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MUJER NORMAL °
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INTRODUCCION:

La incorporacién de las téenicas radieinmunolégicas en la investigaciéon endo-
crinolégica por Berson y col. en 1956 {1), ha permitido la exacta cuantificacién
de las proteinas o polpéptidos con actividad hormonal en la sangre, donde sue-
len encontrarse en concentraciones muy bajos, especialmente en condiciones
metabélicas basales. A este progreso no se ha exceptuado la determinacién
de las gonadotrofinas tal como la hormona luteinizante (LH).

En 1961, Wide, Roos y Gemzell {2}, utilizando el método de la inhibicién de
la hemaglutinacién, describieron por primera vez, que la LH reaccionaba in-
munoldgicamente en forma cruzada con el suero anti-hermena coridnica go-
nadotréfica. Este conocimiento y la obtencién de LH humana altamente puri-
ficada (3) permitié elaborar métodos radioinmunoldgicos, primeramente para
el dosaje de hormona coridnica gonadoeréfica humana (HCG} (4) (5] y luege
para la determinacién de LH {6} {7) (8) en sangre.

Mediante las técnicas en referencia es posible medir hormona luteinizante en
pequenas cantidodes de suero o plasma, lo que permite seguir en forma rei-
terada las variaciones que ocurren tanto en condiciones fisiolégicas como en
patoldgicas, que afecten el eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal. El emplee de es-
ta nueva metodologia ha dado lugar en los Ultimos afhes a la rectificacién de
varios conceptos de la fisiologia humana en estée campo [9) (10}, como se
podrd apreciar en la confirmacién de datos, que hemos obtenido en nuestro
laboratorio.  Esta comunicacién da a conocer los resyltados alcanzados en
nuestro medio, empleando una técnica radicinmunoldgica y con un mayor ni-
mero de constataciones, que en oportunidades anteriores (11) {12).

{°} Realizode con donativos de Schering AG Berlin y del I[nstitute Hipdlito Unanue, Lima.

{*] Institsto de Investigaciones Clinicas, Departamenie Acodémico de Medicina Humana y Centro
de Investigaciones. Instituto de Biologio Andina, Universidad Nacionsl Mayer de San Marcos.
Departamentoe de ‘Medicino, Hospital Des de Mayo, Lima.

{**) Departamento de Ginscologia y Obstetricia, Universidad Peruana Cayetono MHeredia.
(***] Departamento de Ginecologic y Obstetricla e Instituto de Investigaciones de Altura, Univer-
sidod Peruana Cayetono Heredia.
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MATERIAL Y METODOS:

Se ha determinado hormona luteinizante en el suero sanguineo, aplicando el
procedimiento de doble anticuerpo descrito por Odéll y col. (8) {9). Con este
objeto se marcd hormona luteinizante purificada de origen humano (propor-
cionada gentilmente por la Dra. Anne S. Hartree, Depurtamento de Bioquimi-
ca, Universidad de Cambridge, Inglaterra) con lodo 125 ‘‘carrier free” {Unidn
Carbide), siguiendo el procedimiento de Greenwood y col. (13). Como stan-
dard se ulilizd el 2do. Preparado Internacional de Referencia (2nd. IRP, el cual
contiene 40 Ul de LH y FSH por ampolleta).

La fuente del primer anticuerpo fue un suero anti-HCG obtenido en conejo, di-
luido a 1/60,000 {Waércester Foundation), cuya especificidad ha sido determi-
nada anteriormente (14). Para separar las hormonas, libre y unida al primer
anticuerpo, se usé ccmo fuente de segundo anticuerpo un suero anti-gammic
globulina de conejo obtenido en cabras y dituido a 1/16 (Antibodies Incorpo-

rated), previa adicién de suero normal de conejo at 104,

Para las diluciones de la hormona marcada, standards y antisueros se em-
pled un buffer de fosfatos 0.01 M, pH 7.8, con Merthiolate al 1: 10,000 {(do-
nativo de Eli Lilly del Perd) y suero albumina humana al 0.395 (Pentex In-
corporated).

