GONADOTROFINAS HIPOFISIARIAS SERICAS DURANTE EL CICLO
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El estudio de la inter-relacién entre hormonas del hipotdlamg, hipéfisis y go-
nadas, adermés de su impotrtahcia cientifica tiene también impertancia clinica
practica en &l mdnejo de problemas dé réproduccidh. Hestd hHace -algunos ahes
la cuantificacidén de gonadetrefihas hipofisarids en liquides biolégicos estaba
muy [imitada, debido dl gran velumen de sangre y otres fluidos requerido para
una precisidn aceptable. Lo wdaptacién del radiginmuncensaye en la defer-
minacién de gohadetisfings, het venido o facilitar grandemente su estudio. El
radioinmuniognsayo es mueko rmitis sénsitive, preciso y aparehtermiente mdas espe-
ctfico. que los métodes bioldgices; addemds. para la determiriacién sélo se fequie-
ren entre 0.1 - 0.2 ml. de suerc o plasma, y es posible realizar simulténeamente
l[a deterrninatién deé muchds muéstras.

Presentames en el presenfe trgbdio los resultadas eh & determificcién de her-
moria luteinizante (LH), y folicule estimulante [FSH), durante el ciclo menstrual
norinal. Estes estudios fusron realizados en la Fundocién para Biologia Ex-
perimental, Waorcester, Shrewsbury, Massachussétts, y en la Universidad Wes-
term Reserve, Clevelan, Chio, U:S.A.

MATERIAL Y METODOS

Para las determinaciones de LH se empled el método de Odell y. Col. {1}. El
antisuero contra LH, fue obtenide inmunizande cohéjés blancos, con uha pre-
péracién comercial de HCG (APL, laboratorios Ayerst), gracias a la reaccién
cruzadd inmunolégica que existe entre la hormena luteinizante y gonadotro-
fings coridnicas. De docd dnimales. inmunizados sélo uno rfindié un antisuere
aceptable para radieinmuhoensayo. Este dntisuerd no presentéd reaccidn cru-
zada significativa con FSH humano (LER-869-2), HGH {NIH-GH-HS-840-FA), AC-
TH (Lerrier N° 88) o com NIH-HTSH. Resultados obfenides: con el uso de este
dntisuere y con antisveros obierides. del Institute de Salud, Ageneia para Hi-
pdfisis, U.S.A., asi como anfisueros contra HCG, donados per el Dr. W. D. Odell
correlacionaren bien. La dilucidh empléada fué de 1/20,000.

{*] Deporfomento de Obsfetricia y Ginecologia, Universidad Perudna Eayetano. Hérsdia.
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LH humana altemente purificada (LER-822-2), obtenida de la Agencia Nacio-
nal de Hipéfisis, fue iodinada con 1235 {Isoservice, Cambridge, Mass.}, por el
método de Greenwood y Co. {2). Se usaron entre 0.5 y 0.15 ng. de la hor-
mona marcada.

Para las determinaciones de FSH se empled el método de Midgley (3). FSH
humana altamente purificada (LER-869-2), donada por la Agencia Nacienal de
Hipéfisis, fue iodirada con 1'¥!, también por el método de Greenwood y Co.
(2), y se empléaron entre 0.10 y G.15 ng. de la hormona marcada, en las de-
ferminaciones.

Se obtuvo anfisuero contra FSH humano, abserbido con HCG, de la Agencia Na-
cional de Hipéfisis, U.S.A.; este antisuero fue usado a la dilucidh de trabajo
de 1/6,000.

Para separar la hormona libre de la unida al antisvero, tanto en las determi-
naciones de LH como en los de FSH se usd la técnica del doble antisuero, em-
pleande un exceso de anticuerpos -contra gamma globulina de conejo [Antibo-
dies Inc. Davis, California). Los resultados son expresados en miliunidades de
Ja Segunda Preparacién de Referencia Internacional de Gonadotrofina Meno-
pdusica Humana {2¢ IRP-BMG), distribuida por el Consejo de Investigacién Mé-
dica, Mill Hill, Londres; este Standard contiene ambas LH y FSH y sirve de re-
ferencia para las dos.

