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RESUMEN

La pre menopausia es un ciclo normal en la vida de toda mujer, se la
considera como una etapa de transicion donde la mujer deja de producir la
hormonas femeninas y termina en la menopausia, es decir la etapa fértil de la
mujer concluye. Estos sintomas pueden durar meses o afios y varia en cada
mujer; comienza alrededor de los 40 afios y puede terminar pasado los 50
afos. En muchos casos pasa desapercibida debido a que no presentan
sintomas pero en otros casos presentan malestares como dolor, hemorragias,
entre otras. El presente estudio busca establecer una correlacion entre la
hemoglobina, el hierro sérico y las hormonas femeninas; en la institucion
donde se realiz6 el proyecto, se atendieron a mujeres pre menopadsicas con
problemas de salud debido a que no tenian una guia para minimizar los
sintomas. La metodologia para esta investigacion fue observacional, no
experimental, analitico y retrospectivo; y la muestra en estudio fue 40
mujeres. Los resultados hallados indicaron que el 30% de las pacientes con
problemas hormonales presentaron anemia normocitica normocrémica. Los
beneficiarios del proyecto son las mujeres que asisten a la consulta
ginecologica en la institucion, porque se les ayudara a mejorar su estado de

salud.

Descriptores: Correlacion, Hierro sérico y Hemoglobina, Hormonas
femeninas, Pre menopausia
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ABSTRACT

The pre menopause is a normal cycle in the life of every woman, it is
considered as a transitional stage where the woman stops producing female
hormones and ends at the menopause, ergo the fertile period of women ends.
These symptoms can last for months or years and varies from woman to
woman; it starts around their 40s and may end past their 50s. In many cases
it goes unnoticed because it doesn’t show symptoms, but in other cases have
ailments such as pain, bleeding, among others. This study seeks to establish a
correlation between hemoglobin, serum iron and female hormones; in the
institution where this project was done, pre-menopausal women with health
problems were attended, because they didn’t have a guide to minimize
symptoms. The methodology for this research was an observational, not
experimental, analytical, and retrospective; and the sample being study was
40 women. The results obtained indicated that 30% of patients with
hormonal problems showed Normocytic-Normochromic anemia. The project
beneficiaries are the women that go to the gynecology visit in the institution,
because we will help them improve their health.

Descriptors: Correlation, serum iron and hemoglobin, female hormones, Pre

menopause
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1. INTRODUCCION

La premenospausia es el estado que toda mujer pasa cuando comienza a
declinar la vida fértil, en muchas ocasiones puede ser inadvertida porque los
sintomas son leves, a diferencias de otros casos que se presentan de manera
acentuada, estos malestares pueden ser confundidos con problemas de estrés en el

trabajo, hogar entre otros.

Este periodo de transicion es diferente en cada mujer y puede durar unos
cuantos meses o0 hasta 10 afios, se estima que el promedio de duracion de éste es

alrededor de 4 o0 5 afios.

Los sintomas que generalmente se presentan en la premenopausia son
dificultad en el suefio, irregulares menstruaciones, problemas nerviosos, sofocos,
entre otras, y esto se debe a la alteracion hormonal que comienza a presentarse en

esta etapa (Vasquez, 2010)

Esta investigacion tiene como proposito establecer una correlacion entre el
hierro y la hemoglobina con la hormonas femeninas en las mujeres que se
encaminan hacia esta etapa de la vida y evitar que se acentlen los problemas de
salud.

Para obtener datos concretos se ha realizado los diferentes pardmetros los
mismos que proporcionan datos importantes que permite dar un diagnostico

temprano asi prevenir los malestares propios de esta etapa.

El trabajo se inicia con una entrevista elaborada para el caso y el
consentimiento informado, luego se realizara los examenes sanguineos como son:
el Hierro sérico, la Citometria sanguinea, datos que proporcionaran informacion

del estado hematoldgico que tienen las pacientes investigadas. Paralelamente se



practicaran la determinacion de las siguientes Hormonas: Foliculo estimulante
(FSH), Luteinizante (LH), Progesterona, Estradiol.

Con esta informacion se podra determinar la correlacion que intiutivamente
existe entre las hormonas femeninas y los parametros hematologicos, asi obtener
un enfoque apropiado que permitira concluir con informacion valiosa para el

medico tratante las pacientes de la Fundacion.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

En la actualidad se han realizado investigaciones acerca de las alteraciones
hormonales que presentan las mujeres en edad fértil y en la etapa menopausica,
sin embargo entre estas dos etapas las mujeres tienen diversos sintomas como
suspension temporal de la menstruacion para luego presentarse hemorragias, y

desarreglos hormonales.

Uno de los estudios mas relevantes encontrados es el trabajo realizado en el
Hospital Universitario Metropolitano de Barranquilla en el que se investigo a 78
pacientes que presentaban estos trastornos menstruales acompafiados de una
anemia normocitica normocrémica, otros estudios realizados se enfoca en la peri

menopausia que es la etapa muy cercana a la menopausia.

Las pacientes en la edad comprendida entre los 40 a 50 afios que asisten a la
consulta ginecologica en la Fundacion “Angeles de la Salud”, presentan cambios
hormonales, y un porcentaje de ellas hemorragias, irritabilidad, depresion,
insomnios, sudoracion, calores, entre otras, o que ocasionan que exista un
malestar y quebranto en la salud, por lo que es necesario realizar las diversas
cuantificaciones para determinar que existe una correlacion entre los diferentes

parametros en estudio.



Estos problemas hormonales en el pais, no reciben la importancia suficiente
que permitan a las mujeres objeto del estudio sobrellevar saludablemente la

transicion fisioldgica hormonal.

Regionalmente es importante destacar los limitados estudios que se han
realizado y que no se han difundido apropiadamente, por ello se ha propuesto
realizar el presente estudio para determinar las diferentes alteraciones en la salud
y en consecuencia establecer la correlacién entre el hierro, hemoglobina y las

hormonas femeninas.

Los estudios realizados revelan que las pacientes manifiestan alteraciones en
los valores de la hemoglobina y el hierro sérico, por lo que los galenos

generalmente prescriben una terapia de hierro, para mejorar el estado de salud.

Estos trastornos en el ciclo menstrual se deben al cambio hormonal que se
produce en la etapa pre menopadsica, se estima que este desequilibrio hormonal

hace que los sangrados en ocasiones sean con mayor intensidad.

Adicionalmente se debe mencionar que las pacientes que se le realizaron las
diversas determinaciones presentaban problemas de salud y no realizan un control
ginecoldgico adecuado y por ende presentan los diferentes trastornos de esta

etapa.

1.1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e (Es importante que en el chequeo ginecoldgico el médico tratante le envie la
cuantificacion de las hormonas femeninas, hierro sérico y la hemoglobina?

e ;Se realiza con frecuencia exdmenes de laboratorio para determinar los
valores de hemoglobina y del hierro sérico?

e ;Se dosifica las hormonas femeninas: progesterona y estradiol para

diagnosticar la etapa de pre menopausia?



e ;Cuales son los principales sintomas que presentan las mujeres pre
menopausica?
e ;Es posible establecer una correspondencia entre los valores de hemoglobina

y el hierro sérico con las hormonas femeninas?

1.1.3. JUSTIFICACION

El proposito de la investigacion es proporcionar al facultativo una informacion
que permita un diganostico claro de la situcion de las mujeres en esta etapa de la
vida que asisten a la consulta ginecoldgica de la Fundacion “Angeles de la Salud”
para gque en esta época de cambio que pasan no sufran una descompensacion en la

salud, que puede afectar su vida cotidiana y por consiguiente el estado animo.

Asi mismo sentar un precedente para futuras mujeres que vaya a entrar a esta
delicada edad y puedan saber prevenir quebrantos en la salud, y puedan

concienciar la relevancia que tiene la determinacién de Hemoglonina, Hy .

Hoy en dia existen pocos trabajos en relacién a la pre menopausia, y mas bien
se centran en la menospausia, por lo que es importante conocer la posibles
desiquilibrios que pueden producirse antes que se aparezcan y asi prevenirlos. Al
realizar las diversos parametros sanguineos planteados en este proyecto, se podra
determinar la infuencia que tiene las hormonas femeninas en el final del periodo

reproductivo.

1.1.4. VIABILIDAD

La investigacion es viable porque se cuenta con el apoyo de los directivos de la
Fundacion “Angeles de la Salud”, asi como también de la ginecdloga que
permitieron realizar los estudios respectivos y garantizaran la idoneidad del

trabajo.



1.2. OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

e Establecer la correlacion de los parametros de Hemoglobina, Hierro sérico
con las hormonas femeninas en las pacientes en edades de 40 — 50 afios que

asisten a la Fundacion Angeles de la Salud, para mejorar la calidad de vida.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la Hemoglobina, y el Hierro sérico.
e Cuantificar las hormonas femeninas (Progesterona, Estradiol, Foliculo
estimulante, Luteinizante)

e Correlacionar los valores hallados.

1.3. HIPOTESIS

La correlacion entre la Hemoglobina, Hierro sérico y las hormonas femeninas

en mujeres de 40 a 50 afos es positiva.

1.4. VARIABLES

Independiente: Cuantificacion de Hierro, Hemoglobina y Hormonas femeninas.
Dependiente: La Pre menopausia
Interviniente: Mujeres entre 40 — 50 afios que asisten a la consulta ginecoldgica

de la Fundacién “Angeles de la Salud”



2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

La pre menopausia es una fase anterior a la menopausia, es la época donde los
ovarios empiezan a disminuir la produccion de las hormonas femeninas. La
disminucion de las hormonas hace que la vida reproductiva vaya disminuyendo

pOCo a poco su etapa fértil.

Existen muy pocos estudios referentes a la etapa de menopausia en la mujer a
nivel de Latinoamericana. En Barranquilla, Colombia, se realizO una
investigacion de este tipo, donde se pudo determinar que el 42.3% de las mujeres
estudiadas presentan problemas de anemias, debido a las manifestaciones

hemorréagicas.

También se establecio en esta investigacion que el déficit de hierro (5 — 10 %)
se debe diversas causas, pero los més relevante en el estudio son las alteraciones

menstruales y al bajo consumo de hierro en su dieta diaria.
2.2. HEMOGLOBINA
Existe alrededor de 2 gramos de hierro en el cuerpo del hombre y 1.5 gramos
de hierro en la mujer en forma de hemoglobina, lo que constituye el 0.34% del
hierro por peso, en consecuencia se puede manifestar que un mililitro de
eritrocitos contiene aproximadamente un miligramo de hierro.

2.2.1. Reservas de hierro

El hierro se almacena tanto en forma de ferritina y de hemosiderina. La

primera tiene la propiedad de ser hidrosoluble, en cambio la Gltima es insoluble en



agua. La ferritina esta formada de un ndcleo de cristal de ferrohidrita en el interior

con una cubierta de apoferritina (Beutler, 2010).

La apoferritina esta formada por 24 subunidades idénticas y tienen 12 dimeros
que hacen la forma de un dodecaedro que se acerca a la forma de una esfera
hueca. Los mondmeros de apoferritina son de tipo pesado o también Ilamado H y
de tipo ligero, también conocido como L. Los mondmeros L tienes 15 residuos
hidrofilicos que pueden llegar a ligarse al hierro, esto permite que se puedan
retener y que se puedan usar en lugares donde existe el crecimiento de cristal de

ferrohidrita.

Los mondmeros pesados en cambio tienen menos residuos hidrofilicos pero un
grupo instidilo fijador de hierro contribuye al poro intermonomerico que es por
donde los tomos de hierro entran y salen. Los monomeros pesados llevan una
actividad ferroxidasa, de esta manera la apoferritina tiene la capacidad para poder,
ya sea liberar o captar el hierro muy rapidamente, la apoferritina que posee una
buena cantidad de mondémeros pesados capta el hierro de mejor manera pero no
puede mantenerlo con mucha fuerza ya que la ferritina compuesta es

predominante en los monémeros L.

La gran mayoria de reservas de hierro se encuentran en el higado y en el vaso y
éstas estan formadas con ferritina que contiene sobre todo el monémero L. La
produccion de apoferritina es regulada segun la suficiencia o la falta de hierro que
exista. Se produce virtualmente en todas las células del organismo y también en
los liquidos tisulares la ferritina, por esto en el plasma sanguineo la ferritina esta

presente en bajas concentraciones. Esta formada en su mayoria por monémeros H.

