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ABREVIATURAS

Aminoacidos

Acido desoxirribonucleico
Monofosfato de adenosin ciclico
Acido ribonucleico

Apertura vaginal

Unidn

Unién inicial

Hormona foliculo estimulante
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Mililitros

Nanogramos

Unién no especifica
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RESUMEN

Las proteinas son constituyentes principales de los tejidos activos de los
organismos, por lo que la calidad y cantidad de éstas en la dieta son
primordiales para mantener las funciones metabdlicas normales.

De ahi el interés del presente estudio para establecer un modelo de
malnutricion en ratas prepiberes de 21 dias y adultas de 60 dias de edad
sujetas a restriccion proteica ( 8 % de proteina ) y alimentacion a base de
maiz, un cereal de uso comiin en nuestro medio, cuya proteina es deficiente
en los aa lisina y triptofano; éste a su vez es precursor de la serotonina
cerebral, un neuromodulador que interviene en la liberacion de hormonas
gonadotréficas ( FSH y LH ) las cuales ejercen efecto a nivel ovarico, para
ello se alimentaron a las hembras durante 40 dias con la finalidad de observar
el funcionamiento del sistema reproductor en la hembra a través de la
liberacién de hormonas esteroideas (17 B-estradiol y progesterona ).

Las condiciones de malnutriciéon disminuyeron la ganancia de peso corporal
en las hembras sujetas a restriccidn proteica y alimentacidn a base de maiz, en
ambas edades con relacion al grupo testigo ( T ). Del mismo modo en los
grupos experimentales de ambas edades se observd disminucidn
estadisticamente significativa en los pesos ovdricos, asi como retardo de 12
dias en la aparicion de la apertura vaginal (AV) al igual que un alargamiento
del ciclo estral. Mientras que, los animales jovenes con alimento a base de
maiz presentaron anestro continuo.

Por otro lado los niveles séricos de 17 3-estradiol no fueron detectados con el
método empleado, debido probablemente a la fase del (metaestro-

diestro ) en la que éstas se obtuvieron. Sin embargo, los niveles séricos de
progesterona en jovenes y adultas de ambos grupos experimentales
fueron bajos en relacion al grupo T. Este hecho nos hace pensar que el
presente modelo de malnutricién produce una atrofia ovarica y que los
bajos niveles séricos de progesterona observados, especialmente en
animales jovenes del grupo alimentado con maiz probablemente provienen
de otra fuente como la corteza suprarrenal.
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INTRODUCCION

La nutriciéon representa a un conjunto de funciones armonicas y
coordinadas entre si, que tiene lugar en todas las células del organismo y de
las cuales depende la composicién corporal, la salud y la vida misma.

Por lo cual la alimentacién es preocupacién fundamental del hombre y un
factor determinante en la formacién y progreso de la sociedad, ademas de
contribuir al abatimiento de muchas enfermedades (1).

Es bien conocido que el organismo desnutrido se encuentra en completa
bancarrota organica, ya que las células solo tienen capacidad para
transformar en alimento de consumo los aminoacidos (aa) que extraen de
las escasas reservas proteicas musculares, presentandose la primera etapa
del balance negativo (1,2).

Actualmente se considera la desnutricion como una enfermedad
“reversible” y cuando un organismo joven la padece, el efecto es mas
drastico, reflejandose en un pobre crecimiento somatico y disminucién del
desarrollo funcional y psicologico (3).

La Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentaciéon ( FAO ), a principios de 1980 calculé que en el mundo
existian 490 millones de personas que sufrian desnutricion y que
aproximadamente mil millones no consumian los requerimentos proteicos
necesarios para la actividad fisica apropiada. Otras estimaciones de la
FAOQ, en Africa sefialan que 20-40 % de las madres presentan desnutricion
y como consecuencia los hijos de éstas pesan al nacer menos de 2.2 kg.
Una decada mas tarde los estudios de la Comisién Econdmica para
América Latina (CEPAL) indican que 196 millones de latinos se
encuentran en pobreza extrema, situacién que conduce a una desnutricion
cronica afectando al 24 % de la poblacién infantil (4,5, 51)

También investigaciones realizadas en México, por el Instituto Nacional de
la Nutricion, revelan que alrededor del 28 % de la poblacion consume una
dieta a base de maiz y frijol, con ello solo cubren necesidades energéticas
pero no de aa indispensables. Por lo que un 2.5 % de los individuos
padecen desnutricidén crdnica, que se acentia hacia el centro, sur y sudeste
del pais (2,6)

La desnutricién es un problema socioecondmico coniin en nuestro medio,
por ello es necesario la realizacion urgente de investigaciones con la
finalidad de contribuir al bienestar de la poblacién ( Tabla 1)



ANTECEDENTES

El maiz se desarrollo hace siete u ocho mil afios en mesoamerica, de
manera notable en el sur de lo que hoy es el estado de Puebla. Este cereal
aporta casi 400 kilocalorias, de 8 a 10 g de proteinas y 70 a 80 g de
hidratos de carbono por cada 100 g, contiene vitamina E (50 ) Ademas es
deficiente en aa indispensables; lisina y triptofano, el ultimo es precursor
de la sintesis de serotonina ( 5 hidroxitryptamina ) una monoamina
biogénica con peso molecular de 176 daltons (49).

ipotaldmo-hipofisiari m

El hipotdlamo .- Como parte del Sistema Nervioso Central (SNC), es un
~ centro colector de informacién relacionada con el bienestar del organismo
y a su vez gran parte de esta informacién se utiliza para controlar las
hormonas hipofisiarias. El hipotalamo es la zona mas ventral del diencéfalo
y de acuerdo a su funcién se divide en tres porciones; anterior o rostral,
media o tuberal y posterior o caudal ( 7,9 ). La region anterior a su vez se
divide en dos nucleos; paravetricular y supradptico, los cuales casi en su
totalidad estan formados por neuronas grandes y el paraventricular también
posee  algunas pequefias. De ambos niicleos, sus axones se proyectan
fundamentalmente hacia la neurohipéfisis. Estos nucleos sintetizan las
hormonas oxitocina, antidiurética (ADH) y vasopresina (AVP). En
cambio la porcién media o tuberal presenta en su parte basal numerosos
ntcleos de pequefias células y estin estrechamente vinculadas con las
funciones de la adenohipdfisis. Los cuerpos mamilares de la porcién
caudal del hipotalamo igualmente estan constituidos por nicleos, pero en
cuanto a su funcién endocrina son menos conocidos (8,9,10).

