VARIACIONES HORMONALES DEL CICLO MENSTRUAL NORMAL
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SUMARIO:

Se revisan las variaciones hormo-
nales que caracterizan el ciclo mens-
trual normal, sefaldndose que depen-
de de una adecuada interrelacién hi-
potalamo-hipdfiso-ovdarica.

Se da cuenta de los cambios dia-
rios de las gonadotrofinas, estrégenos
y progesterona, medidos por andlisis
radicinmunoldgico en la sangre, obteni-
do a lo largo de 7 ciclos menstruales
normales. Se pudo constatar que las
concentraciones de FSH y LH son lige-
ramente mayores en la fase folicular
que en la luteal, exhibiendo todas ellas
una elevacién mesociclica coincidente
en la fase ovulatoria tanto de LH co-
mo de FSH.

El estradiol mostré una elevacion
importante previa al pico ovulatorio de
gonadotrofinas y otra en la fase luteal.

La progesterona se mantuvo en una
concentracién baja durante la fase fo-
licolar incrementdndose notablemente
desde la aparicién del pico ovulatorio
de gonadotrofinas.

{*) Instituteo de Investigaciones Clinicos, Universi-
dad Nocicnal Mayor de Son Marcos; Servi-
cio de Endocrinclogia, Hospital Dos de Maoyo;
y Departamento de Ginecologia y Obsietricio,
Universidad Nacionsl Mayor de Son Marcos;
Hospitol Son Bortolomé.

Se discute el significado de estos
cambios hormonales.

INTRODUCCION:

La interdependencia hormonal entre
hipotdlamo, hipdfisis y ovarios, ha si-
do plenamente demostrado. El hipota-
lamo produce un decapéptido denomi-
nado hormona liberadora de gonado-
trofinas (Gn-RH) que activa la funcién
hipofisaria para producir tanto la hor-
mona luteinizante {LH} como la hormo-
na foliculo estimulante [FSH). Arimura y
col. (1) han podido inclusive demostrar
que este decapéptido es también secre-
tado en forma ciclica con una elevacién
en la mitad del ciclo menstrual que
coincide con el pico de LH y FSH, cuyo
patrén de produccidon ha sido amplia-
mente demostrado en oportunidades
anteriores, (2, 3, 4, 5). Evidentemente
las gonadotrofinas regulan la funcién
ovarica, de tal suerte que los esteroi-
des ovdricos, estrégenos y progestero-
na son secretados en una secuencia de-
terminada. Los estrégenos tienen una
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elevacion ligera previa al pico de LH
y FSH y otra més prolongada y menos
critica en la segunda fase del ciclo
menstrual (6, 7). La produccidn bifési-
ca de la progesterona, con una notable
elevacién en la fase luteal, es conoci-
da desde hace muchos anos (8, 2, 10).
El ciclo de la regulaciéon mutua se cie-
rra con la indudable influencia que es-
trbgenos y progesterona ejercen en la
funcién hipotalédmica (11, 12) frenando
su actividad.

MATERIAL Y METODOS:

Se han obtenido muestras diarias de
sangre entre el 82 y 22° dia del ciclo
menstrual a 7 mujeres consideradas nor-
males sin tratamiento hormonal alguno.
La temperatura basal fue tomada en el
recto durante dos minutos.

Determinacién de FSH:

Se empled el método radioinmuno-
lbgico de doble onticuerpo de Midgley
(13). El standard utilizade corresponde
a FSH purificado (Dra. Anna S. Hartree,
Universidad de Cambridge, Inglaterra)
con una potencio senalada de 110 mg
NIH-FSH-S8/mg. El FSH-1-125 se obtu-
vo de CEA (Francia) y el antisuero se
usd a una dilucién final de 1; 30,000
(Hormone Distribution Office, NIH, USP
HS, Betheseda, Md, USA).

Determinacién de LH:

Por la técnica radioinmunoldgica de
doble anticuerpo de Odell y col. (3),
pora lo cual se empleé como standard
una preparacién de LH pituitario pu-
rificado [Anna S. Hartree, Universidad
de Cambridge, Inglaterra) que es 5 ve-
ces mas potente que el standard NIH-
LH-S1.
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El LH-1-125 fue obtenido de CEA
(Francia) y el suero anti-LH se utilizé «
una dilucién final de 1:120,000 (Hor-
mone Distribution Office, NIH, USPHS,
Betheseda, Md, USA].

