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OVARY: ESTROGENS, GESTAGENS,
ANDROGENS, SEX HORMONE-
BINDING GLOBULIN, INHIBINS AND
KARYOTYPE

The ovary has both endocrine and
reproductive functions and synthesizes
estrogens, progesterone, androgens,
growth factors, inhibins, activins and
follistatin.

The present article reviews the following:

1. The physiology of the pituitary-gonadal
axis and the laboratory techniques used to
assess both reproductive and endocrine
functions, as well as their clinical
application, specifically in precocious and
delayed puberty, ovulatory dysfunction,
ovarian hyperandrogenism, and gonadal
abnormalities due to autoimmune
diseases, chemotherapy and radiotherapy.
2. The stimulation and suppression tests
used in the differential diagnosis of
pubertal disorders and ovarian
hyperandrogenism.

3. The usefulness of karyotype in the
characterization of gonadal disorders,
specifically Turner's syndrome and
premature ovarian failure.
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hormone. Turner’s syndrome. Premature ovarian
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El ovario es un érgano con capacidad germinal y endocrina, que sintetiza
estrogenos, progesterona, andrégenos, factores locales de crecimiento,
inhibinas, activina y folistatina.

En este articulo se revisa:

1. La fisiologia del eje hipéfiso-gonadal y las diferentes técnicas de
laboratorio utilizadas en la determinacién de los parametros informativos
de la funcién germinal y endocrina, asi como sus aplicaciones clinicas en
entidades como la pubertad precoz y retrasada, los trastornos de la
ovulacién, el hiperandrogenismo ovarico y los trastornos gonadales
secundarios a trastornos inmunoldgicos, radioterapia y quimioterapia.

2. Las pruebas de estimulacion y supresion utilizadas en el diagndstico
diferencial de los trastornos puberales y del hiperandrogenismo ovarico.
3. La utilidad del cariotipo en la caracterizacion de los trastornos
gonadales, especificamente el sindrome de Turner y el fallo ovarico
precoz.

Palabras clave: Eje hipéfiso-gonadal. Pruebas de estimulacién ovérica. Pubertad pre-
coz. Pubertad retardada. Hiperandrogenismo ovdrico. Inhibina. Hormona antimiilleria-
na. Sindrome de Turner. Fallo ovérico precoz.

INTRODUCCION

El ovario es un érgano con una doble funcién: germinal o repro-
ductora, que proporciona oocitos, y endocrina, con la capacidad de
sintetizar estrégenos, progesterona, y en menor proporcion, andré-
genos, factores locales de crecimiento, inhibinas, activina y folis-
tatina. La plena adquisicion de estas capacidades ocurre en la ado-
lescencia, una vez finalizado el desarrollo puberal, e implica
cambios anatémicos y funcionales que se inician en el periodo
prenatal.

Funcion endocrina

La estroma ovdrica contiene las células de la teca, en cuya capa
externa se sintetizan los andrégenos, bajo la regulacioén de la hor-
mona luteinizante (LH) hipofisaria, y las células de la granulosa,
que aromatizan los andrégenos a estradiol, estimuladas por la hor-
mona foliculoestimulante (FSH).
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Sintesis de los esteroides sexuales

La via de sintesis de los andrégenos es comtn para el
ovario y la glandula suprarrenal. Se inicia mediante una
enzima limitante que rompe la cadena lateral del coleste-
rol dando lugar a la pregnenolona (fig. 1). La pregneno-
lona sigue dos vias de conversion, una es la via de los es-
teroides AS, en la cual, por accién del citocromo
P450c17, que posee actividad 17o-hidroxilasa y 17-20
liasa, se convierte en 17-hidroxipregnenolona (170H-
Preg) y dehidroepiandrosterona (DHEA), respectivamen-
te, y la otra es la via de los esteroides A4, donde la pro-
gesterona pasa por las mismas actividades enziméticas a
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y androstendiona. Los
pasos de los esteroides A5 a A4 son asumidos por la enzi-
ma 3f-hidroxisteroide deshidrogenasa (38-HSD). Las
células de la teca ovérica bajo el estimulo de la LH se-
gregan androstendiona y testosterona; la androstendiona
es aromatizada por las células de la granulosa estimula-
das por la FSH para dar lugar a las estronas; a partir de la
testosterona se sintetiza estradiol. La sintesis de los an-
drégenos ovdricos varia durante el ciclo menstrual; es
minima en la primera fase del ciclo, denominada fase fo-
licular (del primer al octavo dia del ciclo menstrual).