Los sueros problemas fueron aplicados por duplicado al medio de incuba-
cién en una cantidad de 0.2 ml. para un volumen final de 1.0 ml. en el
buffer anteriormente mencionado, conteniendo ademdés EDTA en una concen-
tracién 0.01 M.

La figura N 1 jlustra las caracteristicas de la curva standard obtenida bajo
las condiciones anteriormente descriias.

El material humano estudiado comprende 20 mujeres normales de nivel del
mar, con ciclos menstruales regulares, sin iratamiento hormonal alguno cuyas
edades fluctuaren entre 20 a 34 chos; 12 eran de probada fertilidad. En 6
de estas mujeres se habia introducido un dispositivo intrauterino (asa de

Lippes).

Las muestras de sangre fueron cbienidas en la manana, diariamente entre el
102 y 20° dias del ciclo y cada 2 a 3 dias en otros momentos del mismo. En
8 mujeres el muestreo cotidiane durd toda la longitud del ciclo menstrual.
Los sueros fueron guaidados congelados a -22°C hasta el momento de su de-
terminacién,
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Figura N° 1
CURVA STANDARD LH mU/(2nd IRP]
0 025 055 10 25 5.0 10 a5 S0 100

L 'l 1] (1 L 1 1 (]

100 |~
90
80
70
60
50
40
30
20.

10

PORCENTAJE DE LH UNIDO AL ANTICUERPC

RESULTADOS:

De las 20 mujeres estudiadas 2 no mostraron un ciclo bifasico con  elevacién
de la LH en la mitad del mismo, se trataba de personas probadamente fér-
tiles; en una tercera este fendmeno fue dudoso, por fo que no han sido con-
sideradas para el célculo de los promedios.

Detalles sobre las caracteristicas de los ciclos menstruales de las mujeres es-
tudiadas, se encuentran en el cuadro N° 1. Se puede apreciar que la longi-
tud promedio del ciclo menstrual fue de 30 dias y que el pico ovulatorio de
LH se presenté alrededor del 17¢ dia, con amplias variaciones desde el 11¢
hasta el 25° dia. Por lo general el pico mesociclico precedié 14 dias a la si-
guiente menstruacién. Las figuras 2, 3 y 4 muestran variaciones individuales
de LH a lo largo del ciclo menstrual.

La figura N° 5 representa la concentracién promedio de hormona |uteinizante
en el suero de las 17 mujeres que mostraron una elevacidn significante de LH,
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Con este objeto y como es convencional para estudios de esta naturaleza, se
centré a todos los ciclos en el dia del pico ovulatorio, denomindndoselo dia
"0y a partir de este momento se senaléd el nimero de dias que precedian
(—) o continuaban (4] a él. En la fase folicular o proliferativa la concen-
tracién de LH fue 8.93 = 0.38 mU/ml [media == 1 E.S.M.}. Desde dos dias
del pico ovulatorio se nota un inctemento progresivo de LH (15.55 == 2.76 vy
31.77 == 6.64 mU/ml). En el dia "'0" la LH subié o 79.97 == 7.92 mU/ml; en
los dos dias subsiguintes decae a 25.10 == 474 y 10.58 == 1.89 mU/ml. La
concentracidén de LH en la fase luteal o secretora fue de 7.43 == 0.55, signifi-
cativamente menor que en la primera fase (p = 0.025), Ver el cuadro N¢ 2.