Determinacién de estrégenos:

Por el método radioinmunolédgico de
Hasan y Caldwell (14). Se empled es-
tradiol-17B  purificado como standard
{Schering AG Berlin). El suero anti-es-
fradiol (Dr. S.H. Hasan, Schering AG
Berlin), se empled a una dilucidn final
de 1:400,000. El estradiol-17B tritiado
(New England Nuclear, USA) fue puri-
ficado previamente en una columna de
Sephadex LX-20. Como no se efectud
una cromatografia preparatoria de las
muestras de suero para separar los es-
trégenos, habiendo una reaccién cruza-
da entre estradiol (E2) y estrona (E1),
los resultados son,
estrégenos totales.

expresados como

Dosaje de progesterona:

Se utilizé el método radiocinmunolé-
gico de Hasan y Caldwell {14} condicio-
nando los reactantes para el dosaje de
progesterona. El suero antiprogesterona
(Dr. S.H. Hasan, Schering AG Berlin) fue
utilizado a una dilucién final de 1:4,000.
La progesterona triada (New England
Nuclear USA) fue purificada en forma
similar al estradiol radioactivo. Con la
finalidad de efectuar célculos estadisti-
cos los valores de las diferentes deter-
minaciones fueron centradas en el dia
de la mayor elevacién de LH.

RESULTADOS:

La temperatura fue bifdsica en las
7 mujeres estudiadas. El promedio de
la curva térmica muestra valores desde
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36.5°C en la fase folicular, que se ele-
va hasta 37.1°C en la fase luteal. Las
figuras Nos. 1, 2 muestran 2 ciclos in-
dividuales.

La concentracién de LR en la fase
folicular varié entre 1.19 a 2.52 ng/
ml. A partir del dia —2 se elevé has-
ta 6.68 ng/ml en el picc méaximo; en
fa fase luteal se encontraron valores
que fluctuaron de 0.33 a 1.3 ng/ml,
esto es, menores que en la fase folicu-
lar.

El promedio de FSH muestra uno
concentracion elevada en el periodo fo-
licular temprano, 4.7 ng/ml en el dia
—11 que desciende paulatinamente
hasta 2.32 en el dia —4 y luego se in-
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crementa con un méaximo de 7.97 ng/ml
coincidente con el pico de LH, en la
fase luteal se observa una disminucidon
paulatina.

Los estrégenos relativamente bajos
en fase folicular temprana muestra un
imporfante incremento 2 dias antes del
pico de gonadotrofinas, que llegd a
1.3 ng/ml, luego descendieron rapida-
mente hasta un 25% de cifra en el dia
+2; en la fase luteal se observa un
nuevo incremento de la concentracién.

La progesterona se mantuvo por de-
bajo de 2 ng a lo lorgo de toda la fa-
se folicular; coincidiendo con el pico de
las gonadotrofinas se inicia un ascen-
so répido, méximo en la mitad de la
fase luteal que llegd en promedio has-
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ta 19.3 ng/ml, después del cual cae
lentamente hasta el dia +13, Gltimo
control efectuado en este grupo de pa-
cientes.

La figura N¢ 3 muestra los prome-
dios de todas las mediciones hormona-
les efectuadas a las 7 mujeres.
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DISCUSION:

Las variaciones de las gonadotrofi-
nas y los esteroides ovdricos que se re-
portan en el presente trabajo confirman
resultados obtenidos por otros autores
(2, 3, 4, 5,7, 9, 15) inclusive de nues-
tro laboratorio (16).
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En esta oportunidad hemos emplea-
do standards hipofisarios de gonadotro-
finas y expresado los valores en masa
en vez de unidades bioldgicas, lo cual
es mas opropiado. De otro lado cono-
ciendo la potencia bioldgica es facil de
efectuar las correlaciones correspondien-
tes como se indica en la seccién de Ma-
terial y Métodos.

Como las mujeres fueron estudiadas
entre el 8° y 22° dia del ciclo se expli-
ca que la primera elevacion de FSH ha-
ya sido sorprendida sélo en parte y
no tenga la magnitud sendloda por Fai-
man y Ryan (4). Es notable la coinci-
dencia de los picos de FSH y LH que
correlacionan a su vez muy bien con
los ofros pardmetros estudiados. Las
elevaciones méaximas de estas dos hor-
monas fue casi de la misma magnitud,
otros autores senalan valores mds bajos
para FSH. Nuevamente vemos en este
estudio que la concentracién de LH sien-
do relativamente baja en la fase foli-
cular y luteal, fue ligera pero signifi-
cativamente mayor en la primera.

Korenman y col {17) atribuyen a la
primera elevacién de estradiol el signi-
ficado de sensibilizar a la hipdfisis con
el objeto de facilitar la produccidn vy
liberaciéon de gonadotrofinas ante la es-
timulacién de la Gn-RH. Se ha demos-
trado que los estrégenos inhiben al hi-
potélamo para la salida de la Gn-RH,
pero es evidente que para el momento
en que se incrementa esta hormona, los
estrégenos ya han caido, con lo cual
mas bien se facilita la salida de Gn-
RH. Hemos visto uno constante eleva-
ciébn de estrégenos antes del pico de
Gn y una subsecuente caida rdpida de
los mismos.

La concentracién de progesterona
durante la fase folicular es baja y pro-
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bablemente representa a la produccidon
suprarrenal. Dentro de las 24 horas del
pico de gonadotrofinas, vinculado a la
ovulacién, se nota un incremento gra-
dual de la progesterona, reflejando la
funcién del cuerpo liteo.

La curva bifasica de la temperatura
se sabe que estd relacionada justamen-
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