La concentracion plasmatica o sérica de la ferritina generalmente lleva una
relacion cercana a las reservas total de hierro en el cuerpo, lo cual hace relevante
el célculo en un diagnoéstico de las alteraciones de metabolismo del hierro. La

hemosiderina tiene un predominio en los macréfagos del sistema monocito-



macrdfago, estos se encuentran en la médula, higado y vaso. Estos se pueden ver
microscépicamente dentro de los tejidos tefiidos o sin tefiir en las propagaciones

medulares con cimulos o granulos dorados refringentes.

La concentracion de hemosiderina esta alrededor del 25% a 30% de hierro por
el peso. En estados patolégicos, se puede acumular enormes cantidades en la
mayoria de los tejidos, asi se pude decir que la hemosiderina se encuentra
formada por agregados con un nicleo de cristales de ferrohidrita, en gran parte

exentos de apoferritina (Henderson, 2010).

La cantidad de hierro en reserva suele variar bastante y generalmente en un
hombre adulto oscila entre 800 a 1.000 miligramos y en una mujer adulta la
variacion es algo menor. La falta de reserva de hierro existe cuando la cantidad

perdida supera a la absorcion del hierro que se encuentra en el cuerpo.

Por lo que la movilizacion de la reserva implica la reduccion de un intercambio
quimico de hierro que se libera dentro del nucleo de cristal y se difunde fuera de

la cubierta de apoferritina.

A medida que pasa el citosol al plasma, éste debe ser reoxidado. Tanto deber
ser reoxidado por la hepaestina en la membrana celular como por la

celuloplasmina en el plasma, antes de poder fijarse a la transferrina.

2.2.2. Mioglobina

La mioglobina tiene una estructura muy parecida a la hemoglobina, pero es
monomeérica, es decir cada molécula de mioglobina consiste en un grupo hemo
que se encuentra rodeado por bucles de cadena larga polipéptida que contiene casi

150 residuos de aminoéacidos.



La mioglobina se encuentra presente en pequefias cantidades dentro de todas
las células de los musculos, esqueléticos y las células cardiacas, en los que se
puede servir como una reserva de oxigeno para proteger contra lesiones durante

los momentos en los que el cuerpo se encuentra con falta de oxigeno.

2.2.3. Reserva inestable del hierro

La reserva inestable del hierro se ha propuesto desde el estudio de la
desaparicion del hierro inyectado del plasma. El hierro que se encuentra en el
plasma pasa a los liquidos intersticiales e intracelulares durante un corto espacio
de tiempo antes de poder incorporarse al grupo hemo a los componentes que se

encuentran en la parte de la reserva.

La parte de hierro que vuelve a entrar al plasma provoca una curva bifasica de
desaparicion de hierro uno o dos dias después de la inyeccion que se ha puesto. La
variacion de la pendiente de esta curva define el tamafio de la reserva inestable
gue normalmente se encuentra entre las cantidades de 80 miligramos a 90

miligramos de hierro (Henderson, 2010)

2.2.4. Hierro tisular

La cantidad de hierro tisular que se encuentra normalmente en una persona es
de 6 a 8 miligramos. Este va desde los citocromos y las enzimas que contiene el
hierro. Aunque es un depdsito muy pequefio es extremadamente vital por la

sensibilidad que tiene este reservorio al déficit de hierro del cuerpo.
2.2.5. Hierro transportado
El hierro dentro del cuerpo humano se encuentra alrededor de 3 miligramos, asi

el hierro en transporte se encuentra en el plasma en menor cantidad, pero es

mucho mas activo que el hierro de reserva.



Se ha establecido que este hierro normalmente dentro del cuerpo humano da
vuelta en el torrente sanguineo al menos diez veces durante todo el dia, por lo que
se considera a ésta una via frecuente para el intercambio de hierro entre los

distintos lugares que se encuentra como reserva en el ser humano.

Las transferrinas y las lactoferrinas son un grupo de glucoproteinas que
transportan el hierro en el plasma y en la leche respectivamente (Baynes, RD.
2010). Estas son cadenas simples de polipéptidos cuyo peso molecular
aproximadamente es de 80 kDa. Cada una de estas moléculas tiene dos lugares

donde se pueden unir al hierro y al bicarbonato.

Cada uno esta bilobulado y en el interior de cada Iébulo existe un lugar para la
fijacion del hierro que esta con una hendidura entre dos dominios que se
denominan dominio N y dominio C, estos son para amino terminal y para carboxi
terminal. Por tanto cada molécula completa de transferrina o lactoferrina contiene
dos dominios N y otros dos dominios C. En el interior de cada Iébulo el hierro se
fija tanto a los dominios N asi como a los dominios C, que se pligan sobre €l y

+++

encierran el Fe" .

Aproximadamente un tercio de los lugares de fijacién de hierro a la transferrina
estdn ocupados por hierro, alrededor de 200 miligramos de transferrina que
transportan cerca de 100ug de hierro por decilitro dentro del plasma del ser

humano.

La apotransferrina o transferrina sin hierro es sintetizada por los hepatocitos y
por las células del sistema monocito-macréfago. Se ha observado que existen
alrededor de 19 variantes de las moléculas de la transferrina que son determinadas
genéticamente segun el codigo que se encuentra en el ser humano. Las
propiedades de fijacion y la cinética del hierro suelen parecer idénticas. (Haurani,
2012)
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2.2.6. Hierro alimenticio

El contenido de hierro que se encuentra dentro de la dieta es muy variable de
persona a persona. Un hombre generalmente ingiere una medida entre 10 a 20
miligramos de hierro diario. Las necesidades de hierro de las personas van a
variar segun su edad, su sexo y su condicion fisica, la cantidad de hierro
absorbido por un hombre adulto normal tan s6lo necesita equilibrar la poca
cantidad que excreta especialmente en las heces, que es aproximadamente de un

miligramo al dia.

Existe una mayor necesidad de hierro durante los periodos de crecimiento de
las personas o cuando hay perdidas sanguineas debido a accidentes o a problemas
de enfermedad (Gary, 2011). En las mujeres, el hierro absorbido debe ser
suficiente para remplazar las pérdidas durante la menstruacion o el que ha

desviado al feto durante el embarazo.

El hierro captado desde el alimento cocinado o sometido a cualquier otro
proceso estd en forma de sal inorganica simple o de aminoacidos de hierro
complejo. El grupo hemo, tanto de la hemoglobina como de la mioglobina forman
parte normal de un tercio de hierro que se consume dentro de la dieta.

2.2.7. Absorcién del hierro

El hierro se absorbe en las células epiteliales de las vellosidades intestinales,
especialmente en el duodeno y el principio del yeyuno en el intestino delgado. Se
absorbe en forma de hemo, o como iones férricos o ferrosos. En los seres
humanos es poca la cantidad de hierro que se absorbe por las células mucosas que
pasan directamente al plasma. En los microsomas, el hemoexigenasa transforma

el grupo hemo en biliverdina, CO y Fe™™" (Conrad, 2009)
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El jugo gastrico estabiliza el hierro férrico de la dieta y asi prevé que se
precipite como un hidréxido férrico insoluble. Esto se debe a la quelacion del
hierro por lo que pequefias moléculas del jugo gastrico, como aminoéacidos y
cetoazlcares. En un PH menor de 3, el hierro generalmente es estable y se une
débilmente a la mucina. Dentro de las microvellosidades de las células epiteliales,

+++

una reductasa férrica transmembranosa transforma al Fe*** en Fe™".

No se sabe con certeza el mecanismo de como pasa el hierro desde la
membrana luminar a la contraluminar, partes basal y lateral de las células. Este
proceso puede demandar integrina 3, morbilferrina, carreticulina o calexina como
una flagohomoxigenasa, el transportador divalente de metal tmdi también
conocido como nramp2 o tdc-1 por transportador de cationes divalentes 1 y
hepaestina (Conrad, 2009)

La hepaestina es una proteina de la membrana basal que es extremadamente
importante en el evento de la liberacion de hierro en el plasma. Es en su forma
estructural iguala a la ceruloplasmina, las misma que son ferroxidasas. La
ceruloplasmina se une facilmente con el Fe™ en el plasma, convirtiéndolo en
Fe™, en el cual puede ser captado por la transferrina mono férrica. A la falta de
la ceruloplasmina plasmatica, los &tomos de hierro ferroso ingresan en las células

y son depositados en tejidos en todas partes del cuerpo, con consecuencias graves.

En las células epiteliales de las vellosidades de la mucosa duodenal es el lugar
donde se absorbe el hierro, especificamente se realiza en las criptas epiteliales.
Estas Gltimas células, la proteina HFE y el receptor de transferrina RTF se ponen

en el reticulo endoplasmatico perinuclear.
El hierro también puede ser captado por la ferritina dentro de las células del

trato gastrointestinal, lo que hace que se mantenga la absorcion cuando los

depdsitos de hierro se encuentran muy altos. Poco a poco cada una de las células
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de la mucosa se dirige hacia la cresta de la vellosidad, se desprende y termina
siendo perdida en las heces junto con el hierro que se ha retenido.

La absorcion del hierro debe ser regula con el propésito de cubrir las
necesidades del ser humano, es decir que ésta se encuentra disminuida cuando las
reservas de hierro corporales son demasiado altas. No obstante este mecanismo
fisioldgico suele saturarse muy facilmente con grandes dosis de hierro

farmacoldgico o por la ingesta accidental de hierro por un nifio.

La absorcion del hierro aumenta cuando existe un problema en el higado, asi
mismo se debe enfatizar que las enfermedades del pancreas no influyen de
ninguna manera en el proceso de absorcion del hierro y la bilis en cambio puede

facilitar la absorcién del mismo.

2.2.8. Transporte del hierro

Cuando el atomo de hierro ingresa en el cuerpo forma un sistema
completamente cerrado, debido a que el ciclo continda casi indefinidamente desde
la parte en que el plasma va al eritroblasto en formacion que es donde ocurre la
sintesis de hemoglobina para luego pasar a la sangre circulante este ciclo dura
alrededor de unos 4 meses y entonces pasa hacia los macrofagos fagociticos. En

esta parte es extraido de la hemoglobina y se vuelve a repetir el ciclo una vez mas.

La funcién principal de la transferrina es la de llevar hierro por cualquier lugar
del organismo, ya sea en las vellosidades intestinales o sinusoides esplénicos a los
eritoblastos de la médula Osea, asi mismo es necesario mencionar que la
membrana de un reticulocito puede unir de 25.000 a 50.000 moléculas diférricas

de transferrina por minuto (Conrad, 2009).
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2.2.9. Funcion del sistema monocito- macréfago

La destruccidn de los eritrocitos viejos y la degradacién de la hemoglobina se
realizan dentro de los macrofagos, donde se libera cerca del 20% del hierro de la
hemoglobina en tan sélo algunas horas (Jandl, HL. 2011). Una vez que se ha
liberado el hierro, este se une a una transferrina y por Gltimo se vuelve a distribuir,

cerca del 80% es reincorporado rapidamente a la hemoglobina.

De esta manera alrededor del 40% del hierro de los eritrocitos reaparecen en
los hematies circulantes en 12 dias. El nivel de reutilizacion es de
aproximadamente el 19% hasta llegar a un 69%. EIl hierro restante se dirige a los
reservorios, en forma de ferritina o hemosiderina, y el retorno se hace muy
lentamente. En personas normales se estima que el 40% de este hierro permanece

en el reservorio cerca de 140 dias después de haber sido almacenado.

No obstante cuando hay un aumento de las demandas de hierro para que exista
la sintesis de la hemoglobina, el hierro de la reserva se puede movilizar mas
rapidamente. Por otro lado, en presencia de infecciones u otros procesos
inflamatorios o malignos el hierro se reutiliza de manera mas lenta en la sintesis

de la hemoglobina (Noyes, 2011)

Estas alteraciones en la reutilizacion del hierro se piensa que se producen
debido a los cambios de la liberacion del hierro de los macrofagos. Las
enfermedades inflamatorias cronicas hacen que exista una reduccion dentro del
nivel de liberacién de hierro por las células fagociticas, lo que incrementa la
reserva de hierro en el sistema monocito-macréfago, esto hace mas lenta la

descarga de hierro en las células eritropoyéticas y retarda la eritropoyesis.

Aparte de la regulacién del tamafio de los depdsitos de hierro, los macréfagos

ayudan en la regulacién de la concentracion plasmatica de la transferrina a traves
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de la sintesis de la apotransferrina y del intercambio y degradacion de la

transferrina.

2.2.10. Excrecion del hierro

El ser humano guarda el hierro, lo que hace que s6lo una milésima parte del
hierro se pierde cada dia, la misma que puede ser adquirido mediante las fuentes
dietéticas diarias. Las pérdidas de hierro se realizan mediante las heces en una

cantidad menor a un miligramo al dia.