CUADRO N9 1

Sujeto Edad Duracién del  Dia de aparicién  Duracién de lo Pico de LH mU/ml
ciclo en dias del pico de LH fase luteal
1. MJ. 34 26 11° 14 52.5 ( 4.7) (*)
2. Y.V, 23 29 y2° 18 100 [ 8.3)
3. CWv, 25 28 13¢ 15 105 110.39)
4. Z.M. 30 28 14° 15 125 {10.0}
5. G.G. 33 30 152 16 27 ( 4.0)
6. H.B. 23 26 15° 12 55  ( 6.33)
7. ES. 25 29 16° 14 120 (13.3)
8. Y.H. 28 30 16° 15 725 ( 6.0)
9. C.C. 26 30 16° 15 40 (16.32)
10. M.C. 30 32 16° . 4 65 [ 6.0)
11. J.G. 20 31 17° 14 120 (22.0)
12, FT. 33 29 18° 12 130 (13.6)
13. N.S. 22 33 19° 15 57.5 (7.36)
14. C.V. 20. 28 20° 8 65 [ 9.76)
15. G.L. 21 37 2)° 16 85 [ 8.56)
16. I.L. 20 31 22° 10 95 | 7.21)
17. EM. 29 34 25° 9 45 { 4.9]
Promedio 26 30 ’ 16.8 13.88 79.97 { 9.34)

(*} Los nimeros en paréntesis representan el indice de: la concentrocién de LH del pico mesociclico/
promedio de LR de la fase folicular.

CUADRO N¥ 2
CONCENTRACION SANGUINEA DE LH DURANTE EL CICLO MENSTRUAL NORMAL (*)

Fase folicvlar Pico mesociclico Fase luteal
Promedio 8.93 79.97 7.43
Desviociéon Stondard 4.07 32.62 5.4\
Error Standard de la media 0.38 7.92 0.55

(*) mU/ml en términos del 2nd. IRP.
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Figura N? 2
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DISCUSION:

La determinacién radicinmunolégica de hormona luteinizante, una vez venci-
dos los obstdculos inicales de su programacién y aplicacién, tiene considera-
bles ventajas sobre los métodos bioldgicos y los inmunolégicos, basados en
reacciones visibles de precipitacién o aglutinacidén, debido a su alta especifi-
cidad y a su mucho mayor sensibilidad.

La facilidad de poder utilizar pequedos volimenes de suere, plasma u otro
fléido orgdnico, permite repetir su medicién en la misma persona, mediante
extracciones seriadas, que no significan mayor daho. Es asi como podemos
seguir las fluctuaciones de su concentracién en sangre a lo largo de tode un
ciclo menstrual o aun de varios, dado que es necesario sorprender el pico
owulatorio, cuya aparicién durante el mismo es impredecible.

Nuestros hallazgos confirman una vez mds que la mujer, independientemente
de su raza, condicién social o econdmica, normalmente muestran variaciones
ciclicas de la produccién de LH.

Figura N°® 3

g o -

£ 3 L.
58 36-

8¢

28 35
'OOW
90-
801
E 70+
E o ©01
52 40-
r f_\: 30+
20+
101

2 46 8 1012 14 16 18 2022 24 26 28 3032
DIAS DEL CICLO MENSTRUAL



VoLumen XVI LLH SERICA EN MUJERES NORMALES 169

Nuomera 3

Durante la fase folicular del ciclo menstrual la concentracién es significativa-
mente mayor, que durante la fase luteal, esto ha sido comprobado tanto en
sangre periférica (9) (15) (16} (17) como en sangre ovdrica (14). Sin embargo
la variacién mas notable ocurre en la mitad del ciclo, cuando se produce una
elevacién de corta duracién, pero varias veces mayor que la concentracién
encontrada en la fase folicular o luteal, que con toda seguridad tiene una
relacién estrecha con la ovulacién, a la cual aparentemente precede Unica-
mente en pocas horas (18). De 20 mujeres con ciclos regulares, hemos halla-
do ciclos monofésicos en 2 y dificil de decidir en una tercera. Este fené-
meno ha sido observado por Odell y col. {9) en 3 de 30 ciclos estudiados;
Faiman y Ryan {10) encueniran en 1 de 12. La mayoria de autores sefialan,
que el pico mesociclico de LH aparece entre el 11° al 22¢ dios del ciclo mens-
trual, lo que concuerda con lo hallado por nosotros, con una excepcién, en la
que éste se observé en el 25° para un ciclo de 34 dias, esta mujer y C. V. son
las que mostraron una fase lutedl cercana a la definicién de "“fase luteal cor-
ta", ambas mujeres eran de probada copacidad procreativa. Midgley y Jaffé

Figura N* 4
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(17) ban reportado que el pico de LH se presentd entre el 119 al 262 dias en
37 mujeres con ciclos menstruales aparentemente normales, la duracién de
la fase luteal en ellos oscilé entre 7 @ 17 dias.