Transporte de los esteroides sexuales

Los esteroides sexuales son transportados en el plas-
ma por una proteina especifica, denominada globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG), similar a las
proteinas transportadoras para la tiroxina o los corti-
costeroides. La SHBG transporta principalmente tes-
tosterona y estradiol. Una fraccién menos importante
de las hormonas sexuales es transportada inespecifica-

mente por la albimina y aproximadamente un 1% de
la testosterona circula en plasma en forma libre. Esta
fraccién libre se considera bioldégicamente activa, ya
que es la que difunde por las células diana para unirse
al receptor androgénico'?,

Durante la pubertad, la SHBG disminuye ligera-
mente en las nifias y muy marcadamente en los nifios.
Los andrégenos, la insulina, la hormona de crecimien-
to (GH) y los glucocorticoides disminuyen la sintesis
de SHBG, mientras que los estrégenos y la hormona
tiroidea la aumentan.

La determinacién de la SHBG, en un principio, era
indirecta hasta el desarrollo del inmunoensayo. Actual-
mente muchos de los kits comerciales la determinan di-
rectamente con un anticuerpo especifico. En un estudio
que compara diversos métodos®, 3 de ellos isotépicos,
uno inmunométrico y otro indirecto con dihidrotestos-
terona marcada con tritio y filtro de dietilaminoetilcelu-
losa*, se observaron resultados muy diferentes, ya sea
porque los anticuerpos procedian de diferentes espe-
cies, ya sea por diferencias metodoldgicas.

La determinacion de SHBG es ttil fundamental-
mente en la caracterizacién del hiperandrogenismo en
la mujer y del hipogonadismo en el varén; es necesa-
rio establecer los valores de referencia para cada labo-
ratorio, en funcién del método utilizado y del sexo, ya
que existe dismorfismo sexual.

Dada su regulacién por la insulina, la SHBG tam-
bién se considerd un marcador de resistencia a la insu-
lina y su determinacidn, cuando estd disminuida, puede
ser util para identificar a pacientes con hiperandroge-
nismo ovdrico susceptibles de tratamiento con firma-
cos sensibilizantes de la insulina’.
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Fig. 1. Via sistémica comiin de los androgenos en la suprarrenal y en el ovario. C21: 21-hidroxilasa; C11: 11B-hidroxilasa; DHEA. deli-
droepiandrosterona, DHT: dilidrotestosterona, DOC: deoxicorticosterona, S: 11 deoxicortisol; P450arom.: P450 aromatasa; So-R: Sa—
reductasa; 3BHSD: 33-hidroxisteroide deshidrogenasa; 17[3-R: 17f-hidroxisteroide deshidrogenasa.
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Regulacion de la actividad androgénica

La actividad de los andrégenos estd regulada en los
tejidos diana, especialmente en la piel, por 2 protei-
nas: el receptor androgénico y la enzima Sa-reductasa
(5a-R). A nivel periférico, la actividad So-R transfor-
ma la testosterona en dihidrotestosterona (DHT), el
mads activo de los andrégenos, ya que es el que tiene
mayor afinidad por el receptor®. Mientras que la acti-
vidad 5a-R presente en los genitales externos no pare-
ce ser dependiente de andrégenos, no ocurre 1o mismo
con la enzima localizada en la piel pubiana, cuya acti-
vidad estd mediada por el receptor androgénico. La
actividad 5a-R no se limita exclusivamente a la testos-
terona, sino que la DHT producida puede también ser
secundaria a la accién de la enzima en la androsten-
diona. Parece existir una cierta correlacion entre la ac-
tividad So-R y la concentracidn de un metabolito de la
testosterona y DHT, el 3ai-androstanediol®.