El hierro también es excretado a través de la orina, pero cantidades minimas,
en las mujeres durante el periodo de lactancia puede producir la excrecion de
alrededor de un miligramo de hierro diario, de este manera dobla la eliminacion
de hierro, también existe pérdida de sangre durante la menstruacion normal

contribuye al balance negativo de hierro.

En consecuencia se puede determinar que la pérdida diaria de hierro en los
varones es de un miligramo diaria y de dos miligramos en la mujer
(menstruacion), las personas con una gran sobrecarga de hierro como los
hemocromatosis pueden perder tanto como 4 miligramos de hierro diarios,
ademas de estos mecanismos una cantidad insuficiente para impedir la circulacion

de hierro de reserva.
2.3. HORMONAS EN GINECOLOGIA

Desde el siglo XX se sabe que las gnadas humanas son capaces de producir
sustancias que tienen una actividad endécrina en el cuerpo gracias al trabajo de
Knauer y Halban, estos investigadores individualmente descubrieron que los
problemas que se daban en los animales debido a la castracion desaparecian o

disminuian cuando se realizaba un trasplante de génada.
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Luego por el afio de 1923 gracias al trabajo de Allen y Doisy se pudo
comprobar el rol que cumplian dos hormonas que producia el ovario que tenian
efecto sobre el epitelio vaginal y la otra tenia la capacidad de mantener el
embarazo en los animales que habian sido ovariectomizados ademas de presentar

cambios secretores en el endometrio.

Los avances después de este descubrimiento han tenido un avance acelerado
hasta la segunda guerra mundial donde ya se pudo sintetizar a bajo costo
hormonas esteroideas y gracias a las investigaciones los avances en el
conocimiento de nuevas sustancias con mejor accion y con menos efectos

secundarios.

Los descubrimientos continuaron, por lo que Sutherland en los afios 70 realiza
investigaciones y habla sobre el segundo mensajero y la adenilciclasa, el autor
explica como en las células dianas el sistema enzimético activa la membrana de
las mismas por medio de las hormonas y todo el sistema correspondiente a la

funcién de las hormonas. (Ordas, 2010)

Posteriormente se encontré el efecto de los metabolitos estrogénicos y
moléculas con accion estrogénica sobre algunos Organos diana como el
endometrio y su accién antiestrogénica en otros como las mamas y sobre todo a
que esta accion paradojica es producida a que existen diferentes receptores en los
diferentes Organos lo cual abre un camino nuevo en la farmacologia de los

moduladores de respuesta de los receptores estrogénicos.

Llegando a los afios 70 se pudo averiguar que existe la posibilidad de
transformaciones de tejidos periféricos de las hormonas sobre todo en la grasa y
los masculos. Esto permite que las sustancias que no tienen realmente mucha
actividad hormonal en hormonas mas potentes como es el caso de la

androstendiona que puede ser transformada en testosterona y estroma por la grasa.
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2.3.1. ESTROGENO

Los estrdgenos son cominmente conocidos por ser las sustancias que tienen la
accion de que se produzca la aparicion de los caracteres sexuales femeninos
secundarios y mantenerlos con el tiempo. Se podria sefialar sus funciones siendo

estas:

Desarrollo de los caracteres sexuales. Entre los efectos que tienen los
estrogenos en el organismo se puede encontrar que estos son los responsables del
crecimiento de ciertos drganos sexuales internos y accesorios como el Utero, la
vagina, labios mayores, trompas y glandulas accesorias del aparato reproductor
femenino. (Usandizaga, 2010)

Tambien cumplen una funcion indispensable en el desarrollo de las
caracteristicas secundarias durante el desarrollo de la mujer como la distribucion
de la grasa en el cuerpo (sobre todo en las caderas lo cual es una caracteristica
predominante en las mujeres) el crecimientos de las mamas, el vello pabico, entre

otras.

Efectos Metabdlicos: Existen algunos efectos metabolicos de los estrogenos
como un ligero efecto anabdlico, también se sabe que son grande estimuladores de
la sintesis de proteinas hepaticas. Ademas de esto también se la conoce que los
estrdgenos tienen efectos metabodlicos bien conocidos como la disminucion de
colesterol y beta lipoproteinas, retencion de sodio, fésforo y agua, aumento de la

Fraccion HDL de colesterol plasmatico y por Gltimo la reabsorcion tubular renal.

Efectos en el sistema Inmune: Otra de las funciones que tienen los estrogenos
es la de provocar la estimulacion del sistema de defensa del cuerpo, o sistema
inmune por medio de la estimulacion del sistema reticulo endotelial lo que

produce asi un aumento en la presencia de anticuerpos en el organismo.
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Efecto sobre el metabolismo 60seo: La relacion entre los estrogenos y la
remodelacion dsea es muy interesante. Si se da una disminucion en la presencia
del de estrdgenos entonces la fase de reabsorcion de células 6sea se prolongue y
produce una disminucién de la masa de los huesos y da como resultado en
condiciones de debilidad 6sea u osteoporosis (Scout, 2012). La presencia de
estrdgenos interrumpe esta fase reabsorbida, la misma que trabaja en conjunto con
la calcitonina, hormona de crecimiento y el fésforo inorganico lo cual da como

resultado una mejora en la actividad fisica.

Efectos vasculares: Estos tienen un par de mecanismos para actuar. El de la
modificacion de perfiles lipidicos que aumenta la fraccion del colesterol HDL y
una accion directa en la pared vascular. Mediante unos receptores especificos
estos liberan de la pared el 6xido nitrico y vasodilatacion. Este mecanismo se

tiene en cuenta y es importante cuando existen enfermedades cardiovasculares.

2.3.1.1.Mecanismo de accion de los Estrégenos

Existen multiples factores que intervienen en la actividad bioldgica que ejerce
los estrogenos en el organismo. La maés relevante de todos estos factores es la
biodisponibilidad de la misma que se da cuando existe la hormona en el torrente
sanguineo en suficiente cantidad para que pueda entrar a la célula. Esta circula
libremente en el plasma pero si su cantidad es relativamente baja disminuye esta

biodisponibilidad.

Existe también una dependencia de las cantidades de estrdgenos con respecto a
los receptores de estrogenos que se encuentran presentes en las células dianas
(Scout, 2012). Los receptores pueden que estén inactivos por la proteina HSP-90
pero si se remueve, gracias a la labor de un esteroide, la actividad receptora de
estrdgeno se inicia. Los receptores influyen en la labor activadora e inhibidora de

la produccién de estrogeno. Si se inicia la actividad un ARN mensajero que
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vigjara a la organela para que comience la produccion de proteinas

correspondientes al gen que esta siendo regulado.

2.3.1.2.Clasificacion terapéutica de los Estrogenos

Existen normalmente tres grandes grupos de sustancias que tienen accién
estrogénica. Las naturales, las sintéticas y las semi sintéticas también conocidas

como no esteroideas.

Los Estrogenos Naturales del cuerpo humano son el estradiol, la estrona y el
estriol. A esta lista se le agrega los que se encuentra en la orina de los équidos y

los derivados de los mismos.

Los Estrogenos Semisintéticos o sintéticos son los que se forman como
resultado de agregar un radical especifico a los estrégenos naturales que los hacen
mas activos por medio oral o bien hacen que se retarde su metabolismo y
excrecion del cuerpo, esto provoca que se mantengan por mayor tiempo en la
sangre y asi prolongan sus funciones. Este grupo es considerado como muy

importante dentro del estudio en la farmacologia.

Por ltimo existen el grupo de los Estrogenos no Esteroideos que son
sustancias que poseen varias configuraciones quimicas y carecen del ciclo-
pentano-perhidro-fenantreno aunque poseen el comportamiento de un estroégeno
potente. Existen un par de grupos importantes en esta clasificacion que son los
Fito estrogenos y un grupo que se sospecha presenta problemas en las nifias y

causa tumores que fue retirado del mercado que se llama estilbenos.

2.3.1.3.Estrégenos Naturales Humanos

Estos compuestos tienen en comun la estructura esteroidea de 18 carbonos, un

anillo aromatico en posicién A que posee 3 dobles enlaces y al final un hidroxilo
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en la posicion del carbono 3. De todos los estrogenos el mas potente es el
estradiol.

El estradiol posee en posicion beta otro grupo hidroxilo en el carbono 17, de
esto deriva su denominacion como 17p-estradiol. Esta posicion beta en lugar de
alfa tiene una importancia crucial en la actividad bioldgica, ademas que la
posicién del carbono 17 es la que la hace perfecta para los receptores de las
células dianas y ademas de esto su velocidad de disociacién es mas lento de lo

comun.

Como los acidos estomacales inactivan este producto se debe buscar la manera
que pase por estos sin ser afectados hasta que puedan ser absorbidos en el
intestino y pasen al higado donde se realiza una transformacion importante que es
en estrona. Esta transformacion produce que haya un pico de estrona en plasma
luego de la administracion oral del estradiol ya que el estrona es la mitad de fuerte
como estrogeno aunque la capacidad de algunos tejidos de transformarlo en

estradiol ha convertido esto en un estrégeno eficaz.

El estriol es una hormona netamente humana que tiene un uso aproximado del
10% de la potencialidad bilogica del ser humano en comparacién con el estradiol.
Debido a que es un estrégeno muy débil entonces se puede usar con propositos
terapéuticos ya que no afecta mucho al endometrio y tiene su mayor preferencia
por las mucosas genitales donde puede mejorar problemas de trofismo (Castelo,
2011).

La mayor cantidad de estr6geno se metaboliza en el higado, en donde se
transforma y se convierten en hidrosoluble para luego ser eliminado por la bilis,
esta es de suma importancia debido a que cuando se marcan los estrdgenos, en

menos de una hora se pueden encontrar su gran mayoria en la bilis.
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El resto se encuentra excretada por el sistema digestivo en las heces, debido a
que las bacterias rompen los enlaces de estas dejandolas asi como una molécula
de esteroide libre y activa, por lo tanto parte de la hormona excretada por la bilis
puede ser reabsorbida para que pueda pasar de nuevo a la circulacion y se

mantenga como reserva de hormona disponible.

Cuando existen problemas digestivos existe una incidencia en la excrecion de
las hormonas por la bilis, en este caso pasa a ser excretada en su mayoria por las

heces y no existe una reabsorcion.

Ademés de esto el rifion también es un Organo importante en lo que
corresponde a la eliminacién de las sales solubles de los estrogenos, pero dentro

del papel metabolico del mismo es nulo.

2.3.2. LOS PROGESTAGENOS - PROGESTERONA

La progesterona es una hormona que junto con otra hormona el estrégeno son
las hormonas responsables de los caracteres sexuales en la mujer y estas forman

parte del grupo de las hormonas esteroideas.

La progesterona aparece en las células granulosas de los foliculos que erosiona
en la ovulacion, y debido a la accién de la hormona Luteinizante se convierte en
un cuerpo ldteo. Los progestdgenos mas importantes son la progesterona las
mismas que le siguen el pregnadiol y el pregnenolon, existe también una

progesterona sintética que se la conoce como progestina. (Luconi, M., 2012)

La funcion primordial de la hormona Progesterona es la preparar el endometrio
aumentando el tamafio, para cuando el évulo es fecundado recibirlo e
implantarlo. Cuando el 6vulo no es implantado es expulsado por medio de la

menstruacion y a esto se lo conoce como etapa menstrual.
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La hormona puede causar algunos malestares en algunas mujeres como es
retencion de liquidos en los pechos, abdomen y miembros inferiores todos estos

sintomas se lo conoce como sindrome premenstrual.

Otro sintoma que puede presentarse en esta epoca son malestares en las
glandulas mamarias ya que puede aumentarse su tamafio y textura pero este
malestar es transitorio ya que una vez que termina esta etapa vuelven a la
normalidad. Durante la menopausia el nivel de esta hormona baja

considerablemente asi como los niveles de estrogenos.

Los niveles de la hormona normalmente fluctla en los 2 ng/mL, pero cuando se
encuentra en la fase folicular del ciclo menstrual se encuentran limitadamente y
luego se incrementan a 5 ng/mL después de la ovulacion la misma que se
mantiene en la etapa post ovulatoria. Cuando empieza el embarazo los niveles de
progesterona se mantienen como en los de la etapa lutea hasta que empieza la fase
lutea placentaria donde incrementa los valores hasta 200 ng/mL (Allen, WM.,
2010)

Una vez que inicia el trabajo de parto los niveles de progesterona descienden y
se mantienen los niveles muy bajos durante la lactancia materna. Luego la

hormona poco se regula y se repite los ciclos de la misma.
2.4. EL CLIMATERIO
2.4.1. Menopausiay el climaterio
Se conoce como climaterio a la época en la vida femenina que se verifica la
transicion de una madurez sexual al ocaso de la misma. Durante la época del
climaterio existe la ultima menstruacion que es conocido como menopausia, s

muy comun que ambos términos en la practica se confundan uno con otro,

inclusive existen publicaciones cientificas en donde se usa el término menopausia
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cuando se quiere referir a la época en cuando ocurre la terminacion de la funcion

ovérica y existen cambios fisicos y psiquicos en la mujer.

