Por eso medir estradiol en la mayoria de los transtornos
menstruales no se justifica por la variabilidad en sus niveles. Solo en el estudio de
una amenorreay junto a la medicién de FSH podria ayudar a aclarar el diagndstico,
si se trata de un hipogonadismo hipogonadotropico o un hipogonadismo
hipergonadotrdpico. La medicién de los niveles de la estrona no se justifica en la
préactica clinica. El estradiol juega un papel importante en el crecimiento folicular,
favorece el crecimiento endometrial durante la primera mitad del ciclo menstrual,
se encarga de intervenir en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios e
induce cambios secretores en el endometrio en la segunda mitad del ciclo.

El ovario produce el 25% de la testosterona sanguinea, el otro 25% de la
suprarrenal y el 50% proviene de la androstenediona que se convierte en
testosterona en los drganos periféricos como son grasa, higado y musculo.
La testosterona total es el principal andrédgeno sanguineo de la mujer y suele
medirse sus niveles sanguineos para realizar los diagndsticos diferenciales de
los trastornos que producen hiperandrogenismo en la mujer como son el SOP,
hiperplasia suprarrenal, Cushing y tumores productores de andrdgenos, ya sea
del ovario o de la suprarrenalt.

Los valores sanguineos de testosterona en la mujer en su edad reproductiva
varfan entre 20 a 80 ng/dl. La presencia de niveles de testosterona en sangre
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mayor a 200 ng/dl es practicamente patognomadnico de tumor de ovario o de la
suprarrenal y se asocia a signos de virilizacion en la mujer™.

Aungue la testosterona es el andrdgeno principal circulante, no es el mas activo. La
dehidrotestosterona es el andrégeno mas activo, pero debido a su vida media corta
y que se encuentra principalmetnte en el érgano blanco y no en la circulacion, no
se justifica medirlo. En cuanto a la DHEA el ovario produce muy poco, 10%, es un
andrdégeno leve y no se justifica estar cuantificando sus valores séricos. Se puede
medir testosterona libre, aunque esta es muy variable en sus resultados, su medicion
no esta estandarizada, debido a la dificultad en la técnica de laboratorio requerida;
por lo cual se realiza medicidn de la testosterona total, y se usan calculos como el
indice de andrdgenos libres. Otras hormonas secretadas por el ovario, pero en menor
cantidad son la pregnenolona, la estrona, la DHEA y la 17-hidroxiprogesterona?®,

La secrecidon de progesterona se da en mayor proporcidn en el ovario, seguido
por las suprarrenales esta tiene un papel importante, principalmente en la
segunda mitad del ciclo cuando es secretada por el cuerpo lUteo!. Es util su
medicidn cuando se desea hacer una confirmacion de la ovulacidn, el estandar es
la medicién de progesterona en el dia 21 del ciclo que debe estar por encima de
6 ng/mL, en ocasiones, para términos de fertilidad se aceptan valores tan bajos
como 3 ng/mL. No se justifica medir en cualquier dia del ciclo, porque en la fase
folicular va a estar ausente y en la fase secretora lo ideal seria medirla en el dia
21 del ciclo para evaluar si hubo o no ovulacion?s,

Si hay fecundacion se secreta B-HCG por el corion de forma inicial, seguido de la
placenta con el objetivo de preservar al cuerpo lUteo para mantener la liberacion
de progesterona?s,

Adicional a las hormonas mencionadas con anterioridad, las células de la
granulosa de los foliculos antrales pequefios también producen la hormona
antimulleriana (AMH), la cual disminuye la sensibilidad de los foliculos a la accidn
de la FSH; esta se emplea principalmente en la medicidn de la reserva ovarica,
no obstante, también podria ser un examen alternativo en el sindrome de ovario
poliquistico y en la insuficiencia ovarica prematura®6,

El estudio de estas hormonas es fundamental en la practica médica relacionada
con la ginecologia, puesto que son de utilidad para el diagndstico e incluso
seguimiento de diversas patologias (ver Tabla 3).



Tabla 3. Hormonas ovaricas en ginecologia.

Hormona Valores de referencia
Estradiol 20 a 400 pg/ml
Progesterona Fase folicular: < 3 ng/mL

Fase secretora: 15 a 30 ng/mL

Testosterona total

20 a 80 ng/dl

Testosterona libre

1a2pg/dl

AMH 13-45 anos: 1 a 10 ng/mL
> 45-50 anos: < 1 ng/ml
B-HCG Negativo: 0 - 5,3 mUl/mL

En la mayoria de los laboratorios presentan un rango de
acuerdo con las semanas de edad gestacional, se sugiere
correlacién con la clinica conforme al escenario en el que
solicite la medicion.

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias?*58 91417,

Las hormonas juegan un papel importante en el funcionamiento adecuado del
cuerpo y la interaccién entre estas en las mujeres debe ser estrecha y coordinada
dentro del eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario; ademads de esto, son muy importantes
en la valoracidn endocrinoldgica de las pacientes en el &mbito de ginecologia, por
lo cual es relevante conocer su funcion y su utilidad clinica y aprender ainterpretar

los resultados frente al contexto de alguna alteracion en su ciclo menstrual.
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