El andrégeno mayormente utilizado como indicador
androgénico es la testosterona, que hace aproxima-
damente 30 afios se determinaba en los laboratorios
clinicos mediante radioinmunoandlisis (RIA) que in-
troducian inicialmente extracciones con solventes or-
ganicos y purificaciones cromatogréficas. Posterior-
mente, la posibilidad de obtener anticuerpos mads
especificos hizo eliminar los tratamientos previos al
RIA de extracciones y cromatografias. Actualmente,
los ensayos de testosterona que se realizan en la ma-
yoria de hospitales y laboratorios de referencia son
inmunoensayos automatizados con detectores de fluo-
rescencia o de quimioluminiscencia. El coste econ6-
mico y su practicidad han hecho que se generalicen,
aunque algunos de estos ensayos tienen una limitada
validacion desde el punto de vista de la especificidad
y de la exactitud. Una demostracion de ello es el estu-
dio comparativo de los 4 métodos automatizados mas
usados (Roche Elecsys, Bayer Centaur, Ortho Vitros y
DPC Immulite 2000), y 2 RIA comerciales compara-
dos con la cromatografia liquida en tdndem con espec-
trometria de masas’. Una vez analizados los resulta-
dos, los autores consideran que algunos de los valores
de referencia de las casas comerciales son inapropia-
dos, de lo que se deduce que cada laboratorio debe ob-
tener sus propios valores. En segundo lugar, DPC-RIA
y Roche Elecsys tienen una buena correlacién con los
valores obtenidos por cromatografia-espectrometria de
masas; por dltimo, aconsejan que sin ninguna modifi-
cacién previa, los demds métodos automatizados no
son aceptables para determinar testosterona en muje-
res y nifios.

La variacién de los valores de andrégenos (testoste-
rona, DHEA-sulfato [DHEAS], androstendiona) y
SHBG en mujeres segiin la edad se ha estudiado en
una amplia poblacién de mujeres con edades com-
prendidas entre los 18 y los 72 afios de edad?®.

Otro pardmetro utilizado para cuantificar la activi-
dad androgénica es la testosterona libre; sin embargo,
la sensibilidad y la exactitud de la mayoria de los mé-
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todos son cuestionables, sobre todo en mujeres con
valores de testosterona total unas 10 veces inferior a
los de los varones, y valores de testosterona libre unas
20 veces inferior. En una comparacién de métodos
con el de didlisis considerado de referencia, se puso
de manifiesto que el célculo del indice de andrégenos
libre, equivalente a la testosterona libre, y por tanto,
bioldégicamente activa (IAL, testosterona (nmol/l) x
100/SHBG), se correlacionaba bien con el método de
referencia®. Dados los problemas metodolégicos en la
determinacién de la testosterona libre'® muchos auto-
res utilizan el TAL en la evaluacion del eje hipotala-
mo-hipé6fiso-gonadal!!,

Inhibina

La inhibina es una glucoproteina producida por las
células de la granulosa del ovario. Es una hormona
no esteroidea, que fue definida inicialmente por su
propiedad de suprimir las gonadotropinas'>. En su
forma bioldgicamente activa, es un dimero consisten-
te en una subunidad o unida a una subunidad 3 A (in-
hibina A) o B B (inhibina B). La utilizacién de méto-
dos de laboratorio especificos, como el ELISA, ha
permitido dilucidar las variaciones en los valores sé-
ricos de las 2 subunidades en funcién de la edad. Las
primeras técnicas de inhibina tenian reaccién cruzada
con diversas formas moleculares, algunas de ellas
inactivas. Posteriormente, el enzimoinmunoensayo
(ELISA) con doble anticuerpo fue capaz de detectar
solamente la inhibina dimérica. Sin embargo, s6lo un
ensayo tuvo suficiente sensibilidad para detectar la
inhibina a lo largo del ciclo menstrual'®. A pesar de
su sensibilidad, este ensayo no distinguia entre inhi-
bina A y B; cuando pudo obtenerse un estdndar de in-
hibina B se demostr6 que lo que se determinaba era
fundamentalmente inhibina A. Groome et al'* publi-
caron el primer ensayo especifico y altamente sensi-
ble para inhibina B; se estudi6 sus variaciones a lo
largo del ciclo menstrual. El ensayo tenia una sensi-
bilidad de 10 pg/ml y una reaccién cruzada con la in-
hibina A del 0,5%.