Entonces desde un punto de vista descriptivo se debe entender que la
menopausia es la dltima regla y que esta divide al climaterio en dos fases: la

premenopausia y la postmenopausia.

El periodo de climaterio puede variar de entre 10 a 15 afios. La pre menopausia
es el periodo que abarca entre 3 a 5 afios, en este periodo aparecen sintomas
debido a que existe una déficit en la funcién ovarica, mientras que por otro lado
en la post menopausia, esta llega a prolongarse entre 7 y 10 afios y en algunas
ocasiones es muy caracteristico su falta de sintomas hasta que pueda estabilizarse

durante la vejez (Pacheco, 2010).

Existe una época intermedia entre las dos fases mencionadas anteriormente que
se conoce como la peri menopausia, este periodo dura entre 2 a 3 afios y los

sintomas de uno u otro son mas acusados que los otros dos fases.

Se entiende que la menopausia es la ultima regla, puede que éste presente por
lo menos un afio de amenorrea, ademas de que si existen hemorragias esporadicas,

dentro de esta fase se denominan hemorragias post menopausicas.

En ciertos casos donde existe una menopausia artificial que se produce debido
a que existe una extirpacion de Utero y no a la castracion quirdrgica o de otro tipo,
esta puede desembocar el cese de la funcidon ovérica. El climaterio se asemeja
mucho a la etapa de transicién conocida como pubertad, pero esta ocurre al final

de la vida sexual.
La menopausia natural es un proceso programado por el cuerpo que

generalmente ocurre en la época de la vejez, pero no necesariamente esta obligada

a ocurrir en ella, muchas veces ésta se da mucho antes. En un promedio de edad
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de la menopausia se puede oscilar entre los 49 y 50 afios, pero esto varia debido a
la raza, condicién social, pais, antecedentes familiares y antecedentes médicos
(Pacheco, 2010).

Se puede conocer de un tipo de menopausia llamada menopausia precoz
cuando la ultima regla ocurre aproximadamente a los 45 afios y la menopausia
tardia ocurre aproximadamente cuando ya se ha alcanzado los 55 afios de edad en
promedio, también existen términos generales que pueden hacer la diferenciacién
que ocurre entre la menarquia, la edad de la menopausia que haya ocurrido

durante un tiempo no promedio.

La edad de la menopausia tiene cierta relacion con el promedio de vida de la
mujer, por tanto cuanto este varie, también la edad en cuando la menopausia se
empiece, es esta otra de las razones por las que la menopausia es diferente en

muchas mujeres en cuanto a la edad en cuando se inicia.

La menopausia tiene también una relacion directa con el proyecto de vida que
la mujer va a tener debido a que esta acarrea una serie de enfermedades que
pueden ser de tipo de los huesos, hipertension, enfermedades cardiovasculares que
pueden causar una elevada tasa de mortalidad en la mujer, lo que reduce asi la

cantidad de afios que pueda vivir como esperanza de vida.
2.4.2. Ciclo genital en la pre menopausia

Se mantiene una constante en la mayoria de mujeres a través de toda la
madurez sexual que suele ser la regularidad de los ciclos por unos afios antes de

que la menopausia se pueda manifestar.

También existe el acortamiento de los ciclos de uno a 5 dias para los ciclos de

28 a 32 dias, porque existe una disminucion en la fase folicular mientras hay una
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inestabilidad del cuerpo luteo. Inclusive puede llegarse a una reduccion de 2 dias
mas durante los 46 0 mas adelante afios de edad (Guillén, 2010).

Este acortamiento de la fase folicular que no siempre ocurre en todas las
mujeres se podria dar debido a un adelanto en la ovulacion como consecuencia de
que hay una mayor liberacién de FSH. Esta falta de armonia que existe entre las
fases del ciclo menstrual puede causar que existan primero cuerpos de liteo
insuficientes que van a dar a la ausencia de una ovulacion y exista el descenso

cada vez mas acusado de la sintesis de estradiol.

Es en este momento cuando se entra a la pre menopausia que existe como una
fase de irregularidad de los ciclos que puede darse mas notorio en unas mujeres
que en otras. Existen pruebas que han demostrado que este tipo de irregularidad
en la menstruacion se ha dado aproximadamente en un 25% en las mujeres de 41

afios y un 50% de las de entre 46 y 48 afios.

Existe una gama variada de irregularidades que se pueden dar en ciertos
patones clinicos durante la pre menopausia y estos puede darse a las diferentes
transformaciones que sufre el endometrio debido a la respuesta débil de accion de
los estrogenos que existen y a la regular presencia de la progesterona.
Normalmente el endometrio se adelgaza y se atrofia poco a poco; el estroma es
cada vez menor y las células epiteliales cilindricas se aplanan. Debido a que la
accion estrogénica puede ser continla y mal antagonizada por la progesterona
también existe la posibilidad de que puedan aparecer hiperplasias endometriales.

Ya en el punto donde la escaza produccion de los estrogenos es incapaz de
producir o influir un cambio en el endometrio. Cesan las menstruaciones y
entonces se establece la época conocida como menopausia o ultima menstruacion.
(Guillén, 2010) Es posible que exista algunos meses de amenorrea, sucede un
episodio de desarrollo folicular de produccion de estradiol suficiente para

producir asi una respuesta en el endometrio y se conciba la hemorragia.
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Existen casos en donde se ha producido circunstancias en donde aparece un
ciclo bifasico y hasta cuando ha aparecido un embarazo. No obstante es bien
dificil que esto ocurra o las probabilidades son muy escasas, pues existe una
elevada secrecion de FSH que, existe y produce y determina la maduracion
alterada del ovocito. Después de un tiempo tras ocurrida la menopausia, todos los

foliculos restantes se vuelven atrésicos

2.4.3. Cambios hormonales pre menopausicos

El primer cambio que se nota durante la época pre menopausico es el aumento
de FSH. Posterior a los 40 afos los niveles plasméticos de FSH son muy

superiores a los que se encuentran en una mujer joven. La LH no se modifica.

La disminucion de estradiol no puede explicarse por si sola al aumento del
FSH sin una relacion con el LH debido a que cuando se ha extirpado
quirdrgicamente de los ovarios se produce un aumento brusco de ambas
gonadotropinas en donde existe una administracion de estrégenos en una mujer

post menopausica en donde se reduce las cantidades tanto de FSH como la de LH.

Es posible que exista en la pre menopausia una disminucion en la sensibilidad
de los receptores foliculares a la FSH, pero lo que es mas importante es que existe
una reduccion progresiva de los foliculos que es determinada por una menor
produccion de la inhibina, este péptido de especial interés es conocida por la
accion en la que regula la secrecion de FSH que se produce fundamentalmente en

la membrana granulosa del ovario (Martinez, 2012).

La produccion de inhibina es potenciada por el estradiol y es estimulada por la
presencia del FSH. Este sistema funciona mediante la retroalimentacion negativa,
ya que tiene una accion endocrina de la inhibina que es precisamente de

inhibicidn selectiva del FSH. Los niveles de inhibina suelen describir a lo largo
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del ciclo menstrual en las mujeres una curva caracteristica con gran aumento en la

fase del cuerpo lGteo.

Existe una disminucion en los niveles de inhibina circulantes de los ciclos
normales durante la pre menopausia de las mujeres, aunque este patron de ascenso
en la parte del cuerpo luteo es algo similar en otras situaciones. El efecto de
retroalimentacién desde el ovario se ejerce dentro de la hipdéfisis del cuerpo y

sobre todo en la region del hipotdlamo designado a esta funcion.

Se ha hecho una comprobacion de que el aumento de la frecuencia de las
mismas y de la oscilacion en la liberacion de la GnRH, que es un derivado que
probablemente se produce de la alteracion de la produccion de la catecolaminas y

péptidos opiaceos que llegan a la eminencia media.

La elevacion de FSH modifica la maduracion folicular y adelanta la ovulacion.
Eventualmente se crea un circulo vicioso con descenso de estrogeno y un aumento
de FSH ademas de la ausencia tipo de LH que lleva a la anovulacién. La

alteracion del cociente FSH-LH se expresa con la condicion del climaterio.

La FSH y la LH tienen una relacion que va en cada fase del ciclo y las
fluctuaciones de las actividades especificas que se dan entre ellas llevan en si una
relacion. Esta relacion siempre es proxima a 1. La elevacion de FSH altera el
cociente y cuando este llega hasta 1.4 puede afirmarse que la mujer se encuentra
dentro del estado pre menopausico. La desarmonia profunda en la relacion de las

dos gonadotropinas imposibilita la maduracion de los foliculos.

La produccidn estrogeénica es absolutamente critica cuando existe la aparicion
de la altima menstruacién o menopausia. La circulacion de estrogenos en la mujer
comienza a descender durante la Gltima tercera década de la vida y a comienzos
de la cuarta, pero la clara disminucion solo puede apreciarse hacia los 40 afios.

Cada vez existen menos foliculos y por consecuencia existen menos estrégenos en
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el cuerpo femenino. Ademas de esto, las alteraciones vasculares regenerativas del

hilio producen una progresiva hipoxemia del ovario.

La baja de estrogeno llega a un tercio en unos afios ya dentro de la época de la
menopausia de los que normalmente existian durante el pico de la etapa de
madurez sexual. Las concentraciones séricas son especialmente bajas cuando se
toma en cuenta el estradiol. Si se consideran los valores medios y las cifras acusa
a un especial descenso cuando existen ciclos anovulatorios debido a la falta de

ascenso pre ovulatorio del estradiol.

Se estima que la produccion de estradiol por el ovario de una mujer madura,
pero hay que tener en cuenta gque existe una gran variabilidad de la misma, puede
arrojar cifras de entre 300 a 1.000 UG por dia, mientras que la secrecion en la pre
menopausia ocurre de apenas 50 hasta alcanzar los 200 UG por dia. En cuanto a
los valores medios del estradiol en circulacion durante un ciclo normal se produce
unos 120 pg/ml que naturalmente varia debido a las variaciones psiquicas que

ocurren.

Durante la época proxima a la menopausia los valores se hacen cada vez mas
bajos y en plasma ya solo se puede detectar valores muy inferiores a 20 pg/ml, los
estrogenos son incapaces de producir un cambio en el endometrio, lo cual
producira que este permanezca en reposo Yy por ultimo lleva a la mujer a entrar a

la fase menopausica.

En lo que se refiere a la cantidad de estrona que se encuentra en la circulacion
periférica también desciende notablemente en los periodos pre menopausico de
acuerdo a la logica que sigue debido al descenso del estradiol en esta misma
época. No obstante, el descenso que ocurre durante la época de la postmenopausia

es proporcionalmente menor que el que ocurre en el estradiol.
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Sobre la produccion de progesterona existen discrepancias sobre lo que sucede.
Naturalmente en la practica desaparecen cuando los ciclos son anovuladores. Pero
antes de que esto pueda llegar a darse puede que existan ciclos de insuficiencia de
cuerpo lateo, como se pudo haber explicado existen autores que defienden esto de
que si el cuerpo lateo llega a formarse, puede funcionar como en épocas

anteriores a la pre menopausia.

2.4.4. Cambios hormonales post menopausicos

Después de la menopausia las gonadotropinas aumentan mucho mas que en
otras épocas, sobre todo la FSH. Mientras tanto la LH experimenta una lenta
evolucion mas evidente aun cuando existe una elevacion de la FSH, la produccion
mas critica de la misma se produce un afio antes de la menopausia, pero esta
después continua ascendiendo hasta multiplicar por diez sus valores normales y
alcanzan niveles circulatorios de 40 mu/ml o inclusive en relacién a la produccién

de LH un cociente de 2 o 3 respecto al mismo.

La FSH se estabiliza mas o menos al final del primer afio después de que
empieza la menopausia. Los valores de LH por otro lado, ascienden a partir de la
menopausia y generalmente al cabo de finalizado el primer afio alcanza su punto
mas alto o superior que a veces llega a multiplicarse por 3 al respecto de lo que se
observa en las fases foliculares precoces y alcanza niveles semejantes a los que se

produce durante el picuro ovulatorio de un ciclo normal en la mujer.

Sin embargo no existe una relacion fija entre lo que sucede entre la FSH y la
LH durante la post menopausia, debido a que se producen oscilaciones rapidas de
los niveles plasmaticos en la mujer que dependen de las alteraciones en los

patrones de pulsatividad y amplitud de la GRNH.