La hipéfisis.- Es una glandula endocrina, situada en una pequefia
concavidad del piso del craneo, justo por debajo del hipotalamo. Desde el
punto de vista fisiologico se divide en dos porciones; la hipéfisis posterior
o neurohipofisis y la porciéon anterior o adenohipdfisis. La primera se



La_hipéfisis.- Es una glédndula endocrina, situada en una pequeila
concavidad del piso del craneo, justo por debajo del hipotalamo. Desde ¢l
punto de vista fisioldgico se divide en dos porciones; la hip6fisis posterior
o neurohip6fisis y fa porcién anterior o adenohipofisis. La primera se
origina del tejido nervioso, lo que explica la presencia de un gran nimero
de células tipo glial en esta glandula. La inervacién principal de la
neurohipofisis es el tallo hipotalamico-hipofisario que se origina
principalmente en los nucleos supradpticos y paraventricular (11,12), su
secrecién esta controlada por fibras nerviosas originadas en el hipotadlamo
que acaba en la neurohipofisis (12).

En contraste la adenohipofisis se origina del epitelio faringeo, razén por la
que presenta células epiteliales, esta region estd muy vascularizada, su
secrecién estd  controlada por las  hormonas llamadas factores
hipotalamicos de liberacién e inhibicién secretados deniro del propio
hipotalamo y luego conducidos a la hipofisis anterior por una pequefia
arteria que riega la porcion mas baja del hipotdlamo denominada eminencia
media, alli hay pequefios penachos vasculares que establecen coalescencia
para formar los vasos portales hipotalmicohipofisiarios, y éstos a su vez
siguen hacia abajo a lo largo del tallo y alcanzan los senos
adenohipofisiarios, aqui se han encontrado seis hormonas; la hormona del
crecimiento, prolactina y cuatro hormonas iroficas implicadas en la
regulacion de otras gldndulas tales como la hormona estimulante de la
tiroides (TSH), la hormona adrenocorticotropica {ACTH) y dos hormonas
gonadotréficas; foliculostimulante ( FSH ) y luteinizante ( LH ) ( 12,13,14,
22).

Qvarios.- Son dos glandulas mixtas, que producen sccreciones tanto
exocrinas ( citdgenas ) como endocrinas. Son cuerpos ovoides ligeramente
aplanados, en el humano miden 4 cm de largo, 2 cm de ancho y 1 cm de
espesor. Se encuentran a cada lado del utero en la pared lateral de la
cavidad pélvica, cada uno estd unido por el hilio al ligamento ancho del
utero mediante un repliege de peritoneo, conocido como mesovario.

En la estructura ovarica se pueden distinguir dos zonas, 1) una capa externa
conocida como corteza, y 2) una porcidn interna que es Ja médula, ésta se
fusiona conel tejido conectivo vascular del mesovario en el hilio
la corteza consta de un estroma celular compacto que contiene los foliculos



ovaricos. La médula consta de tejido conectivo fibroelastico laxo que
contiene muchos vasos sanguineos, linfaticos y estd formado por redes de
fibras reticulares y células fusiformes dispuestas en espirales irregulares.
La madurez sexual en la hembra se caracteriza por la presencia de foliculos
en crecimiento, al inicio las células foliculares aplanadas se transforman
primero en-cubicas, luego en cilindricas y se dividen activamente para
producir una capa estratificada alrededor del 6évulo conocido como estrato
granuloso. A medida que el foliculo primario aumenta de tamafio, el
estroma adyacente se organiza para formar la teca folicular, separada del
estrato granuloso por una lamina basal denominada membrana vitrea. La
teca folicular se diferencia en dos capas, una vascular interna o teca interna
que consta de células granulosas secretorias entre las cuales hay muchos
capilares y otra fibrosa externa o teca externa.

Accidn de las Hormonas Gonadotréficas. - Tanto la FSH como la LH son
necesarias para la regulacion de los ciclos estrales y maduracion sexual en
las hembras ( 15 ) (Fig.1)

Aproximadamente al comenzar la. menstruacién, aumentan
concentraciones de FSH y LH, iniciando [a FSH unos dias antes que la LH.
Una sefial de la FSH sobre los receptores localizados en las células de la
granulosas estimula el desarrollo de un conjunto de foliculos ovaricos a
nivel de la corteza ovdrica, ademas actuia los receptores de la tea interna
cuyas células son esterodiogénicas, aunque carecen casi completamente de
enzimas aromatasas que permiten la conversién de androgenos precursores
a estrogenos. En tanto la LH activa a la enzima adenilato ciclasa y
mediante mecanismos de segundos mensajeros, modulado por adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), primero estimula la produccién de
androgenos y/o androstendiona suprarrenales, que luego son transportados
a las células granulosas y de la teca. interna, para alli transformarse a
estrogenos, principalmente a 17 B-estradiol (14).

También la LH estimula la sintesis de una enzima proteolitica que debilita
la pared folicular de la teca externa que conduce a su rotura y salida del
6vulo.



Tras la ruptura del foliculo, los capilares y fibroblastos de la teca interna
proliferan y penetran la lamina basal. Las células granulosas se someten a
cambios morfolégicos, que en su conjunto determinan el proceso de
luteinizacion, entremezclandose para dar lugar al cuerpo amarillo. La LH
estimula las células de la teca interna y granulosa para la producciéon de
progesterona (14,15,16,17), la cual en participacién con los estrégenos
inducen el comportamiento de celo tipico en las hembras ( 18 ).

Composicién quimica de_las hormonas

La adenohipofisis secreta dos hormonas esenciales para la plena funcién
ovarica, FSH y LH las cuales estan constituidas por glucoproteinas
pequefias de peso molecular 30 000 daltons. Por otra parte 1a neurohipofisis
secreta hormonas péptidicas de solo 9 aa, tales como las hormonas
antidiuretica y oxitocina.

Hormonas esteroideas, poseen una estructura quimica basada en el niicleo
esteroideo,derivado del colesterol. Algunas hormonas son secretadas por a)
la corteza suprarrenal (cortisol, aldosterona y progesterona)  b) por los
ovarios (progesterona y estrgenos) ¢) la placenta (progesterona y
estrogenos). y d)testiculos (testosterona). '

Las cantidades de hormonas necesarias para controlar la mayor parte de las
funciones metabdlicas y endocrinas son pequefias. Sus concentraciones en
la sangre oscilan desde 1 pg por ml de sangre (22).