La inhibina A esta presente sélo en la mujer, es baja
en la fase folicular, aumenta en la ovulacién y es ma-
xima durante la mitad de la fase luteal; es indetectable
de los 6 meses a los 8 afios de edad'.

La inhibina B, producida en los foliculos antrales
bajo el estimulo de la FSH, es la forma de inhibina ca-
racteristica de la fase folicular del ciclo, y es detecta-
ble a todas las edades'*. En las nifias, los valores mds
bajos de inhibina B se observan entre los 6-24 meses
de edad"'%, y aumentan durante los primeros estadios
de la pubertad, al mismo tiempo que los valores de
LH hipofisaria'*!%!7. Las concentraciones de inhibina
B disminuyen al final de la pubertad, y en la mujer,
son bajas en la fase folicular y presentan una correla-
cién positiva con los valores de FSH!'*.

Las concentraciones plasmdticas de inhibina B au-
mentan ripidamente en la fase folicular inicial hasta
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un pico de 85,2 + 9,6 pg/ml. Cuando en la mitad del
ciclo aumenta la FSH, la inhibina B disminuye y per-
manece baja el resto de la fase folicular. Dos dias des-
pués del pico de LH, en la mitad del ciclo, se produce
otro pico breve de inhibina B con concentraciones de
133,2 + 31,2 pg/ml para luego descender a concentra-
ciones < 20 pg/ml durante el resto de la fase luteal'*.
La inhibina B es un marcador periférico del desarrollo
folicular ovérico, ya que refleja la funcién de las célu-
las de la granulosa de los pequefios foliculos antra-
les'®. El aumento global en el nimero de estos folicu-
los durante la mitad de la pubertad contribuye al
aumento de las concentraciones de este producto en
nifias puberales.

Hormona antimlilleriana (AMH)

La hormona antimiilleriana (AMH) es una gluco-
proteina dimérica, que pertenece a la familia del factor
de transformacion del crecimiento beta (TGF-p). La
AMH induce la regresion de los conductos de Miiller
durante la vida intrauterina, es producida por las célu-
las de la granulosa del ovario e inhibe la maduracién
de los foliculos primordiales y el crecimiento de los
foliculos preantrales'®2!. Estudios realizados en ratas
parecen indicar que la AMH serfa uno de los factores
determinantes de la respuesta folicular a la FSH?.

Los valores séricos de AMH en mujeres son casi in-
detectables en el periodo neonatal, sufren un ligero
aumento en los primeros 2-4 afios de vida, se estabili-
zan posteriormente en la edad adulta, y descienden de
nuevo en la perimenopausia?®. La AMH muestra pocas
variaciones a lo largo del ciclo menstrual, se correla-
ciona con el nimero de foliculos antrales, y parece ser
de utilidad como marcador de la actividad o “edad”
ovdrica?*?.

En los estudios de infertilidad, el valor predictivo de
la FSH, el estradiol y la inhibina B en las mujeres en
tratamiento es controvertido, y aunque el valor predic-
tivo mas importante sigue siendo la edad, la AMH se
considera un marcador fiable independiente de la ins-
tauracion y evolucién del embarazo?.

Funcién reproductora

La poblacion total de oocitos, que posteriormente
formaran los foliculos ovéricos, se constituye durante
el desarrollo fetal. De unos 400.000 oocitos presentes
al nacimiento, s6lo unos 400 completaran el ciclo ma-
durativo; el resto sufre un proceso de apoptosis®. La
foliculogénesis estd regulada por factores autocrinos,
y en sus ultimas etapas —desarrollo de los foliculos
terciarios o preantrales, del foliculo de Graaf y selec-
cién del foliculo dominante u ovulatorio— esta regula-
da por las gonadotropinas hipofisarias. Durante la fase
folicular del ciclo los valores de FSH aumentan pro-
gresivamente y estimulan el crecimiento del foliculo
antral, y el incremento de los valores de estradiol y
andrégenos en el liquido folicular y en la circulacién
periférica. El aumento de los valores de estradiol inhi-