Por otro lado también cabe recalcar que existe una modificacion o alteracion en

la estructura quimica que hay en las gonadotropinas, ya que hay una modificacién
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en la cantidad y la calidad de la glucosilacion que afecta el contenido y por
consiguiente su actividad bioldgica.

Ya después de unos 5 afios de ocurrida 0 empezada la menopausia existe un
proceso lento en la produccion de gonadotropinas que se hace brusco después de
los 75 afios de edad, esto ocurre cuando los estrogenos circulantes ya son
irrelevantes. Todavia después circula en cierta cantidad y s6lo la involucion senil

de la hipdfisis determinara cuando exista la desaparicion total de los mismos.

Por ultimo y referente a las gonadotropinas, es necesario recalcar que hay en el
ovario post menopausico receptores para LH aunque no exista para FSH,

circunstancia de interés que explica la actividad de la aromatasa del ovario.

Con respecto a los estrogenos, después de unos 6 meses que se ha establecido
la menopausia quedan fijados definitivamente los niveles que hay de estradiol en
el cuerpo, que tiene una cifra aproximada de 13 pg/ml. Como estos valores son
iguales a los que se registran durante la extirpacién quirdrgica de los ovarios, se
puede llevar a estimar que el estradiol residual es el producto de una convencion

periférica a los otros esteroides como la testosterona y destrona.
Durante estos 6 meses, puede que exista una maduracion ocasional o

incompleta de alguno de los foliculos con una elevacién de las concentraciones

que existe en el estradiol plasmatico.
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2.5. DEFINICION DE PALABRAS CLAVES

Climaterio. El concepto de climaterio tiene su origen en un término griego que
se traduce al espafiol como escalén y se utiliza para identificar el ciclo vital previo
y posterior a la pérdida de las funciones genitales. Se trata de un periodo de
transicion que se extiende por varios afios y que se desarrolla a partir de una baja
significativa en la capacidad de producir estrégenos y del agotamiento de los

ovarios.

Eritroblasto. Glébulo rojo con ndcleo de tamafio variable (megaloblasto,
normoblasto o microblasto) y de protoplasma acidéfilo u ortobaséfilo en las

formas jovenes.

Estradiol. El estradiol es la principal hormona activa de los tres estrégenos
naturales de la mujer (las otras dos son la estrona y el estriol). Esta hormona
sexual es secretada por los ovarios y su concentracion aumenta sensiblemente en
el momento de la ovulacién; después disminuye en la segunda fase del ciclo

menstrual.

El estradiol cumple varias funciones hormonales: desarrollo de los senos y de
los 6rganos genitales, mejora de la densidad 6sea o aporte de lipidos durante la

pubertad.

Estrogenos. Grupo de hormonas esteroideas que se sintetizan en los ovarios y
glandulas suprarrenales. Tienen la funcién de promover el crecimiento de los
organos femeninos y el desarrollo de los caracteres sexuales femeninos

secundarios (mamas, caderas, vello pubico, etc.).

Durante el ciclo menstrual los estrégenos preparan al tracto genital femenino

para la fertilizacion e implantacion del embrién. Dan a la mujer vitalidad fisica,
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psicoldgica y sexual. Psicolégicamente aportan dinamismo y optimismo, e

influyen para que la mujer se sienta mas atractiva.

Fagocitos. Son células presentes en la sangre y otros tejidos animales capaces
de captar microorganismos y restos celulares (en general, toda clase de particulas
indtiles o nocivas para el organismo) e introducirlos en su interior con el fin de

eliminarlos, en un proceso conocido como fagocitosis.

Ferritina. La ferritina es la principal proteina de almacenamiento de hierro en
sangre, y es proporcional a los depdsitos de hierro. Se suele realizar este analisis
en el contexto de un estudio de anemia junto con el hierro sérico, la saturacién de
transferrina, y otros valores hematimétricos. En las personas normales el valor de

1 ng/ml de ferritina corresponde a 8 mg de hierro almacenado.

FSH. Hormona Foliculo estimulante, la secrecion corre a cargo de la hipofisis
o glandula pituitaria, que esta situada en la base del cerebro y es del tamafio de un
guisante. Esta hormona estimula en la mujer el crecimiento y almacenamiento de
los foliculos ovéricos en los ovarios, y en el hombre, la formacién y maduracion

de los espermatozoides en los testiculos.

Hemoglobina. Es la proteina presente en el torrente sanguineo que permite que
el oxigeno sea llevado desde los 6rganos del sistema respiratorio hasta todas las
regiones y tejidos. Es posible identificar la hemoglobina como una heteroproteina
ya que, de acuerdo a los expertos, se trata de una proteina conjugada (donde es
posible apreciar una parte proteica bautizada como globina con una parte no

proteica que se conoce COMO grupo prostético).

Hemosiderina. Es un pigmento de color amarillo - dorado o pardo y aspecto
granuloso o cristalino que deriva de la hemoglobina cuando hay mas hierro del
necesario en el cuerpo. Consiste en agregados micelares de ferritina, cuya funcién

es servir de reservorio de hierro.
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Hierro. El hierro es un elemento esencial para los seres vivos. Es necesario
para una adecuada oxigenacion de los tejidos y para el metabolismo de las células.
En el cuerpo el hierro esta en dos formas: EI 70% como hierro funcional en los
gldbulos rojos, mioglobinas y algunos enzimas; y el 30% como hierro en forma de

deposito.

Hormonas. Las hormonas son aquellas sustancias o productos de la
secrecion de determinadas glandulas del cuerpo de los animales, las personas
o las plantas, las cuales transportadas por la sangre o en su defecto por la

savia, cumplen la funcion de regular la actividad de otros 6rganos.

LH. Hormona glucoproteica, producida por adenohipdfisis, que estimula la
secrecion de hormonas sexuales en el ovario y en el testiculo, y que participa en la

maduracion de los espermatozoides y évulos.

En el hombre induce la secrecion de testosterona por las células intersticiales
del testiculo. En la mujer, la LH, asociada a la FSH, estimula la secrecion de

estrogenos por el foliculo en crecimiento en el ovario.

Menopausia. La menopausia se define a toda la fase de transicion desde el
final de la madurez sexual completa hasta la denominada senectud (vejez) de la
mujer. Esta fase de transicion empieza unos afios antes de la tltima menstruacion,

la denominada menopausia.

Menstruacion Fase final del ciclo del endometrio, que es la mucosa que
recubre el cuerpo uterino. Se da en las hembras de los mamiferos superiores. En la
mujer ocurre cuando el ovocito no ha sido fecundado, y con una periodicidad
aproximada de 28 dias, es decir, un ciclo lunar. La aparicion de la menstruacién
esta estrechamente ligada con el ciclo hormonal ovarico, y tiene lugar en la mujer

no embarazada desde la menarquia hasta la menopausia.
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Metabolismo. Es el conjunto de transformaciones quimicas, fisicas y
biologicas que se realizan en los seres vivos, en sus sustancias, propias o
incorporadas (proteinas, carbohidratos, grasas) a través de los alimentos, con el fin
de producir la necesaria energia para el desarrollo de las funciones vitales, y la

sintesis de los componentes de la materia viva.

Mioglobina. La mioglobina es una proteina cuya funcién principal es
transportar el oxigeno a los musculos, necesario para su funcionamiento. Su
estructura es muy similar a la de la hemoglobina que transporta el oxigeno en la
sangre. La mioglobina también esta considerada como un pigmento, ya que es la

responsable del color rojo de los madsculos.

La mioglobina contenida en los musculos puede ser liberada a la sangre
después de una lesion muscular grave, especialmente en un infarto de miocardio o

incluso en la orina en algunos casos.

Peri menopausia. Es la etapa previa a la menopausia (cuando no ha tenido
periodos menstruales durante doce meses.) Durante la perimenopausia, su cuerpo
comienza a producir menos cantidades de ciertas hormonas (estrégeno y

progesterona), y comienza a perder la capacidad de embarazarse.

Pre menopausia. El término premenopausia es usado, a menudo, de manera
ambigua para referirse al afio o los dos primeros afios que preceden a la
menopausia o refiriéndose a todo el periodo fértil de la mujer hasta el momento de
la menopausia, este segundo significado es el recomendado por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) Aun asi, algunos expertos establecen la
premenopausia como una fase previa a la perimenopausia, donde se producen una

serie de cambios de intensidad variable

Progesterona. Hormona esteroide segregada por la corteza suprarrenal, la

placenta y el cuerpo luteo del ovario. Actla sobre la mucosa del Utero
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preparandola para acoger el 6vulo fecundado; ademas inhibe la contractilidad
uterina y, durante el embarazo actGa junto con otras hormonas y favorece el

desarrollo de los alveolos de las glandulas mamarias.

La progesterona ademas, determina el aumento de la excrecion urinaria de
sodio y de cloro, aumenta la temperatura corporal y estimula el catabolismo de las
proteinas. El control de su secrecion por parte de la hipéfisis determina los ciclos

menstruales normales.

Sistema monocito- macrofago. Los macréfagos son células moviles, capaces
de desplazarse por los tejidos. Pero otra parte permanece unida a los tejidos y
pueden estar ahi durante meses o afios, hasta que sean necesarios para llevar a

cabo sus funciones de proteccion.
Transferrina. La Transferrina es una proteina del grupo de las globulinas que

capta el hierro de la dieta, lo acumula y transporta, constituyendo la principal

proteina fijadora de hierro circulante.

35



3. MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES

3.1.1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

El estudio se realiz6 en el laboratorio de la Fundacion Angeles de la Salud de

la ciudad de Guayaquil

3.1.2. PERIODO DE LA INVESTIGACION

El periodo de investigacion sera desde Mayo a Noviembre de 2012

3.1.3. RECURSOS EMPLEADOS

3.1.3.1. Recursos Humanos

e Lainvestigadora

e El Tutor

3.1.3.2. Recursos Fisicos

e Computador

e Impresora Epson L200
e Reactivos

e Centrifuga

e Analizador quimico

e Espectrofotometro

e Agua destilada

e Bafio de maria
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e Encuesta
e Hojas de papel bond
e Cinta de Impresora

e Boligrafos

3.1.4. UNIVERSO

El universo esta conformado por todas las pacientes que asisten a la consulta

ginecoldgica de la Fundacion Angeles de la Salud

3.1.5. MUESTRA

La muestra esta conformada por todos las pacientes en edades comprendidas

entre 40 y 50 afios, que se atienden entre Mayo y Noviembre del 2012

3.1.6. CRITERIOS DE INCLUSION

Las pacientes entre 40 y 50 afios que manifiestan malestares menstruales.

3.1.7. CRITERIOS DE EXCLUSION

Las pacientes que estén fueran del rango de investigacion

3.2. METODOS

3.2.1. TIPO DE INVESTIGACION

Sera un trabajo observacional, descriptivo, analitico, retrospectivo que se lo
realizard en base a fichas clinicas, analisis de laboratorio y entrevistas para

elaborar los datos necesarios de la investigacion.
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3.2.2. DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de la investigacion fue no experimental

3.2.3. TECNICAS DE INVESTIGACION

3.2.1. DOSIFICACION DE HEMOGLOBINA

Fundamento: Toda la hemoglobina contenida en la sangre del paciente, se
oxida por accion del Ferricianuro de potasio a Metahemoglobina, y mediante el
Cianuro de potasio forma un complejo insoluble  denominado
Cianometahemoglobina, de color rosado, a un pH 7.2. EI complejo es medido en
el espectrofotometro a 540 nm. La intensidad de la coloracion es proporcional a

la concentracion de hemoglobina presente en la muestra.

Materiales y Reactivos

Muestra de sangre venosa con EDTA., pipeta semiautomatica de 10 landas,
tubo de ensayo de 100 x 13, dispensador para volumen de 2.5 ml, lapiz graso,
tubera para 10 tubos, puntas amarillas. Papel higiénico, Espectrofotometro,

cubetas cuadradas de 1 cc de paso de luz.

Reactivo de Hemoglobina (Reactivo de Drabkin)

Ferricianuro de Potasio 200 mg.
Cianuro de Potasio 50 mg.
Fosfato de Potasio 150 mg.
Stenox o Nonidet PO4 0.501.0ml
Agua destilada c.s.p. 1.000 ml
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Almacenar el reactivo en frasco color topacio.Solucion Estandar de

Hemoglobina. (Ej. 14.5 g/dl.) Se la obtiene en el comercio.