Esterodiogénesis.- La biosintesis intracelular del 17 -estradiol se realiza a
través de pasos sucesivos en el citoplasma, reticulo endopladsmico liso y
mitocondria de las células tecales, granulosas y luteas, el colesterol alli
sufre modificaciones estructurales que incluyen; hidroxilaciones, pérdida
de cadenas laterales y aromatizacion del anillo A (19).

La localizacion subcelular de las enzimas que actiian en las primeras etapas
de la sintesis de estradiol son las mismas que aquellas que estin incluidas
en la biosintesis de andrdgenos. La mayor parte de los estrogenos se forma



por aromatizacion de los andrdgenos que secretan las células de la teca, el
estroma del ovario y corteza suprarrenal. La sintesis se realiza en un
proceso complejo con tres hidroxilaciones, cada una de las cuales requiere
de NADPH y oxigeno. El complejo enzimatico aromatasa incluye una
oxidasa de funcion mixta, una 19 hidrolasa y una aldehidolasa, si ¢l
sustrato para este complejo enzimatico es testosterona, se forma estradiol y
la estrona resulta de la aromatizacion de la androstendiona.

El estriol es un producto de la oxidacién del estradiol y estrona. La
potencia estrégenica del 17 B-estradiol es 12 veces mayor que la estrona y
80 veces mayor que el estriol (19,20,21,22).

Funciones de los estrégenos .- Los estrogenos circulan en Ja sangre solo
unos pocos minutos antes de ser llevados a las células blanco. Una vez que
penetran en ellas se combinan con una proteina receptora del citoplasma y
enseguida migran al nucleo, que a su vez actua en porciones especificas del
“acido desoxirribonucleico (ADN) cromosdmico e inicia de inmediato el
proceso de transcripcion y en el transcurso de pocos minutos, se produce
acido ribonucleico (ARN) y posteriormente ADN, el resultado final es la
divisién de la célula, los estrégenos ejercen en el organismo funciones
tales como: retencién de nitrégeno, incremento en la sintesis de aa,
proteinas, enzimas y dcidos nucleicos, sintesis de fosfolipidos y almacén
de glucégeno. Ademds aumentan el volumen de la pared vaginal que
modifica el epitelio pasando de cubico a estratificado, el cual es
considerablemente mas resistente a los traumatismos e infecciones que el
epitelio prepuberal. También esta hormona estimula el aumento en las
dimensiones del utero, con una gran proliferacién del endometrio y
desarrollo de glandulas endometriales que mas tarde serviran para ayudar a
la nutricién del huevo implantado (22,23,24).

Los estrdgenos provocan [) desarrolio del tejido del estroma  mamario
2)crecimiento de un extenso sistema de conductos 3) deposito de grasa en
las mamas. En cambio la progesterona y prolactina producen el crecimiento
de los lobulillos y alvéolos ( 22 ).

Ademas la produccién de estrogenos durante la prefiez, principalmente es
de procedencia ovérica y estd caracterizada por un incremento en la



concentracion en plasma de estrona y estradiol durante las 24 a 28 horas
antes del parto (21).

Progesterona .- Es un esterol de estructura molecular no muy diferente de
la que tienen otras hormonas esteroideas; los estrégenos, testosterona y
corticosteroides, por lo cual tienen varias funciones en comun con ellos. Se
sintetiza a partir de colesterol a lo largo de todo el ciclo estral en el ovario y
en las glandulas de la corteza suprarrenal ademas es sintetizada por la
placenta en grandes cantidades al final de la gestacion. De igual manera,
también la progesterona se sintetiza en las glandulas suprarrenales. Todas
las hormonas esteroideas de mamiferos se forman a partir de colesterol via
pregnolona a través de una serie de reacciones que ocurren ya sea en la
mitocondria o en el reticulo endopldsmico de las células de la suprarrenal
siendo necesarias las hidrolasas que requieren NADPH y oxigeno
molecular, asi como deshidrogenasas, una isomerasa y una liasa para ¢l
proceso de esta biosintesis hormonal (23).

Se ha reportado que los niveles maximos de progesterona, se obtienen en la
mafiana al final de la fase de diestro en ratas luego estos niveles descienden
en la fase preovulatoria de proestro para luego mantenerse bajos el resto del
ciclo estral (21).

Durante la nifiez solo se secretan infimas cantidades de estrégenos, pero en
la pubertad la cantidad aumenta 20 veces o mas bajo influencia hipofisiaria.

Funciones de 1a progesterona.- Los efectos de la progesterona sobre el
endometrio son la transformacion de las células endometriales del estroma,
en grandes células desiduales que contienen gran cantidad de glucdgeno,
proteinas y lipidos. Ademds la progesterona disminuye la frecuencia de las
contracciones uterinas con lo cual ayuda a evitar la expulsion del huevo
implantado, también estimula el desarrollo final de los lobulillos y alvéolos
de las mamas haciendo que las células alveolares proliferen, aumenten de
volumen y adopten caracter secretor, asi mismo ejerce un ligero efecto
catabolico sobre la proteina del cuerpo, teniendo mayor importancia .
durante la gestacion, cuando es necesario movilizar proteinas para utilidad
del feto.



Metabolismo de las hormonas esteroideas.- El higado es el lugar mis
importante donde se metabolizan todas las hormonas y se conjugan con e}
acido glucurénico y sulfurico, la quinta parte de los productos resultantes
se eliminan por la bilis y parte de los esteroides libres se filtran a nivel del
glémerulo para eliminarse directamente por la orina, después de
reabsorberse por los tibulos y sufrir una degradacién local. Ademas el
higado elimina de la sangre, los estrogenos que no llegan a otros tejidos a
cumplir sus funciones fisiolégicas, proceso en el que participa el complejo
enzimatico de tirosinasas y oestrinasas ( 22,23,25 ).



Sistema Reproductor de la Rata hembra,

El ciclo estral de la rata va de 4 a 5 dias con un celo de 10 a 20 horas y es
poliestrico, es decir que tiene varios ciclos o periodos durante el afio.

Los organos endocrinos en la rata incluyen;

El cuerpo pineal .-En los mamiferos es identificada por una estructra aparte
del hemisferio cerebral y cerebelo. La glandula pineal es un dérgano senso-
neuroendocrino, la cual convierte los impulsos neurales en potencia
endocrina.

La hipdfisis o glandula pituitaria.- Se situa en la cavidad de la silla turca
rodeada por una hoja meningeal. Alrededor de 40 a 50 dias de edad ocurre
una diferencia en el peso de la hipofisis entre sexos, siendo mayor en la
hembra.