be la secrecion de FSH y estimula la de LH, produ-
ciéndose un pico secretor de ésta (previo a la ovula-
cién), que a su vez determina la luteinizacién de las
células de la granulosa. La ovulacién se acompafia de
un nuevo pico secretor de FSH, y de un aumento de
LH y estradiol, con lo que se inicia la fase luteal (dias
14-28 del ciclo). Los valores de gonadotrofinas y es-
tradiol caen bruscamente y se forma el cuerpo liteo,
que sintetiza progesterona. El cuerpo liteo tiene una
vida media de 14 dias; su atrofia es seguida del san-
grado menstrual®.

Cuantificacion de los esteroides sexuales
y de la SHBG

Las determinaciones basales de estrégenos, andré-
genos y SHBG se realizan actualmente en la mayoria
de laboratorios por RIA o inmunoensayos no isotdpi-
cos. Este sistema es muy ttil desde el punto de vista
préctico, pero en algunas situaciones, como es el caso
de la pubertad precoz y de la medicién de estradiol, no
tiene suficiente capacidad de discriminacién diagnés-
tica.

Las concentraciones de estradiol en las nifias pre-
puberales no han podido determinarse por la escasa
sensibilidad de los métodos inmunoldgicos. En un es-
tudio realizado en nifias con telarquia prematura,
definida como la aparicién del botén mamario antes
de los 8 afios, se pudo determinar el estradiol con un
bioensayo recombinante ultrasensible. Los valores en-
contrados fueron de 8,4 + 4,5 pmol/l o sea 2,3 + 1,2 pg/
ml superior al del grupo control de nifias prepuberales
de 3,3 + 3,5 pmol/l equivalente a 0,9 + 1,0 pg/ml. La
sensibilidad de dicho bioensayo era de 0,07 a 0,7 pmol/l
(0,02-0,2 pg/ml)*'. En la actualidad los RIA con mayor
sensibilidad utilizados en los laboratorios clinicos son
capaces de detectar hasta 5 pg/ml.

Pubertad precoz y retrasada

En la nifa, la pubertad se considera precoz si el de-
sarrollo mamario se inicia antes de los 8 afios. En el
90% de los casos, se tratard de una pubertad precoz
central idiopatica, es decir, de una activacién precoz
del eje hipotdlamo-hip6fiso-gonadal de etiologia des-
conocida. En estos casos, tedricamente, las concentra-
ciones séricas de estradiol (y de gonadotrofinas) se en-
cuentran elevadas. Sin embargo, en estadios iniciales
de la pubertad, cuando la instauracién de un trata-
miento frenador es efectiva, los valores de estradiol (y
de gonadotrofinas) se encuentran en muchas ocasiones
por debajo de los limites de deteccion del RIA con-
vencionales, y otros métodos como el inmunoensayo
con quimioluminiscencia tampoco son altamente dis-
criminativos®. Recientemente, se ha postulado la uti-
lizaciéon de métodos ultrasensibles para la medicién
del estradiol, como el bioensayo de células recombi-
nantes®. Su uso en la préctica diaria, sin embargo,
estd limitado por la ausencia de datos de normalidad
en pacientes prepuberales y puberales*. Por consi-
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guiente, hay que recurrir habitualmente a pruebas de
estimulacion para realizar el diagnéstico de pubertad
precoz central evolutiva (véase mas adelante).

En la pubertad precoz periférica, entidad poco fre-
cuente en pediatria, los valores séricos de estradiol se
encuentran elevados frente a unos valores indetecta-
bles de gonadotrofinas hipofisarias.

En la pubertad retrasada de origen secundario (hipo-
gonadismo hipogonadotréfico), la situacién es muy
parecida a la de la pubertad precoz central idiopética,
en cuanto a que los valores basales de gonadotrofinas
y estradiol no permiten en general hacer un diagnésti-
co de certeza. En la pubertad retrasada de origen pri-
mario (hipogonadismo hipergonadotréfico), los valo-
res bajos de estradiol coexisten con valores elevados
de gonadotropinas; en general, no es necesaria la prac-
tica de pruebas de estimulacion.