Técnica

En tres tubos de ensayo marcados B (Blanco de reactivo) S (Estandar) M
(Muestra), que contengan 2.5 ml de reactivo de Drabkin cada uno, escurrir 10
landas del reactivo Estandar con la pipeta semiautomatica de 10 landas, en el tubo
S y 10 landas de sangre homogenizada en el tubo M. Mezclar sin invertir. Dejar
en reposo 5 minutos. Es necesario que el Espectrofotometro tenga 15 minutos

encendidos para realizar las mediciones. Calibrar el espectrofotometro.

Fijar en el Espectrofotometro la banda de 540nm, ajustar a 0.000 de densidad

optica con el blanco de reactivo, luego leer el Standard yla Muestra.

Célculos

Conc. del Estandar
Hemoglobina g/dl = ---------------m-msmememee x D. Opt. Muestra
D. Opt. Estandar
Conc. Estandar
O Factor de Hb. = -------------mmm oo
D. Opt. Estandar

Hb. g/dl. = Factor de HB. X D. Opt. Muestra.

VALORES DE HEMOGLOBINA SEGUN LAS EDADES

Recién nacidos 13,5a 19,5 gr./dl
A los 3 meses 9,5a125gr./dl
Al afio de edad 11 al3 gr./dl
Entre 3 a 5 afios 12 al4d gr./dl
De los 5 a los 15 afios 115a15 gr./dl
Hombre adulto 13 al6 gr./dl
Mujer adulta 11,5a 14,5 gr./dl
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Cuando el nivel de hemoglobina aparece por debajo de los niveles normales se

esta describiendo una anemia que puede ser de diferentes origenes:

e Anemias primarias

e Céncer

e Embarazo

e Enfermedades renales

e Enfermedades autoinmunes
e Hemorragias

e Linfomas

e Problemas de alimentacién

Si el nivel de hemoglobina aparece alto puede deberse a:
e Cardiopatias
e Deshidratacion
e Enfermedades pulmonares crdnicas

e Estancias en lugares de mucha altitud
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3.2.3.2. DOSIFICACION DE HIERRO

Dosificacion de Hierro

Fundamento: EIl hierro en el suero se encuentra unido a la Transferrina, y
para su dosificacion se lo debe extraer, utilizando para ello el Teepol en medio

ligeramente acido.

El hierro liberado, en estado férrico es reducido por accién de la Hidroxilamina
a ion Ferroso, el cual en presencia de un cromdgeno. Ferrozine, forma un
complejo de color violeta, que se mide en un espectrofotdbmetro a 560nm, la
intensidad del color formado es proporcional a la concentracion de Hierro en la

muestra.

Materiales y reactivos: Suero de paciente libre de hemdlisis.

Tubos de ensayo de plastico desechables de 75 x 13 mm, Pipetas

semiautomaticas de 100 ul, 1000 ul, con puntas de plastico desechables.

Espectrofotometro, cubetas de plastico de 1 cm. de paso de luz. Material libre

de hierro.

Reactivos:

Reactivo buffer succinato. Solucién de succinato 0,25 mol; para pH 3.7
Reactivo PBTS. Solucion estabilizada de piridil bis-fenil triazina sulfonato
50mmoll/l.

Estandar: Patron de Hierro, equivalente a 100 ug/dl.

Reductor. Ampolla autorrompible conteniendo acido mercaptoacético al 70%

Agua destilada. Conservar el buffer reductor en refrigeracion.
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Reactivo de trabajo

Transferir el contenido de la ampolla del Reductor al Buffer succinato,
vertiéndolo directamente en el frasco de Buffer y mezclar por inversion.
Reactivo estable durante un afio en refrigeracion.

El reactivo de trabajo es corrosivo, irrita los ojos y la piel. No pipetear, usar
dispensador para el caso.

Suero: suero del paciente libre de hemolisis.

No usar plasma, por la precipitacion del hierro con los anticoagulantes.

Técnica

Equilibrar muestra y reactivos a temperatura ambiente.

Pipetear en los tubos marcados.

Tubos B reac. Estandar Suero
Agua destilada 200ul -
Estandar 200 ul
Suero 200 ul
Reactivo de Trabajo 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

Mezclar sin invertir y dejar en reposo por 5 minutos a temperatura ambiente.

Leer la densidad 6ptica del tubo Suero a 560nm frente a agua destilada. Anotar

la lectura como Blanco de Suero.

Agregar el reactivo PBTS, manteniendo el frasco gotero en posicién vertical,

depositar una gota en cada tubo. Mezclar inmediatamente y leer los tubos a 560

nm entre 6 y 20 minutos, llevando el equipo a 0,000 de densidad éptica con Agua
Destilada.

Lecturas obtenidas: blanco de reactivo, suero, estandar.
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Lectura corregida

Estandar = Estandar de Reactivo - Blanco de reactivo

Suero = Suero — (Blanco Muestra + Blanco de Reactivo)

Calculos
D. Optica de Suero

Hierro ug/dl: -------------nemmmmmmmmmmeee X Concentracion de Estandar
D. Optica de Estandar

Valores Referenciales

Hierro: Hombres 60 — 175 ug/dI
Hierro: Mujeres 50 — 170 ug/dl
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3.2.3.3. DOSIFICACION DE HORMONAS FEMENINAS

PROGESTERONA

La determinacion cuantitativa de concentracion de progesterona en suero o

plasma humano mediante un analisis de inmuno-enzimatico de micro placa.

Principio del ensayo

En el procedimiento del ensayo Progesterona, el estdndar de progesterona en el
suero del paciente es incubado con el anticuerpo de Progesterona y con
Progesterona-peroxidasa equina conjugada en el pocillo impregnado con anti-
raton 1gG. En este sistema de fase sélida, el anticuerpo adherido de Progesterona
permanecera en el pocillo mientras que la no adherida sera eliminada por lavado.
Una reaccion de quimioluminiscencia se desarrolla cuando el substrato de CLIA
es mezclado con el anticuerpo de la Progesterona adherida a la peroxidasa equina.
La unidad de luz relacionada es proporcional a la cantidad de enzima presente e

inversa a la cantidad de la muestra.

Materiales y componentes

e 96 micropozos recubiertos con Anti-raton 1gG

e Enzima conjugada: 6 ml

e Reactivo anti-progesterona: 6 ml

e Estandares de referencias: 0, 0.5, 1, 2.5, 10 y 30 ng/ml (6 viales, liofilizados)
e CLIA sustrato A: 3.5 ml

e CLIA sustrato B: 3.5 ml

e PBS-T en polvo (buffer de lavado, 2 frascos 5 grs.)

Material necesario pero no suministrado
Pipetas de precision 0.1 ml, 0.025 ml, 0.05 ml, 1.00 ml
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e Agua destilada

e Mezclador Vortrex

e Agitador magnético

o Papel absorbentes o toallas absorbentes
e Papel para grafico logaritmicas

e Un luminémetro

Preparacién de la muestra

Se deben emplear las precauciones en la recoleccion de muestra por puncion
venosa para las muestras de sueros, plasma heparinizados o sangre. Se deben
obtener muestras de sueros en ayunas para establecer valores normales con el fin
de hacer una comparacién mas exacta. La sangre se recolecta por puncién venosa
en un tubo de tapa roja sin aditivos o para plasma use tubo con heparina, permitir
que la sangre coagule, centrifugar la muestra para separar el suero o plasma de las

células.

Las muestras pueden ser refrigeradas de 2 a 8°C por un periodo méximo de 5
dias, si la muestra no puede ser ensayada dentro de este tiempo puede ser
almacenado a temperatura de -20°C hasta 30 dias. Evitar ciclos de congelacion y
descongelacion.

Preparacion del reactivo

Buffer de lavado

Diluir los contenidos de la solucion de lavado a 1000 ml con agua destilada o

desionizada en un contenedor de almacenamiento adecuado, almacenar a
temperatura de 20 — 27°C hasta 60 dias.
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Procedimiento de la prueba

Antes de proceder con el analisis lleve todos los reactivos, sueros de

referencias, controles a temperatura ambiente

e Formatear los pozos de la microplaca para cada suero de referencia, control y
muestras de pacientes para que sean ensayadas en duplicado. Regresar
cualquier tira de micropozos no usada a la bolsa de aluminio, sellarla y
almacenarla a 2 — 8°C.

e Pipetear 0.025 ml de suero de referencia, control o muestra dentro del pozo
asignado.

e Adicionar 0,050 ml de reactivo de enzima de progesterona a cada pozo.

e Agitar la microplaca suavemente por 10 — 20 segundos para mezclar.

¢ Adicionar 0.050 ml de reactivo de biotina progesterona a todos los pozos.

e Agitar la microplaca suavemente de 10 — 20 segundos para mezclar.

e Cubrir e incubar 60 minutos a temperatura ambiente.

e Descartar los contenidos de la microplaca por decantacion o aspiracion. Si se
realiza por decantacion golpee y seque la placa con papel absorbente.

e Adicionar 35 microlitros de buffer de lavado, decantar. Repetir dos veces
adicionales con un total de tres lavados. Un lavador de placa automatico o
manual puede ser usado, si se usa una botella llene cada pozo
descomprimiendo los contenedores, descartar el lavado.

e Adicionar 0.100 ml de solucién de sustrato a todos los pozos, siempre
adicione los reactivos en el mismo orden para minimizar las diferencias el
tiempo de reaccion entre los pozos.

e Incubar a temperatura ambiente por 20 minutos.

e Adicionar 0,50 ml de solucion deparada en cada pozo y mezcle suavemente
de 15 a 20 segundos, siempre adicione los reactivos en el mismo orden para

minimizar las diferencias el tiempo de reaccion entre los pozos.
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e Leerla absorbancia en cada pozo a 450 nm. Los resultados deben ser leidos

dentro de os 30 minutos después de adicionar la solucion deparada.
Valores esperados
Conforme con los intervalos de referencia establecidos para una poblacién

normal y mujeres durante el embarazo, los rangos esperados para progesterona

son los siguientes:

(ng/ml) (nmol/L)
Nifios 0.07 - 0.52 02-17
Hombres adultos 0.13-1.22 0.4-3.88
Fase folicular 0.15-1.40 05-44
Fase lUtea 2.0-25.0 6.8 -61.9
Primer trimestre 7.25-90.0 23 - 88
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ESTRADIOL

Determinacion del Estradiol por método de Inmunoenzimatico en ELISA

El ensayo para la determinacion del Estradiol esta descrita como la deteccion

por ensayo Inmunoenzimatico de la concentracion de Estradiol en suero o plasma.

Principio del ensayo

El Estradiol es un ensayo de competicion en fase sélida (ELISA) las muestras y
el conjugado enzimatico de estradiol afiadido a los pozos sensibilizados con
anticuerpos monoclonales (anti-Estradiol) El estradiol de los pacientes compite

con la estradiol de la enzima conjugada por los sitios de union.

El estradiol y la enzima de estradiol conjugada que no se haya unido son
desechados en el lavado con solucién buffer. Al agregar el substrato la intensidad
de la coloracion va a ser inversamente proporcional a la concentracién de estradiol
en las muestras la curva estandar es preparada relacionando la intensidad de

estradiol

Material provisto

Micropozos recubiertos con Estradiol 12x8 x 1
Estandares de Estradiol (listo para usar) 0.5 ml.
Enzima conjugada de Estradiol concentrado, 20 x 0.7 ml.
Diluyente demuestra (listo para su uso) 12 ml.
Sustrato TMB (listo para su uso) 12 ml.
Solucién de Paro (listo para su uso) 12 ml.
Solucioén de Lavado Concentrado: 20x 25 ml.
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Recoleccion de la muestra y manipulacion

Se recomienda recoger muestras de suero con equipamientos disponibles en
el mercado.

Las muestras pueden ser refrigeradas de (2-8°C) por 1 dia. Muestras
congeladas (-20°C) no méas de un mes

Evitar multiples ciclos de congelacion-descongelacion

Muestras congeladas, deben descongelarse totalmente y mezclase

Preparacién de reactivo

Enzima conjugada (20X) Prepare una solucion de trabajo a 1X 1:20 con
diluyente de muestra. Ejemplo: 0.1 ml de estradiol enzima conjugada
concentrada con 1.9 ml de diluyente de la muestra.

Buffer de lavado: Prepare una solucién de lavado a 1X, adicionando el
contenido de la botella (25 ml. 20X) a 475 ml de agua destilada o desionizada

Conserve a temperatura ambiente (18- 20°C)

Procedimiento del ensayo

Todas las muestras y reactivos deben ser llevados atemperatura ambiente (18-
26° C) antes de su uso.