Gléndulas adrenales.- Se localizan sobre cada rifién. En ratas de laboratorio
estas glandulas son de menor tamafio que las encontradas en las ratas
silvestres, aunque pueden ser mas largas que los machos. También son
organos endocrinos las glandulas tiroides y paratiroides.

En la rata adulta los ovarios semejan una masa de foliculos, debajo de la
cual se localiza el oviducto como un tubo enrollado, el cual une a los
ovarios con el utero bicornado. En tanto que la vagina esta localizada
dorsalmente a la uretra ( Fig.2) (52)

iclici 1

Al 1nicio del ciclio una pequefia cantidad de LH es secretada durante la
mafiana del dia 3, aunque la necesaria para la ovulacidn es liberada después
de 14 horas, en ¢l dia 4 causada por una previa secrecién de estrogenos.
Esta liberacion de la LH también define el ciclo luz-oscuridad ( luz 5AM-
7PM) (52)



Las fases del ciclo estral son 4;

Proestro.- Tiene una duracion de 12 horas. Es el periodo que comprende el
crecimiento folicular e incluye la producciéon de fluido folicular rico en
estrégenos, particularmente estradiol y prepara a la hembra para la
ovulacién y el coito.

Estro.- Tiene una duracién de 12 horas. Muestra inflamacion o turgencia de
los genitales externos, en la mayoria de los animales, este periodo termina
con la ruptura del foliculo de Graaf'y la expulsién del ovulo al oviducto.
esta fase se secreta progesterona, hormona que suprime el crecimiento
folicular adicional.

Diestro.- Es el periodo mas largo del ciclo estral en animales poliestricos,
pues tiene una duracion de 51 horas ( 21,52)

Se ha reportado que niveles més altos de la secrecién de 17 B estradiol,
durante la fase periovulatoria en ratas normales durante el ciclo estral son
de aproximadamente 50 pg/ml (21)

Los niveles mas altos de progesterona son del orden de 20-40 ng/ml en
ratas normales y comienza a observarse poco antes de la ovulacion
alcanzando su maxima secrecion cuando el cuerpo liteo estd en pleno
desarrollto con células granulosas perfectamente luteinizadas (21,23)

En tanto que en la rata gestante la produccién de progesterona es
predominantemente ovarica al inicio de la gestacién y es suplimentada por
una contibucion de la placenta durante la dltima etapa de la misma.(20,22)
Se ha observado que los niveles maximos de progesterona, se obtienen en
la mafiana al final de la fase de diestro en ratas, luego estos niveles
descienden para mantenerse bajos el resto del ciclo estral (20,21,22)
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DESNUTRICION Y REPRODUCCION EN LAS HEMBRAS

Estudios hechos sobre desnutricién en roedores han reportado que la
deficiencia de proteinas entre otros nutrimentos afecta el crecimiento de
todos los tejidos (26), asi como la sintesis y liberacidn de elementos
necesarios para el buen funcionamiento del organismo como son; enzimas,
neurotransmisores y hormonas cuya ausencia o disminucién altera la
funcién del sistema reproductor ya sea a través de la liberacion de las
hormonas gonadotroficas o esteroideas.

La desnutricién en mujeres ha mostrado fluctuaciones hormonales que se
expresan con retardo en la aparicién de la menarca y en roedores la
aparicién de la AV, de tal manera que aunque puede existir crecimiento
folicular durante el periodo anovulatorio no ocurre la maduracién que
conduce a la formacion del Foliculo de Graff y su posterior salida (27,28).

Por su parte Howlan y col. en 1976, en un estudio de restriccion de
alimento aplicado a ratas hembras de 21 dias hasta la edad de 60 dias a las
cuales se les administraron dosis de estrogenos y progesterona después de
los 30 dias, observaron que a los 60 dias los animales restringidos
mostraron un decremento de los niveles séricos de hormonas
gonadotroficas , similar al encontrado en animales T de 28 dias de edad.
Por ello se puede pensar que los niveles séricos de la circulacién basal de
estrogenos se redujeron en las hembras con alimentacion restringida (29 ).

De igual manera diversos investigadores han reportado que el estro en
hembras esta intimamente relacionado con el peso corporal ya que
animales alimentados normalmente presentaron a la edad de 31-38 dias el
primer ciclo estral, mientras que las sometidas a dietas deficientes en aa
indispensables no aparece hasta los 46-50 dias de edad, que es cuando
alcanzan un peso similar a los animales con alimento adecuado (31,32,33)
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Estudios realizados por Merry y col. en 1985, en ratas hembras Sprague
Dawley con alimentacion restringida al 50 % desde el destete hasta los 60
dias de edad, observaron que éstas presentaron un retraso en la AV de 10-
14 dias de edad. Mientras el grupo T presenté AV y su primer estro en el
75 % de los animales a los 38-42 dias de edad. Después del primer estro el
70 % tanto para el grupo T y experimental, mostraron un ciclo normal
de 5 dias, ademas observaron que la liberacion total del 17 B-estradiol en
ratas con dieta restringida fue menor al 46 % del liberado en animales
testigo. Ellos atribuyeron las irregularidades en el ciclo estral de hembras
con restriccion dietética a cambios en la secrecién endocrina de los ovarios,
lo cual reduce la capacidad del sisterna hipotdlamo-hipofisiario para
responder a la retroalimentacion de las hormonas gonadales (30).

Asi mismo Isabel Young y col. en 1986 en estudios con hembras Sprague
Dawley alimentadas con una dieta escasa en proteinas (8 %) durante 30
dias observaron una importante disminucién en el peso ovarico y pérdida
de peso corporal, ellos sugieren que la malnutricién afecta la
esterodiogénesis ovarica por una probable disminucién de la actividad
enzimatica 3 B hidroxiesteroide dihidrogenasa (3$-ol ) ( 30)

Los estudios del Dr. Chavez Arroyo, realizados en humanos de una
poblacién rural basicamente alimentada con maiz, demostraron un retardo
en la aparicion de la menarca y alteraciones en la presentacion de los ciclos
ovulatorios, al igual que bajo pesoy talla corporal (50 ).