Hiperandrogenismo ovdrico

El sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) es la
causa mds frecuente de exceso de produccién andro-
génica en adolescentes y mujeres jovenes; afecta apro-
ximadamente a un 3% de la poblacién femenina en
edad fértil*. Los criterios diagnésticos del SOPQ han
sido recientemente revisados en una reunién de exper-
tos en mayo de 2003%. Para el diagndstico, se consi-
deran necesarios 2 de los 3 criterios siguientes:

1. Presencia de oligoovulacién o anovulacién crénica.

2. Presencia de signos clinicos y/o bioquimicos de
hiperandrogenismo.

3. Presencia ecogrifica de ovarios poliquisticos.

Desde el punto de vista prictico, se considera que el
SOPQ y el hiperandrogenismo ovdrico funcional de
manifestacién peripuberal o pospuberal son la misma
entidad®. El hiperandrogenismo ovdrico se acompafia
frecuentemente de un exceso de produccién de andré-
genos suprarrenales —en ausencia de defectos enzima-
ticos de la esteroidogénesis suprarrenal— y presenta
una incidencia elevada en determinados grupos pobla-
cionales, como por ejemplo, en las adolescentes con
antecedentes de bajo peso al nacer e historia de pubar-
quia precoz en la infancia®**, y en las adolescentes y
mujeres jévenes con obesidad*.

Para el diagnéstico, se deben determinar los andré-
genos basales (testosterona total, androstendiona,
DHEAS) en la fase folicular precoz del ciclo mens-
trual (3.°-5.° dia), o después de al menos 2 meses de
amenorrea, ademds de la SHBG, la 17-hidroxiproges-
terona (17-OHP) y el IAL. Valores basales de 17-OHP
inferiores a 10 ng/ ml (en fase folicular) excluyen la
presencia de una forma tardia de hiperplasia suprarre-
nal congénita por déficit de 21-hidroxilasa*'. El valor
diagnéstico de las determinaciones de LH y estradiol
es discutible; la valoracién de la funcién tiroidea y de
la prolactina permite descartar la presencia de otras
endocrinopatias.
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Si los valores de andrégenos, SHBG y gonadotrofi-
nas son normales, podemos excluir una causa supra-
rrenal u ovérica del exceso de andrégenos. En un por-
centaje de estas pacientes, la determinacién de las
cifras de 3a-androstenediol permitird demostrar el ori-
gen periférico del hiperandrogenismo*.

Si la testosterona total es superior a 200 ng/dl hay
que descartar un tumor virilizante. Del mismo modo,
si la DHEAS es superior a 600 ug/dl conviene descar-
tar una masa suprarrenal. El hallazgo de valores nor-
males de testosterona total no descarta el origen ovari-
co del exceso de andrégenos. Por ese motivo es
importante el cdlculo del indice de andrégenos libre y
de la SHBG, ya que valores bajos de esta proteina
transportadora determinan un aumento de la testoste-
rona libre, y por tanto, biolégicamente activa. En la
actualidad, no existe un estidndar de laboratorio para
los valores de testosterona libre, ya que los resultados
varfan considerablemente segun las técnicas utiliza-
das®*,

En el hiperandrogenismo de origen suprarrenal, se
encuentran en general valores basales moderadamente
elevados de DHEAS, mientras que si el exceso de an-
drégenos es de origen ovdrico, las cifras basales de
androstendiona y testosterona estardn aumentadas,
acompafadas ocasionalmente de elevacion de los ni-
veles de LH o del cociente LH/FSH (> 2), y de una
disminucidn de las concentraciones de SHBG.