Coloque el nimero de pozos a utilizar

Dispensar 25ul de los estandares control y muestras en los micro pozos
designados

Agregar 100ul de la solucion de Trabajo de Estradiol en cada pozo(ver
seccién de preparacion del reactivo)

Mezcle suavemente los pozos aprox. 10-20 segundos

Incube a temperatura ambiente (18-20°C) por 60 segundos
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e Remueva el liquido de los pozos. Lave en tres tiempos con 300 pl de solucién
de lavado a 1x. Golpee los pozos sobre una toalla o papel absorbente

e Agregue 100 ul de sustrato TMB en cada pozo. Mezcle suavemente por 10
segundos

e Incube a temperatura ambiente( 18-25°C) por 30 minutos

e Frene la reaccion agregando 50 ul de Solucion de Paro a cada pozo

e Mezclar por 30 segundos. Es importante que en este paso cambie el color azul
a amarillo completamente.

e Leer O.D.450 estable durante 15 minutos.

Valores de referencia

Cada laboratorio debe establecer su propio rango normal basado en el paciente
poblacion. Los siguientes valores podrian ser utilizados como guia:

Hombres 10a50 pg / ml
Mujeres

Post- menopausia 0-30 pg / ml
Owvulacion 30-400 pg / ml
Folicular temprana 30/250 pg / ml
Folicular tardia 100-400 pg / ml
Fase lUtea 50-200 pg / ml
Embarazo, normal hasta 35,000 pg/ml
Nifios prepuberes ,normal <10 pg / ml
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HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

Determinacion cuantitativa de la concentracibn de la Hormona
Luteinizante en suero humano o plasma por un analisis de microplato de

quimioluminiscencia (CLIA)

Principio del ensayo

Los reactivos esenciales para el analisis tienen alta afinidad y anticuerpos
especificos (enzima e inmovilizado), diferentes con un reconocimiento dedl
epiforme en exceso, antigeno nativo. En este procedimiento, la inmovilizacion
toma lugar durante el andlisis en la superficie del micro pozo a través de la
interaccion de steptavidiun recubierto en el pozo y exdgeno agregado del

monoclonal biotinilado del anticuerpo anti-LH.

Mezclando el antuicuerpo inmuvolizado, conjugacion de la enzima-antigeno
etiquetado y uhn suero que contiene el antigeno nativo, una reaccion de la
competicion resulta entre el antigeno nativo y los anticuerpos sin la competencia o

steric hidrance, para formar un sandwich complejo soluble.

Material provisto

a. LH calibradores- 1ml/vial- frasco
Seis frascos de referencia del suero para el antigeno LH a los niveles de D
(A), 5(B), 25 (C), 50 (D), 100 (E) y 200 (F), almacene a 2-8°C.

b. Reactivo trazador de LH 13 ml
Un frasco etiquetado con enzima afinidad al anticuerpo purificado,
monoclonal biotinizado de raton IgG en solucion, tinte y preservativo

c. Pozos de reaccion de luz 96 pozos
Un micro plato de 96 pozos cubiertos con streptavidin y empaquetado en

una bolsa de aluminio con un agente prerservador. Almacénese a 2-8°C
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d. Solucion concentrada lavadora 20 ml
Un frasco que contiene surfactante en solucion salina. Un preservativo ha
sido agregado. Almacénese a 2-8°C

e. Reactivo sefial B
Un frasco que contiene el peroxido de (H,O;) en solucion. Almacénese de
2a8°C

f. Instrucciones del producto
No utilice los reactivos mas alla de la fecha de vencimiento del kit.
Los reactivos una vez abiertos son estables por sesenta (60) dias cuando
estan almacenados de 2 a 8°C.

Los reactivos son s6lo para una microplaca de 96 pozos

Recoleccion de la muestra y preparacion

Los especimenes deben ser sangre: suero. Tener precauciones generales en la
coleccion de muestra de veni-puntura. Para la comparacion exacta de los valores
establecidos, una muestra en ayuno debe ser obtenida. La muestra debe ser
recogida en tubo liso de tapon rojo sin afiadidos de anticoagulantes. Permita que la

sangre coagule, centrifugue el espécimen para separar el suero de las células.

Las muestras se pueden refrigerar entre 2 — 8°C por un periodo maximo de
cinco (5) dias. Si el espécimen no se puede probar dentro de este tiempo, la
muestras se pueden almacenar en las temperaturas de -20°C hasta por 30 dias.
Evite congelar y deshelar, cuando analice en duplicado se requiere 0.100 ml del

espécimen.
Preparacion de los reactivos
Solucion lavadora: Diluir el concentrado lavador a 1000 ml con agua

destilada o desionizada en un contenedor adecuado. Almacénese a temperatura

ambiente entre los 20-27°C
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Solucion de trabajo: Determine la cantidad de reactivo que necesite y
preparare mezclando porciones iguales del sustrato A y sustrato B en un
contenedor adecuado. Por ejemplo agregue 1 ml de Ay 1 ml de B por dos (2) tiras

de ocho pozos (se debe crear un pequefio exceso de solucion.

Deseche la porcidn sin usar si es que no va a ser usada dentro de las siguientes
36 horas después de haber hecho la mezcla. Si la utilizacion completa de los
reactivos es anticipada, dentro del tiempo constante vierta los contenidos del

Reactivo de sefial B dentro del reactivo de Sefial a y etiquete acordemente.

Procedimiento de la prueba

Antes de proceder con el analisis, tenga los reactivos, referencias del suero y

controles a temperatura ambiente (20-27°C)

e Ajustes el formato de los pozos de los micro placas para que cada referencia
del suero control y especimen del paciente sean analizados por duplicados.
Guarde los micro pozos que no usen dentro de las bolsas de aluminio, séllela
y almaceénela a en 2-5°C

e Mida con pipeta de 0.05 ml (0.50ul) de la referencia del control del
espécimen apropiado del suero en el pozo adecuado.

e Agregue 0.100ml (100 ul) de la solucion del reactivo de la enzima conjugada
de LH a todos los pozos.

e Remolinar la micro placa suavemente por 20-30 segundos para mezclar y
cubrir.

¢ Incube a 45 minutos a temperatura ambiente.

e Deseche el contenido del micro placa por decantacion o la aspiracién. Si
decanta golpee ligeramente sobre la placa seca con el papel absorbente.

e Agregue 350 ul de la solucion lavadora (véase la preparacién del reactivo),
decantelo (golpee y borre) o aspirelo. Una lavadora automatica o manual de la

placa puede ser utilizado. Siga las instrucciones del fabricante para el uso
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apropiado. Si se emplea una botella de apreton, llene cada uno bien
presionando el envase (evite burbujas de aire) para dispensar la lavada.
Decante la lavada y repite cuatro (4) veces adicionales.

e Agregue 0.100 ml (100 ul) de la solucion de trabajo reactivo de sefial a todos
los pozos (véase preparacion de reactivo) Agregue siempre los reactivos en el
mismo orden para reducir al minimo la diferencia de tiempo de reaccion entre
los pozos.

¢ Incube a temperatura ambiente en la oscuridad por cinco (5) minutos.

e Lea las unidades relativas de la luz en cada pozo, por un minimo de 0.5-1.0
segundos, usando un lumindmetro de microplatos. Los resultados se deben

leer en el plazo de treinta (30 minutos) de agregar la solucion de sustrato.

Resultados

Una curva de reaccion se usa para comprobar la concentracion de la hormona

Luteinizante en especimenes desconocidos.

e Registrese los RLU’s (unidades relativas de luz) obtenidas de la impresora
del lector del micro placa.

e Trace los RLU’s para cada referencia duplicada del suero contra la
concentracion correspondiente de HLH en mlU/ml en el papel de gréfico
lineal.

e Dibuja la mejor curva a través de los puntos trazados.

e Para determinan la concentracion dela HLH para un desconocido, localice el
promedio de RLU’s para cada desconocido en el eje vertical del grafico,
encuentre el punto que se interseca en la curva y lea la concentracién (en
mIU/ml) del eje horizontal del gréafico (los duplicados del desconocido se
pueden hacer un promedio de lo indicado)

e Valor referencial: 0.5 — 15 mlU/ml
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HORMONA FOLICO ESTIMULANTE (FSH)

Determinacion cuantitativa de la concentracibn de la Hormona
Luteinizante en suero humano o plasma por un analisis de microplato de

quimioluminiscencia (CLIA)

Principio

Los reactivos esenciales requeridos para el ensayo de inmuno enzimométrico
incluyen anticuerpos de alta actividad y especificidad (conjugados e
inmovilizados) con reconocimiento de epitope diferenciados, en exceso y en
presencia de antigenos nativos. De acuerdo con este procedimiento, la
inmovilizacion tiene lugar durante el ensayo en la superficie de un pocillo de
micro placa mediante la interaccion de la estreptavidina recubierta sobre el pozo y

el anticuerpo FSN monoclonal marcado con biotina agregado por via exdgena.

Al mezclar el anticuerpo marcado con biotina monoclonal, el anticuerpo
marcado con enzima y el suero que contiene el antigeno nativo, se produce una
reaccion entre el antigeno nativo y los anticuerpos, sin competencia si

impedimentos estéricos, para formar un complejo soluble tipo sandwich.

Materiales suministrados

a. Calibradores FSH 1 ml vial-lconos A-F
6 viales de referencia para el antigeno FSH a niveles de 0 (A), 5 (B), 10 (C),
25 (D), 50 € y 100 (F) mlIU/ml. Almacenar a 2-8°C., un preservante ha sido
adicionado.
Nota: los calibradores, basados en suero humano se calibraron utilizando
preparaciones de referencia, la cual se ensayé contra la OMS (WHO) 2° IRP
(78/549)

b. Reactivo de enzima FSH — 13 ml/vial — icono
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Un (1) ml que contiene el anticuerpo marcado con una enzima, IgG de raton
monoclonal marcado con biotina en buffer, tincion y preservante. Almacenaje
a 2-8°C

Pozos de reaccion de luz — 96 pozos-icono

Una microplaca de 96 pozos recubiertas con estreptavidina y empacada con
una bolsa de aluminio con agente de secado.

Solucién de lavado concentrado — 20 ml icono

Un (1) vial que contiene un surfactante en solucion salina amortiguada. Se
agregd un prerservagnte. Almacenar de 2 — 30°C

Reactivo de sefial A — 7.0 ml/vial-icono SA

Un (1) frasco que contiene Luminol en buffer. Almacenara 2 — 8 °C

Reactivo de sefial B — 7.0 ml/vial-icono SB

Un (1) frasco que contiene Peroxido de Hidrégeno en buffer. Almacenar a 2-
8°C

Instrucciones del producto

No usar reactivos mas alla de la fecha de expiracion

Los reactivos abiertos son estables por 60m di8as cuando son almacenados a
2-8C

Materiales adicionales

e Pipetas (s) util para distribuir 50 KL volimenes con una precision superior
als5%

e Dispensador (s) para distribuciones repetitivas de 0.100 ,I y de 0.350
volimenes

e Lavador de microplacas o frasco que se presiona (opcional)

e Luminometro de placa

e Papel absorbente para secar los pozo de microplacas

Envoltura plastica o cubiertas de microplacas para los procesos de

incubacién
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e Aspiradora al vacio (opcional) para los procedimientos de lavado
e CronOmetro

e Materiales para control de calidad

Recoleccion y preparacion de muestra

Para la toma de muestras de suero o sangre requiere que se observen las
precauciones habituales para recoleccién mediante puncion venosa. Para lograr
una comparacion precisa a valores normales establecidos, se debe tomar en tubo
para pOuncién venosa de banda roja sin aditivos o anti coagulantes. Dejar que la

sangre se coagule y centrifugar el suero de las células.

Las muestras se pueden refrigerar a 2 — 8 ° C por un tiempo maximo de cinco
(5) dias. Si no se pueden ensayar las muestras en este tiempo, las muestras se
pueden almacenar a temperatura de -20°C hasta por 30 dias. Evitar congelacion y
descongelacion repetidas. Cuando el ensayo se hace en duplicado se requieren

01.200 ml de la muestra.

Preparacion de los reactivos

Buffer de lavado: diluir el contenido de la solucién de lavado en 1000 ml con
agua destilada o desionizada en un recipiente adecuado de almacenamiento.

Almacenar el buffer diluido a temperatura ambiente de 20 — 27°C.