De ahi que el presente trabajo pretende evaluar el efecto de la
malnutriciéon con una alimentacién a base de maiz utilizando un modelo
animal con ratas hembras de 21 y 60 dias de edad, sobre la maduracién
sexual y la ciclicidad estral.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La baja ingesta proteica, entre otros nutrimentos afecta el crecimiento de
todos los tejidos, asi como la sintesis y liberacion de elementos
necesarios para. €l buen funcionamiento del organismo como son
enzimas, hormonas y neurotransmisores de tal manera que la disminucién
o ausencia de alguno de estos elementos influye en el sistema
reproductor, asi la alimentacién a base de maiz ( en las comunidades
rurales ) por su bajo contenido proteico puede inducir alteraciones en la
aparicion de la pubertad, en donde se ha observado retardo en la
aparicion de la menarcay de los ciclos estrales en animales, se_piensa que
la alteracidon en estos procesos se relaciona con el factor liberador de
gonadotrofinas afectando los niveles séricos del 17 8 estradiol y
progesterona.
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HIPOTESIS

LA ALIMENTACION A BASE DE MAIZ DISMINUYE LA
LIBERACION DE 17 B-ESTRADIOL Y PROGESTERONA
EN RATAS.
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OBJETIVO GENERAL

CONOCER Y EVALUAR EL EFECTO DE LA RESTRICCION
PROTEICA Y ALIMENTACION A BASE DE MAIZ SOBRE LOS
NIVELES DE HORMONAS ESTEROIDEAS EN RATAS.
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MATERIAL Y METODOS

Material.-Para la elaboracion de las dietas se utiliz6; alimento para roedor
(nutricubos) harina de maiz (maseca comercial), aceite de maiz y ademas
fibra catalogo No. 900453, sales minerales catalogo No. 902842, glucosa
catalogo No. 905621, sacarosa catalogo No. 190271, dextrina catalogo No.
197362, obtenidos en la casa comercial International Customer Service
(ICN) 1263 South Chilli Cothe Road, Aurora, Ohio, 44202,

Los reactivos para la determinacidon de las hormonas esteroideas fueron
estuches de fase solida; Coat a Count Progesterone Catalogo / Lot. No.
TKPG1 1282 KE2D1, 252 y de Double Antibody Estradiol Catalogo/Lot.
KE2D1 252, se adquirieron en Diagnostic Products Corporation (DPC),
Los Angeles California 90045.

Animales.- En este estudio se utilizaron 60 ratas hembras (cepa Wistar)
de 21, y 60 d1as Ias cuales se mantuvieron bajo condiciones de bioterio
(12 x 12 horas luz oscuridad, 45-50 % de humedad relativa ambiental y
22+2°Cde temperatura ).

Los animales se dividieron en seis grupos de diez hembras cada uno ( tres
grupos de jovenes y tres de adultas) se les proporciond agua y alimento
“ad libitum’’® durante 40 dias con tres tipos de dieta preparadas en forma
isocalérica y” con ajuste en los contenidos de carbohidratos, grasas ,
minerales , vitaminas y fibra ( Tabla 2).

Todos los animales se pesaron semanalmente durante el estudio. A la edad
de 50 y 90 dias tanto en los grupos experimentales, como en el grupo
testigo se realizaron citologias vaginales diariamente a las 8 horas durante
10 dias.
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL

60 HEMBRAS WISTAR
EDADES 21 Y 60 DIAS

T-23% PROT.
ALIMENTAGION( |20 SO
40 DIAS M- 8% PROT.

CITOLOGIAS YAGINALES
ALOS S0 Y390 DIAS DE EDAD

SACRIFICIO PCR DISLCCACION
CERVICAL A LOS 80 Y 100 DIAS

l

OBTENCION DE MUESTRAS.
SANjU\NEAS

DETERMINACION DE 17 B-ESTRADIOL
Y PROGESTERONA POR R}A.



TECNICAS EMPLEADAS

Técnica de Papanicolau (35).

-Se tomo la muestra con un hisopo de algodén humedo en solucidn salina
al 0.9%.

-Se colocé la muestra en un portaobjeto de cristal 25 x 75 mm / O.8v- 1.0
mm.

- -Luego se fijé en alcohol de 96° por 5 minutos.

-Después se lavd en agua corriente para enseguida tefiirse con
Hematoxilina de Harris durante 3-5 min.

-Posteriormente se lavé en agua corriente y se viré en alcoho! 4cido
(alcohol al 70 % con HCL al 1 % ) y se tifid en Orange G por 3-5 min.

-Nuevamente se fij6 en alcohol de 96° se colocé en el colorante EA-50
por 3-5 min.

-Inmediatamente después se fijo en alcohol de 96°, luego fue deshidratado
en alcohol absoluto, enseguida se pasé en alcohol xilol (1;1).

-Enseguida se aclard en xilol 2 veces, se dejo secar y se cubri6 con una

gota de resina, sobre ésta se coloc6 un cubreobjetos, para de esta manera
ser observados en el microscopio con el objetivo No.10.
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Obtencia ens

Los animales fueron sacrificados por dislocacién cervical alos 60y 100
dias de edad, en etapa de metaestro o diestro.

Se obtuvo la sangre por puncién cardiaca (3 a 5 ml.). Se centrifugé por 10
minutos a 1,500 rpm para la obtencion del suero y posterior determinacién
de las hormonas esteroideas, 17 B-estradiol y progesterona, mediante
radioinmunoensayo.

Técnj inaci¢ .

-Se colocaron 200 pl de suero de cadarata en tubos previamente rotulados
alos cuales se les afiadié 100 ul de antisuero de estradiol  (suero
inmunizado de conejo), se agitaron en el vortex para incubarse
nuevamente a temperatura ambiente.

-Posteriormente se les afiadié 100 pl del primer anticuerpo ( 17 B-estradiol
de conejo inmunizado marcado con ' ), todos los tubos se agitaron en
el vortex para incubarse nuevamente a temperatura ambiente.

-Inmediatamente después se les afiadié 1.0 ml de la solucién precipitada
fria ( gamaglobulina de cabra, diluida en solucidon salina con
polietilenglicol ) como segundo anticuerpo, se incubaron por 10 minutos a
temperatura ambiente para luego centrifugarse durante 30 minutos a 1,500
rpm, después se decantaron, dejandose escutrir en papel filtro y finalmente
fueron leidas en el contador de centelleo gamma durante 1 minuto.



P racié i -

-Se rotularon 7 tubos por duplicado para concentraciones de 0.0 para el
tubo A (méxima unidn), 5.0 para el tubo B, 10.0 parael C, 20.0 parael
D, 50.0 parael E, 150.0 para el tubo F y 500.0 pg/ml para el tubo G.