Cuantificacion de las concentraciones
de progesterona

En mujeres con ciclos menstruales regulares, el au-
mento de los valores de progesterona sérica por enci-
ma de 15 ng/ml en la fase luteinica (dia 21 del ciclo
menstrual) es indicativo de ovulacién*. La progeste-
rona salival y la progesterona en sangre capilar reco-
gida en papel de filtro se han determinado en estudios
realizados en adolescentes sanas y en adolescentes
afectas de hiperandrogenismo ovdrico; se encontr
una buena correlacién con los valores de la progeste-
rona sérica*, En el caso de la progesterona salival,
se consideran indicativos de ovulacién valores > 563
pg/ml detectados en los 15 dias que preceden al ci-
clo®. En el caso de la determinacién de progesterona
en sangre capilar recogida en papel de filtro, valores
de 1,0 ng/ml o superiores en los 5-6 dias que prece-
den a la menstruacién son indicativos de ovulacién*.

Cuantificacion de las concentraciones
de inhibina B y AMH

En los ultimos afios se estd investigando sobre el
papel de la inhibina como marcador de la funcién go-
nadal en los pacientes supervivientes de un céncer,
después de la radioterapia y/o quimioterapia. El diag-
néstico de insuficiencia ovdrica es féacil cuando es
completa, ya que el patrén bioquimico es el de un hi-
pogonadismo hipergonadotréfico. Sin embargo, en
casos de insuficiencia ovérica parcial, la medicién de
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los valores de inhibina B tiene un valor diagndstico y
pronéstico*’. En nifias prepuberales con cdncer, la
quimioterapia se asocia a una supresion de inhibina
B, normalmente transitoria, que puede indicar una de-
tencién en el desarrollo folicular. La supresién man-
tenida de esta hormona después del tratamiento puede
ser indicativa de dafio ovdrico permanente*’. En adul-
tas supervivientes de un cdncer infantil con ciclos
menstruales regulares y una funcién ovarica aparente-
mente normal, los valores bajos de inhibina B tienen
un valor prondstico de viabilidad ovérica*’*8.

La AMH puede determinarse en la actualidad con
un método ELISA con doble anticuerpo y una gran
sensibilidad (Iimite de deteccién < 0,078 ng/ml)*. Se
considera un buen marcador de la reserva folicular en
mujeres perimenopdusicas y en mujeres que precisan
técnicas de reproduccién asistida®!. Asimismo, las
mujeres con SOPQ presentan valores elevados de
AMH, que muestran una correlacién positiva con el
grado de disfuncién ovulatoria®. Por dltimo, la AMH
se utiliza también como marcador de recidiva tumoral
en mujeres con tumores de las células de la granu-
losa?*3,

Pruebas funcionales en afecciones ovaricas
Prueba de estimulacion con agonistas de GnRH

La administracién de una sola dosis de un agonista
de GnRH (acetato de leuprorelina, ProcrinR, 500 g
via subcutdnea) determina un estimulo potente y se-
cuencial de las gonadotrofinas hipofisarias y de los es-
teroides gonadales3*¢. El médximo estimulo hipofisa-
rio ocurre entre 1-3 h después de la administracién, y
la maxima respuesta gonadal tiene lugar a las 18-24 h.
A efectos practicos, la determinacién de LH y FSH se
realiza a las 3 horas, y la de esteroides a las 24 horas.

La prueba de agonistas es ttil para el diagnéstico de
los trastornos puberales, y también se utiliza para el
diagnéstico del hiperandrogenismo ovérico funcional
(véase “Gonadotropinas”). En este ultimo caso, la de-
terminacién a las 24 h de la 17-OHP permitird consta-
tar o descartar el origen ovdrico del exceso de andré-
genos®,

Prueba de supresion ovarica

En algunas pacientes con hiperandrogenismo, puede
estar indicado realizar una supresién de la funcién
ovérica cuando las pruebas de estimulacién no permi-
tan un diagndstico etiolégico. En estos casos, se admi-
nistran agonistas de GnRH en forma depot o estropro-
gestagenos. En la préctica clinica, son poco utilizados.

La tabla 1 resume las pruebas dindmicas utilizadas
en el diagndstico de patologia ovérica.