Strott y col. (19) han definido a un ciclo menstrual de ‘‘fase luteal corta™, o
aquel cuya fase luteal dura 8 o menos dias, contando desde el pico de LH «a
la siguiente menstruacién. Un aspecto importante es el que se refiere a la
magnitud del pico, especialmente en relacidén .a los valores previos de la fase
folicular. En nuestra serie la elevacidon mesociclica significé un incremento en-
tre 4.0 a 22.0 veces el valor de LH de la fase proliferativa, con un premedio
de 9.34. Es necesario considerarlo para poder tener un patrén que norme la
valoracién de un ciclo como fisiolégico o patoldégico, en segundo término para
establecer el efecto anti-ovulatorio de drogas anticonceptivas y para compa-
rar con los resultados de otros autores, dado que los valores absolutos de LH
varian mucho de una serie a otra, no asi las tendencias. Asi nuestros valores
de B.93 y 7.43 mU/ml para las fases proliferativa y luteal del ciclo mens-

Figura N* 5

90 -

80

70 -

S0

40

30

20




VoLumen XVIL LH SERICA EN MUJERES NORMALES 171

Numsero 3

trual son mds bajas que las descritas por la mayotia de autores (9) (10} (14)
{(16) y mds cer¢canas a las publicadas por Midgley y Jaffé (17).

Estas diferencias en los valores absolutos no son mayormente trascendentales,
como han sido acuciosamente examinadas por Taymor y Miyata {20); depen-
den del standard, el origen y tipo de LH vutilizada para la mareacidén, carac-
teristicas propias de cada suero anti-HCG y otros pequenos detalles de me-
todologia, que no son iguales en cada caso. Lo importante es que las flue-
tuaciones de la concentracién de LH en la sangre de las mujeres estudiadas
sigan los mismos patrones, que los observados por otros grupos de investiga-
cién en este campo.

RESUMEN:

Se ha determinado la concentracién de hormona luteinizante (LH) en el suero
sanguineo de 20 mujeres en edad reproductiva, con ciclos menstruales norma-
les, sin tratamiento hormonal alguno, dnicamente a 6 se habia implantade
un D.I.U. Con este objeto se empleé una téenica radioinmunolégica.

En tres ciclos no se pudo demostrar una elevacidn significativa de LH en
la mitad del mismo. En los 17 ciclos, considerados bifésicos, ovulatorios, se
encontrd una concentracién mayor de LH en la fase folicular [8.93 mU/ml,
expresados en unidades del 2nd. IRP-HMG) que en la fase luteal (7.43
mU/m1), p = 0.025. Para una duracién promedio de 30 dias. el pico ovula-
torio de LH se presentd alrededor del 17° dia del ciclo, con amplias varia-
ciones entre el 112 y el 25° dias. La fase luteal duré como término medio 14
dias. La concentracién promedio de LH del pico mesociclico fue de 79.97
mU/m1, lo cual representé un incremento mayor de nueve veces la concen-
tracién de LH hallada durante la fase folicular.

SUMMARY:

Serum LH concentration was measured by a radicinmunoassay technique along
the menstrual cycle of 20 normal women in reproductive age. They have not
received any hormonal treatment, only six out of them had an IUD in situ.
In 17 cycles, considered as biphasic, a significative midcycle rise of LH was
observed. Durind follicular phase, LH (8.93 mU/m1, in terms of 2nd. IRP-
HMG) was significatively higher than during luteal phase {7.43 mU/m1),
p = 0.025. Midcycle peak appeared about the 17th day for a mean cycle
duration of 30 days, alihough a wide variation between the 11th and 25th.
days was observed. Luteal phase lasted 14 days. The medan concentration of
the LH peak was 79.97 mU/m1. This represented more than a 9-fold increase
of the follicular phase concentration.
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