-Enseguida se le agregaron 200 pl del calibrador cero A (estradiol
procesado con suero a una concentracion de 6 ml) a los tubos
previamente rotulados para la unién no especifica (NSB), para el tubo A
y al resto de los tubos se les agregd su correspondiente calibrador que
contiene de 0 a 500 pg de estradiol por ml procesado en suero humano.

-Luego se afiadio 100 ul del antisuero de estradiol  ( suero
inmunizado de conejo ) a todos los tubos, excepto al tubo de unién no
especificay al de cuentas totales, para luego incubarse a temperatura
ambiente.

-Posteriormente se le adiciond 100 ul del primer anticuerpo, el cual
consiste en el estradiol de conejo inmunizado y marcado con I'”® tras una
agitacion en el vortex, nuevamente se incubaron por 10 minutos para
continuar con el mismo procedimiento que las muestras séricas .

experimentales (36).
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Técni 1nacid I

-Se colocaron 100 ul del suero de cada rata en tubos previamente
rotulados a los cuales se les afiadié 100 ul de antiprogesterona de conejo
marcado con I'*’ como primer anticuerpo, se agitaron en el vortex e
incubaron por 3 horas a una temperatura ambiente.

-Enseguida se decantaron y dejaron escurrir en papel filtro durante
5 minutos, finalmente fueron leidas en el contador de centelleo gamma
por 1 minuto.

Pr 19 11

-Se rotularon 7 tubos para concentraciones de 0.0 para el tubo A, 0.1 para
el tuboB, 0.5 para el C, 2.0 para el D, 10.0 parael E, 20.0 para el
Fy 400 ng/ml para el tubo G .

-Posteriormente se agregaron 100 pl de suero humano procesado como
calibrador cero a los tubos previamente rotulados para la unién no
especifica y para el tubo A, al restode los tubos se agregd su
correspondiente calibrador.

-Enseguida se le adicion6 1.0 ml del primer anticuerpo ( antiprogesterona
de conejo marcada con I'”) acada tubo, tras una agitacién en el
vortex, se incubaron durante 3 horas a temperatura ambiente para
luego seguir el mismo procedimiento con las muestras experimentales
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Caleulo d e de unid

Para determinar el porcentaje de unidn, se utilizé la siguiente férmula.

% de B/Bo = CPM del Std. Problema - CPM de NBS X 100
CPM del Std. A - CPM de NSB

B = Unién.
Bo = Uniodn inicial.
CPM = Cuentas por minuto.

NSB = Unio6n no especifica.
Std = Estandar.

Prucl sticas -

El anélisis estadistico de los resultados obtenidos tales como pesos
corporales, pesos ovéricos y determinaciones séricas de las
hormonas esteroideas se realiz6 con la prueba T de Student y
analisis de varianza con el programa estadistico ‘‘Biostat >> (38).
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RESULTADOS

P ral

La ganancia de peso corporal en las hembras sometidas a una alimentacién
experimental H y M en ambas edades al compararlas con el grupo T, fue
menor en un 32 y 46 % respectivamente a los 60 dias de edad yun 7y 13
% para los 100 dias de edad ( Grafica 1').

T

Las hembras jovenes del grupo T presentaron apertura vaginal (AV) en
promedio a la edad de 35 dias, en cambio las alimentadas con la dieta H y
M se observo un retardo de 12 dias comparadas con el grupo T. El grupo
alimentado con dieta H presentd un 90 % de AV, mientras que el grupo M
soloel 70 % ( Grafica 2)

iclos Estral

En los ciclos estrales en ambas edades estudiadas en las hembras del grupo
T se observd una duracidn de 4 a 5 dias. En las hembras jovenes del grupo
H se presentd un alargamiento del ciclo estral de 3 dias y las jovenes del
grupo M permanecieron en anestro continuo ( Grafica 3 A). En cambio las
hembras adultas del grupo M mostraron un alargamiento en sus ciclos de
hasta 2 dias con respecto al grupo T ( Grafica 3 B ).
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Pesos Ovaricos

En cuanto al peso ovérico de las hembras experimentales, en ambas edades
se observo una notable disminucidn, la cual fue de un 72 y 82% a la edad
de 60 dias, 21 y 61 % en las hembras de 100 dias de edad para los grupos H
y M respectivamente en relacién al grupo T ( Grafica 4)

n iGn Séric: ron

La diferencia presente en las concentraciones séricas de progesterona en
las hembras adultas para el grupo Hy M fue de 12 y 18 % respectivamente
en comparacion al grupo T. En cambio en las hembras jévenes la
disminucién de estos niveles séricos correspondid a 28 % para el grupo H
y 90 % para el grupo M con una significancia estadistica de p< 0.001
( Grafica 5 ).

ncentracion Séri — i

Los estrogenos séricos en este estudio no fueron detectables con el método
empleado, cuya sensibilidad es de 5.0 pg/ml, probablemente por la fase del
ciclo { metaestro 0 diestro ) durante el cual se obtuvieron las muestras
sanguineas. -
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DISCUSION

El modelo experimental empleado ocasioné una desnutricién proteica
tomando en cuenta que los requerimentos minimos proteicos en la rata
corresponden al 12 % (39) y la dieta experimental proporcionada solo
contenia 8% de proteina. Por ello los resultados mostraron poca ganancia
de peso corporal en los animales sometidos a condiciones de malnutricién
en ambas edades al ser comparadas con el grupo T ( Grafica 1). Este hecho
concuerda con estudios de restriccion proteica realizados por Apgar y col.
en 1975, asi como los experimentos de restriccién alimenticia de Abel y
col. en 1990, Niyama y col. en 1973 y Del Angel v col. en 1989 con
deficiencia de aa indispensables en la dieta, que causaron poca ganacia de
peso corporal (40,41,42,43).

La poca ganancia de peso corporal en nuestro estudio es consecuencia de la
baja ingesta proteica dado que las proteinas forman parte de una variedad
de procesos bioquimicos que tienen lugar en el organismo para mantener la
vitalidad y la renovacién de tejidos ( 1).

Por ello al ingerir dietas deficientes en protefnas sobretodo si éstas estan
desbalanceadas en aa indispensables como lisina y triptofano, la sintesis
de proteinas integras se ve restringida, por lo cual los organismos
desnutridos consumen sus propias reservas proteicas musculares y se
refleja en un menor peso corporal (3).