Cariotipo
Sindrome de Turner

El estudio citogenético estd indicado para el diag-
noéstico del sindrome de Turner, entidad que ocurre en
1 de cada 2.000 recién nacidos del sexo femenino y
que debe sospecharse ante la presencia de las siguien-
tes alteraciones®’:

— Periodo neonatal: edema de manos y pies, pliegue
nucal, coartacién de aorta, hipoplasia de cavidades iz-
quierdas, implantacién baja del pelo y pabellones au-
riculares.

— Infancia: talla baja y velocidad de crecimiento en-
lentecida, cubito valgo, hipoplasia ungueal, nevos
muiltiples, facies especial, 4.° metacarpiano corto, oti-
tis media crénica.

— Adolescencia: ausencia de desarrollo mamario a
los 13 afios, amenorrea primaria o secundaria con
FSH elevada y talla baja.

El cariotipo en sangre periférica debe realizarse en
un ndmero suficiente de células, e indicara si se trata
de una monosomia (ausencia completa del segundo
cromosoma sexual [45,X0], 50-60% de los casos) o de
un mosaico, asociado o no a alteraciones estructurales
de los cromosomas sexuales (delecion de brazo corto
o largo del cromosoma X, y cromosomas en anillo,
entre otras). Las pacientes con deleciones del gen
SHOX se consideran afectas de sindrome de Turner si
la delecidn es proximal a Xp22.2-Xp22.3%,

Cuando se sospecha clinicamente un sindrome de
Turner y el cariotipo en sangre es normal, éste debe

TABLA 1. Pruebas dinamicas utilizadas en el diagndstico de patologia ovarica

Determinaciones

Parametros Valoracion

Hiperandrogenismo ovarico
Acetato de leuprorelina
(Procrin, 500 ug s.c. 1 dosis)
Supresién con
estroprogestdgenos
1 comprimido/24 h 1 mes

Pubertad precoz y retrasada
Acetato de leuprorelina
(Procrin, 500 ug s.c. 1 dosis)

Basal,3hy24h

Basal y 8 h post

Basal,3hy24h

LH, FSH, 17-OHP,
estradiol

LH, FSH, estradiol
A4, testosterona

Hiperrespuesta®

17-OHP > 160 ng/dl
Supresién adecuada

si LHy FSH < 1U/1

y estradiol < 20 pg/ml

LH, FSH, estradiol Respuesta puberal
LH>7U/

y estradiol > 90 pg/ml

A4: androstendiona; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante.
“Valores superiores al promedio + 2 DE de los valores en controles; sugestivo de hiperandrogenismo ovdrico funcional.
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repetirse en fibroblastos de piel. Es importante descar-
tar la presencia de un cromosoma Y —por el conocido
riesgo de desarrollar gonadoblastoma—, mediante téc-
nicas fluorescentes de hibridacion in situ (FISH), am-
plificacién por reaccidén en cadena de la polimerasa
(PCR) de marcadores del cromosoma Y o del gen SRY,
responsable de la diferenciacién testicular, o a partir
de marcadores polimérficos de un solo nucleétido
(SNP) para el cromosoma X*%°, Aunque en lineas ge-
nerales la deteccién de material cromosémico Y estd
indicada cuando existen signos clinicos de virilizacién
o cuando se encuentra un fragmento de cromosoma
sexual no identificable en el estudio citogenético, al-
gunos autores defienden su bisqueda sistemdtica>*°,

Fallo ovarico precoz

El fallo ovdrico precoz es una entidad caracterizada
por la existencia de amenorrea de mas de 6 meses de
duracion asociada a niveles altos de FSH (= 40
mU/ml) en mujeres de menos de 40 afios de edad®!. El
hipogonadismo hipergonadotropo que presentan estas
pacientes se asocia en general a un cariotipo 46,XX
normal. Sin embargo, estudios recientes con técnicas
de FISH han demostrado la existencia de alteraciones
estructurales cripticas del brazo largo del cromosoma
X (Xql13-Xq26), como deleciones y translocaciones,
hasta en un 8,8% de estas pacientes®’. Estas anomalias
cromosOmicas podrian afectar a la expresién de genes
especificos ligados al cromosoma X esenciales para el
mantenimiento de la funcién ovérica, o alterar la inac-
tivacion del cromosoma X%,
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