Solucion de reactivo con sefial de trabajo — almacenar 2 — 8 ° C: Determinar
la cantidad de reactivo necesarios y preparar mezclando porciones iguales de los
reactivos se sefial A'y B en un recipiente aséptico. Por ejemplo adicional 1 ml de a
y 1 ml de B por cada dos (2) tiras de ocho pozos (se logra una solucion

ligeramente excesiva). Descartar la porcién no utilizada
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Procedimiento de la prueba

Antes de seguir adelante con el ensayo, los sueros de referencia y controles

deberan estar a temperatura ambiente (20 — 27°C).

e Formatear los pocillos de la microplaca para cada suero de referencia,
control y muestra de paciente que deba ensayarse en duplicado. Colocar las
tiras no utilizadas de microplacas nuevamente en la bolsa de aluminio,
sellar y almacenar de 2 — 8 °C.

e Pipetear 0.050 ml (50 ul) del suero de referencia apropiado, control o
muestra dentro del pocillo asignado.

e Adicionar 0.100 ml (100 ul) de solucién de conjugado, control 0 muestra
dentro del pocillo asignado.

e Adicionar 0.100 ml (100 ul) de solucion de conjugado enzima-FSH a todos
los pozos.

e Agitar suavemente la micro placa durante 20 — 30 segundos para mezclar y
cubrir.

e Incubar durante 45 minutos a temperatura ambiente. Eliminar el contenido
de la microplaca mediante decantacién o aspiracion. Si lo hace por el
método de decantacion secar la placa con papel absorbente.

e Adicionar 350 ul de buffer de lavado (ver preparacién de reactivos),
decantar, secar o aspirar. Repetir cuatro veces mas para obtener un total de 5
lavados.
Se puede utilizar un lavador automéatico o manual de placas. Seguir las
instrucciones del fabricante para asegurar el uso apropiado. Si se utiliza un
frasco de lavado, llenar cada pozo oprimiendo el recipiente (evitar las
burbujas de aire) para distribuir el lavado. Decantar el lavado y repetir 4
Veces.

e Adicionar 0.100 ml (100 ul) de solucién de reactivo de trabajo a todos los

pozos (ver preparacion del reactivo) Siempre adicione reactivos en el mismo
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orden para minimizar las diferencias del tiempo de reaccion entre los
pocillos.

e Incubar a temperatura ambiente en la oscuridad durante 5 minutos.

e Leer las unidades relativas de luz en cada pozo, por un minimo de 0.5-1,0
segundos utilizando el luminémetro de micro placas. Los resultados deben
ser leidos dentro de los 30 minutos a partir de la adicién de la solucién de

sustrato.

Calculo de los resultados

Se utiliza una curva de respuesta de dosis para evaluar la concentracion de la

Hormona Foliculo Estimulante en muestras desconocidas.

e Registrar los RLU obtenido de la impresion de lumindmetro de microplaca

e Graficar la intensidad de luz para cada referencia de suero en duplicado
versus la concentracion correspondiente de FSH en mIlU/ml en papel para
graficos lineales.

e Trazar la curva de mejor adaptacion a través de los puntos adecuados.

e Determinar la concentracion de HFSH de una muestra desconocida,
ubicando los RLUs promedio de la muestra desconocida en el eje vertical
del grafico y encontrar el punto de interseccion en la curva y tomar de la
concentracion (en mlU/ml) a partir del eje horizontal del grafico (los
duplicados de la muestra desconocida pueden promediarse segun e indica)

e Valor referencial: 1 — 10 ullU/ml
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3.3 FLUJOGRAMA DE LA INVESTIGACION

Preparacion del paciente (ayunas)
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

Una vez realizados las cuantificaciones de los analitos estudiados se puede

evidenciar lo siguiente:

GRAFICO N° 1: HEMOGLOBINA
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El grafico N°1 revela que el 30% de las pacientes presentan valores menores al rango
referencial minimo de hemoglobina: 11.2 gr/dl, el 50% entre 11.21 y 12.9 g/dl y el 20% entre 13y
14 g/dl.
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GRAFICO N° 2: HIERRO SERICO
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En el grafico N°2 se observa que el 30% de las pacientes presentan los valores del hierro por
debajo de los 60 ug/dl y el 70% se encuentran entre 60 y 95 ug/dl. Rango referencial: 60 -160
ug/dl.
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GRAFICO N° 3: PROGESTERONA
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Se observa en el grafico N°3 que el 65% de las muestras estudiadas se encuentran por debajo
del valor referencial minimo (6.8 nmol/L) y el 35% se encuentran entre los rangos normales. Valor

referencial: 6.8 — 61.9 nmol/L
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GRAFICO N° 4: ESTRADIOL
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En el grafico N°4 se evidencia que el 55% de las pacientes demuestran valores inferiores a lo

establecido en el rango referencial minimo del estrégeno(30 pg/ml) y el 45% se encuentra entre el

rango de 30 y 95 pg/ml
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GRAFICO N° 5:

FSH
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En el grafico N°5 se puede apreciar que el 60% de las muestras analizadas los resultados estan

por encima del valor referencial alto (10 mllU/ml), mientras que el 40% se encuentran dentro los

rangos de 1-10 mllU/ml
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GRAFICO N° 6: LH
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El grafico N°6 revela que el 87% de las pacientes los resultados se encuentran dentro de los

valores referenciales (0.5 - 15 mllU/ml) y sélo el 13% han experimentado un incremento.
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CORRELACION

GRAFICO N°7
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4.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Las investigaciones relacionadas a los trastornos hormonales con anemias en la
mujer adulta; etapa pre menopausica son muy escasos a nivel de Latinoamérica.
Al realizar el presente estudio se encontrd que el 30% de las pacientes presentan
anemia normocitica normocromica, Este valor es inferior al reportado en una
investigacion similar realizada en Barranquilla, Colombia, entre 2006 — 2007

quienes reportaron el 42.3% con anemia normocitica normocromica.

Otros estudios publicados por INTRAMED manifiestan que la etapa de la
perimenopausia se presenta metrorragias debido a variaciones hormonales. Un
gran estudio de poblacion hall6 que el ciclo menstrual suele ser mas corto de las
mujeres hacia la tercera edad de la vida y el comienzo de la cuarta, tornandose

mas comunes los ciclos irregulares.

Los pardmetros hormonales en esta investigacion se corroboran con los antes
indicado en la medida que la Progesterona y el Estradiol presentaron valores por
debajo del rango referencial minimo. Asi mismo se pudo evidenciar que los

valores de FSH y LH fueron por encima de los valores referenciales altos.

Estudios realizados por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador en el 2009
refiere que cuando las mujeres comienzan con los trastornos hormonales es

necesaria la reposicion de estrégenos para mejorar los parametros hormonales.

Es asi que en este estudio las pacientes que presentaron problemas menstruales
severos, evidenciaron un estado de anemia normocitica normocrémica debido a
las hemorragias que venian presentando a causa de la disminucion
especificamente de la hormona progesterona. Por lo tanto la progesterona se
ubica como factor determinante en la disfuncion hormonal, presentando valores

bajos que comprometian el 65% de los casos estudiados.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

5.2.

Se pudo establecer una correlacion positiva entre la Hemoglobina, Hierro

sérico y las hormonas femeninas.

El 30% de las pacientes que participaron en esta investigacion presentaron
valores inferiores de hemoglobina y Hierro séricos a los rangos de

referencia.

Las hormonas femeninas se manifestaron de la siguiente manera:
Progesterona y Estradiol: 65% y 55% respectivamente con valores inferiores
al rango referencial

FSH: 60% valores incrementados al rango de referencia

LH: 80% valores dentro de los rangos de referencia.

La progesterona y estradiol, al comenzar el descenso de los valores séricos,
produce que las mujeres comiencen a presentar alteraciones que es
evidenciada (30%) por las hemorragias prolongadas que no corresponde al
ciclo menstrual normal y que eventualmente la disminucion de hierro y

hemoglobina podria ser atribuida a una mal nutricion de las pacientes.

RECOMENDACIONES

Que los clinicos adviertan la necesidad de solicitar como procedimiento la
cuantificacion de los analitos Hemoglobina, Hierro sérico y las Hormonas
femeninas en las mujeres pre menopausica.

Se debe realizar un estudio en una poblacion mayor y con diferentes estilos

de vida.
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7. ANEXOS

ANEXO N° 1

Entrevista a las pacientes de la Fundacion Angeles de la Salud”

Nombre
Edad

Procedencia

Trabaja Si D No D

¢Asiste periddicamente a los controles ginecol6gicos?

¢ Sabe usted que es la pre menopausia?

¢Se realiza los examenes de laboratorio (hormonas femeninas) que envia
su médico?
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ANEXO N°2

NOMBRE | EDAD | HB | HIERRO | PROGEST. | ESTRAD. | FSH LH

11.2- | 60 - 160 | 6.8-61.9 30-250 |1-10| 0.5 -

15.7 15
1 |EP 45 13.79 81 6.4 34.00 | 115 13.25
2 | YR 43 11.3 75 6.8 3201 | 124 | 824
3 | CG 48 141 95 54 25.65 102 | 1.07
4 | CA 49 10.26 61 2.3 93.46 79| 522
5 | MG 45 10.05 60 5.3 020 | 254 | 3841
6 | MJ 46 11.25 65 2.4 5278 | 224 | 11.14
7 | LM 45 9.09 56 3.8 89.41 48 | 3.98
8 | KY 41 13.65 71 2.3 6.84 43| 6.05
9 |SP 42 10.21 58 55 20.64 58| 4.79
10 | MM 44 11.32 64 2.8 33.91 50| 2.84
11 | LV 49 11.28 56 2.1 25,53 | 31.9 | 14.36
12 | MS 48 13.7 71 0.2 26.05 | 122 | 8.57
13 | MV 45 12.1 68 12.1 195.11 3.2 | 5.52
14 | KA 41 9.34 55 21.3 45.94 74| 528
15 | MJ 42 13.04 84 5.9 36.39 | 21.1 | 18.46
16 | MF 49 9.61 42 1.8 1436 | 25.7 | 12.84
17 | ES 41 12.28 66 6.9 41.26 | 12.24 | 14.37
18 | KS 45 11.65 61 5.7 32.47 | 24.69 | 30.22
19 | NZ 42 12.36 74 18.4 43.25 59| 843
20 | MV 48 10.24 49 3.1 2241 | 15.24 | 18.62
21 | TC 41 12.89 65 25.7 38.34 54| 873
22 | JL 47 11.04 60 1.08 183 | 18.2 | 14.26
23 | PR 44 12.17 63 10.6 30.37 | 13.2 | 12.10
24 | ME 43 12.91 79 204 34.52 9.3 | 5.82
25 | CP 48 13.26 85 2.1 25,50 | 12.3 | 10.39
26 | JP 49 10.18 51 0.9 23.93 | 129 | 14.57
27 | SC 41 13.56 79 21.5 21.48 83| 834
28 | SS 43 12.26 68 8.4 31.83 9.5 9.6
29 | MR 48 12.01 63 0.7 2757 | 16.2 | 16.32
30| TB 44 11.24 55 5.4 29.62 | 126 | 9.17
31 | AO 42 12.67 71 7.8 33.38 | 103 | 8.74
32 | MS 46 10.09 49 3.1 26.94 6.3 9.96
33 | RCH 41 12.65 68 19.2 31.63 71| 6.38
34 | CJ 47 10.39 44 2.8 25.72 | 143 | 11.22
35 | AC 45 11.34 55 2.4 29.59 | 115 | 9.95
36 | WB 44 12.14 69 4.8 28.66 | 12.7 | 8.43
37 | JA 43 13.32 81 15.9 20.82 | 114 | 6.26
38 | LO 48 9.65 49 1.8 24.09 | 18.3 | 13.94
39 | AV 42 12.96 71 25.1 29.52 | 10.6 | 10.13
40 | TH 47 11.56 63 1.4 22.48 | 15.2 | 13.56
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ANEXO N°3

Consentimiento Informado

Por la presente certifico que el profesional encargado me ha informado
verbalmente y por escrito en qué consistira el estudio de “CORRELACION DE
LA HEMOGLOBINA Y EL HIERRO SERICO CON LAS HORMONAS
FEMENINAS EN MUJERES DE 40 — 50 ANOS (PREMENOSPAUSIA)
QUE SE ATIENDE EN LA FUNDACION “ANGELES DE LA SALUD”
DURANTE LOS MESES DE MAYO-NOVIEMBRE DE 2012”

Ha sido adecuadamente instruido acerca del mismo, conozco los objetivos e
importancia, las posibles molestias, asi como beneficios que aporta a mi y a la
sociedad, soy consciente que mi identidad sera manejada con la privacidad
requerida podré hacer preguntas que desee sobre el estudio, asi como retirarme del
mismo en cualquier momento sin que esto implique consecuencias para mi

atencion médica presente o futura.

Autorizo a los miembros de este grupo investigativo a consultar los informes y
otros documentos del centro de salud en lo que aparezca mi nombre sin que esto

afecte la confidencialidad de los datos.

Nombre y apellidos del voluntario Firma
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ANEXO N°4

HORMONAS FEMENINAS

PROGESTERONA- ESTRADIOL- FSH - LH
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