Ahora bien, los resultados indican que los efectos de la desnutricion son
mas drasticos en las hembras jovenes, por estar en etapa de desarrollo. Por
ello requieren de una mayor ingesta proteica necesaria para el crecimiento
somatico. Tal vez la maduracion folicular ovarica aun no inicia ¢ estd en
proceso, debido a ello no se ha establecido la madurez sexual y la
retroalimentaciéon hormonal hipotalamo-hip6fisis-gonadas. (1,3).

En el presente trabajo encontramos que solo el 70 % de las hembras
jovenes alimentadas con maiz presentaron apertura vaginal (AV) ( Grafica
2), esto coincide con reportes de Merry y col. en 1979, al trabajar con
hembras bajo condiciones de malnutricién proteica, observaron que la
desnutricion no impide el surgimiento de la pubertad, pero si logra retrasar
la AV de 8 6 hasta 10 dias, que en condiciones normales sucede alrededor
de 30 a 50 dias de edad (44,45,46).
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Se sabe que la pubertad en la rata es caracterizada por la AV asi como una
funcién  gonadal ciclica, en la cual la secrecién de las hormonas
gonadotréficas van en cantidades gradualmente crecientes con un
incremento concomitante de la capacidad ovérica para responder a los
estimulos de éstas, siendo la hormona liberadora de hormonas
gonadotréficas ( GnRH ) el principal estimulo para la secrecién de ambas
gonadotrofinas en la rata (47), a su vez la produccion ovérica del 17 B
estradiol tiene la funcién de mantener la concentracién y secrecion normal
de la GnRH por el hipotalamo ( 21,22 ). La LH aparece al final del periodo
proliferativo coincidiendo con un aumento de la adenilciclasa para
mantener la esteroidogénesis.

En cambio en animales jovenes experimentales de nuestro trabajo la baja
concentracién sérica de las hormonas ovaricas, ademas de un retardo en
la apariciéon de la pubertad impide responder a los estimulos de las
hormonas gonadotréficas; LH y FSH cuyos niveles séricos en éstos
animales se encontraron normales en trabajos experimentales previos
realizados en nuestro laboratorio (53), por ello pensamos en una probable
falla gonadal.

Al analizar las citologias vaginales observamos que las hembras jovenes
del grupo H presentaron alargamiento del ciclo estral de 3 dias y las del
grupo M permanecieron en anestro continuo ( Grafica 3 A). Sin embargo
en las hembras adultas solo del grupo M mostraron alargamiento del ciclo
de hasta 2 dias con respecto al grupo T ( Grafica 3 B ). Este suceso
coincide con estudios de Merry y col en 1985, realizados en hembras
Sprague Dawley alimentadas a base de una dieta restringida al 50 % desde
el destete hasta la edad de 60 dias y ellos reportan que las hembras con
restriccion dietética lograron presentar su primer estro a una edad més
avanzada y solo un 70 % de las experimentales mostraron ciclos estrales de
5 dias ( 32).
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El anestro permanente en el grupo M de las hembras jovenes de nuestro
estudio se observo en los frotis vaginales con la presencia constante de
leucocitos, esto obedece a que no existe un estimulo hormonal adecuado
por parte del ovario que regule los cambios celulares vaginales como
sucede normalmente, con una transicién de leucocitos a células nucleadas
y posteriormente cornificadas ( 22,23 ) que nos hace pensar en una
disfuncionalidad ovarica, por ello es poco probable una adecuada sintesis
de hormonas esteroideas.

Otro hallazgo en nuestro trabajo fue el menor peso ovarico (PO) en las
hembras desnutridas de ambos grupos y edades estudiadas (Grafica 4). Este
hecho coincide con estudios de Katalin y col. en 1986 ellos sugieren que la
disminucién de PO en ratas establece la aparicién de anestro persistente
debido a que los ovarios solo contenian foliculos de Graff sin madurar y
ningun cuerpo luteo funcional, lo que indica una disfuncionalidad ovarica
(47). En el presente estudio cabe sefialar que el peso ovarico fue mayor
que el mismo peso corporal en hembras jovenes experimentales, si
consideramos la funcién reproductora de los organismos como secundaria
0 no esencial, sera facil reconocer una atrofia ovarica en animales jovenes
malnutridos, especialmente en los alimentados a base de maiz.

Ademas la baja concentracidn sérica de progesterona encontrada en ambos
grupos de animales jévenes experimentales en comparacion con el grupo T
( Grafica 5), nos hace pensar que, posiblemente bajo condiciones de
restriccion proteica se presente una disminucion en la sintesis de 1a enzima
3 B hidroxiesteroide deshidrogenasa en las células tecales, granulosas y
luteas, dado que esta enzima cataliza la oxidacién de la pregnolona a
progesterona como lo sefiala Nakanishi y col en 1976 (48). Esto explicaria
que la disminucién en los niveles séricos de progesterona encontrada en
nuestro estudio, quiza proviene de la corteza suprarrenal y no del ovario
(21,25).

En cambio, en los animales adultos no hubo diferencias estadisticas
significativas debido a que en estas hembras, la desnutricién se aplicé
después de establecida su madurez sexual.
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La concentracidn sérica del 17 B-estradiol no fue detectado por el método

empleado, atribuido a la etapa del ciclo estral en que se obtuvieron las
muestras séricas en metaestro 6 diestro. Aqui es interesante indicar que se
tomaron en cuenta éstas fases del ciclo estral porque los animales
alimentados con maiz no ciclaron.

Con lo anteriormente descrito podemos pensar que la malnutricion,
especialmente en organismos jovenes produce un efecto negativo sobre los
eventos reproductivos y que quizé exista una deficiencia en la sintesis de
enzimas de origen proteico, las cuales participan en la produccion de
hormonas gonadotréficas y esteroideas que inducen la aparicion de la
pubertad y la reproduccidn, sin embargo en las hembras adultas este efecto
fue menos dréstico, debido tal vez a que el periodo de malnutricién en estas
hembras se aplico después de haberse establecido 1a madurez sexual.
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CONCLUSIONES

-Con este modelo se logré obtener condiciones de malnutricion, reflejado
en la poca ganancia corporal, en ambos grupos experimentales.

-La restriccion proteica retarda el inicio de la aparicion de la
pubertad.

-La Dieta de Maiz induce anestro permanente en las hembras jévenes.

-El bajo peso ovarico se refleja en una atrofia gonadal en los animales
jovenes alimentados con la dieta de maiz, lo que ocasion6 bajos
niveles séricos de progesterona.
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EDAD POR SU GRADO NUTRICIONAL SEGUN ENTIDAD FEDERATIVA a/

1991-96

TOTAL SiN CON DESNUTRICION . DESNUTRIDOS
ENTIDAD FEDERATIVA DESHNUTARICION RECUPERADOS

LEVE MODERADA SEVERA

1994 -
Totst Nacional 6 189 627 5 660 732 239 088 63 678 8 306 17 823
Aguascalienies 56 730 53 318 2 943 367 89 13
8aja California 59 915 S8 166 1 542 157 19 31
Baja Califonia Sur 40 060 33 678 1139 103 22 118
Campeche 51 698 45 784 5 713 0393 a3 110
Coahuila 122 647 11€ 266 5182 1 009 48 142
Cotima 63 874 61 100 2 382 319 49 124
Chiapas 117 388 97 326 15 372 3 472 585 623
Chihuahua 69 213 64 784 3 242 857 130 200
Disirito Feoera! 383 067 355 723 24 360 2 491 76 417
Ourango 79 223 71 525 6 788 58¢ 67 244
Guanajuato 3H 436 302 293 25 745 3 781 417 500
Guernero 240 527 209 ¢s8 26 869 3 783 27 I7e
Hidaigo 171 505 155 672 14 267 13 143 122
Jahsco 440 949 410 793 23 250 3 214 472 2 520
México 1291 410 1195 129 79 249 13 128 1 520 2 286
Michoacan 166 841 152 578 1% 199 1968 287 816
Morelos 135 617 115 580 17 82 1 626 262 328
Nayamt 51 243 48 270 2 475 15 3 120
Nuevo Ledn 301 642 293 380 6 0€2 891 113 5¢6
Oaxaca 174 306 144 324 25 216 3 93 576 25¢
Puenia 270 930 237 700 28 997 3 607 380 240
Querétaro 85 711 75 147 8 817 1 426 194 127
Quintana Roo '35 425 28 765 4 929 1 345 163 223
San Luis Polos) 86 286 73 3n 10 038 1 876 480 581
Sinaloa 115 793 107 976 3795 578 B8O 3 34
Sonora 184 6390 181 418 2 600 434 85 153
Tabasco ' 385 019 371 822 1C 847 1 565 323 762
Tamaulipas 59 869 56 181 3 239 370 44 ki
Taxcata 123 474 112 618 S 389 117 194 126
Veracruz 267 506 237 549 25 352 3 151 3s8 1 03¢
Yucatan §7 8a4 75 63€ 16 729 2 742 390 4T
Zacatecas 124 689 112 861 § 740 1123 107 858



Tabla 2. Composicion de las dietas por cada 100 g.

INGREDIENTES TESTIGO HIPOPROTEICA  MAIZ

Harina de maiz — — 86.0
Alimento pararoedor  98.0 34.0 —
Aceite vegetal 2.0 3.1 2.0

* Dextrosa — 19.0 —

* Sacarosa — 20.1 —

* Dextrina — 12.6 —

* Vitaminas — , 1.0 1.0

* Minerales — 1.0 2.1

* Fibra de alphacel
( celulosa ) —_ 9.0 8.9
% de proteina 23.0 3.00 3.00
Kcal-100 g. 350.0 35045 350.50

% Obtenidos de la casa comercial Internacional Customer Service (ICN)
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Fig.l Mecanismo supuesto de la ovulacion. Basado fundamentalimente en
las investigaciones de H.Lipner (23)
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Fig. 2. Female urogenital system (52)
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Grafica 1. Peso Corporal. Las barras en blanco representan el peso inical de
los hembras experimentales y las barras sombreadas indican el peso al
termino del experimento o sea en el momento en que fueron sacrificadas. Los
tres pares de barras corresponden a las hembras de 100 dias . Las barras de la
-derecha estan representando a las hembras jovenes. En la grafica se observa
que las hembras jovenes experimentales de los grupos H y M tuvieron una
menor ganancia de peso corporal de 32 y 46 % respectivamente en relacion
con el grupo T.

Grafica 2. A pertura Vaginal. Este evento solo se observa en las hembras
jévenes y fue normal para los animales del grupo T, en tanto que se retraso en
las hembras del grupo de maiz
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Grafica 3 A. Ciclo Estral en ratas de 50 dias . Las hembras jovenes del grupo
M. permanecieron en anestro continuo como se observo en los frotis
vaginales que se les realizaron durante diez dias.

Grafica 3 B. Ciclo Estral en ratas de 90 dias. En esta edad las hembras del
grupo M. mostraron alargamiento de sus ciclos de 2 dias en comparacion con
el grupo T.
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Gréfica 4. Pesos Ovdricos. Las tres barras de la izquierda corresponden a los
animales adultos y las barras de la derecha son de las hembras de 60 dias de
edad. En ambas edades hubo una disminucién de peso ovarico, aunque fue
mas notable en las hembras de 60 dias siendo de un 21 y 61 % para el grupo
H y M respectivamente en relacion al grupo T.

Grafica 5. Concentraciones séricas de Progesterona. Las tres barras de la
izquierda representan a las hembras de 100 dias de eads y las restantes a las
jovenes. L a diferencia presente de las hembras de 60 dias de edad del grupo
M. fue con una significancia estadistica de p < 0.001
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INTERENSAYO PARA 17- § ESTRADIOL

S05.1908

CURVA V.R DETERM. X D.E Yo OV
ng/ml ng/nd ng/ml

A a.0 Q0.0 0.0 0.0 (0

3 5.0 2.3675 2.37 0.0 0.1
2.3732

C 10.0 10.8458 10.67 0.46 2.1
10,4948

D 20.0 19.1442 18.45 1.84 4.0
177557

& 50.0 56.8150 56.14 1.75 L5
55.4649

v 150 143.036 19 142.79 g.61 0.2
142.5439

G 500 4479672 AT76.58 67.37 ERY

V.R = Valor dc Referencia

¥ = Media

D.E = Pesviacion Standar
15 C.V = Coefictente de Variacion




. INTERENSAYO PARA PROGESTERONA

CURVA VR DETERM. X DE % C.V
: ng/ml ng/ml .ng/ml
0.0 ' 0.0 0.0 0.0 0.0
B 0.1 0.0989 0.1 00 1.4
0.1010 . .
c 0.5 0.503 051 0.01 1.6
' 0.516 -
D 20 1.898 1.93 0.08 2.2
' 1.961
ST 10 9.754 9.57 046 2.4
: I 9.385
F o |- 20 21.478 2033 276 6.7
: 19.181

R = Valor de Relerencia
= Media
I = Desviacion Standar
C.V = Coclecicnte de Variacion
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