El métede es sensitive a 0.5 mu IRP-HMG-2 y su precisién es tal que su coefi-
ciente de variacidn es menor de 10% para LH y de 139% para FSH corriéndose
las muestras por duplicado en cada determinacién.

Se estudiaren 15 ciclos én 12 mujerés normales cuyas edades oscilaron entre
23 y 35 ahes, y que tenian historia de ciclos mensiruales normales. En 4 de
las mujeres se tomaron muestras sanguineas diarias a través del ciclo, y en
las 8 restantes cada dos o tres dias, al inicio y al final del ciclo y diariamente,
durante seis dias alrededor del tiempo esperado de ovulacidn, predicho por
el dia del cambio en la temperatura basal durante el ciclo menstrual previo.
Se tomaron muestras diarias de sangre en una mujer que presentaba un claro
sindrome menopdusico, y una sela muestra en cada una de 33 mujeres post-
menopdusicas, cuyas edades fluctuaron entre los 38 y 68 afos. Las muestras
de sarigre fueron obtenidas de vena artecubital sin ningin anticoagulante, en-
tre las 8 y 9 de la mafigna. En un grupo de cinco mujeres también se obtu-
vieron muestras a las cinco de la tarde. El suero fue separado por centrifugg-
cion y guardado congelade a 20° C, hasta su determinacién. Todos las mues-
tras correspondientes al ciclo de una mujer fueron determinadas en una mis-
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ma oportunidad, para evitar error entre una y otra determinacién; las deter-
minaciones fueron realizadas por duplicado.

RESULTADOS

Ciclo normal.— Tabla N2 1 y Figura N¢ 1, resumen los hallazges encontrados.
En once de las doce mujeres se observd una gron elevacién en los niveles de
LH que ocurrié entre los dias 12 y 21 del ciclo (Tabla N 1), cuyos volores
oscilaron entre 33.5 y 160 mui/ml. y cuya duracién oscild entre 2 y 6 dios.
En una de los tres mujeres estudiadas durante dos ciclos, el pico de LH se re-
pitid en el mismo dia (sujeto N° 6).

TABLA N” 1

NIVELES SERICOS DE LH Y DE FSH DURANTE EL CICLO MENSTRUAL

Sujeto Durarisn del ciclo Dia del pico de LR Valor maximo de Coincidencia del
dfas {Valor mui/ml) FSH mui/ml pico de FSH con
el de LH
1 29 12 {100) 31 Sl
2 3 15 90} 39 Sl
3 30 15 (72) 16 no pico de FSH
4 29 12 (33.5) 13 no pico de FSH
5 28 18 (115) 22 NO (un dic des-
pués)
6 30 18 (100}
18 (120} 44 Sl
7 31 19 {107)
8 30 14 {150) 32 SI
9 25 15 [(42.5) 24.5 Sl
26 11 {160} 32.0 SI
10 26 13 {102.5) 26.5 Sl
n 32 21 (43) 13 no pico de FSH
14 (37) 13 no pico de FSH

En siete mujeres también se observé un pico de FSH, que oscilé entre 26.5 y
44.0 mui/ml., coincidiendo con el valor més alto de LH en seis y presentan-
dose un dia mas tarde en una mujer. Una de las mujeres (N° 11}, que fue
estudiada en dos ciclos, presenté en ambos un pico en los valores de LH, sin
embargo, no presentd elevacién significativa de FSH en ningin dia. Finalmente
el caso N? 12, no mostrd elevacién significativa de LH ni de FSH; esta mujer pre-
sentdé una curva de femperatura basal o corporal monofasica en este ciclo y
probabiemente no ovulé.



244 Drs.: L. ALBERTO LLERENA y A. GUEVARA DE LLERENA Dicrestere 1969

Ginrc. ¥ ObsT.

LH y FSHDURANTE EL CICLO MENSTRUAL
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Figura 1.— Promedia y error standard de la temperatura basal cor-

poral y niveles séricos de LH y FSH diarios, en 14 ciclos menstrua-

les en 11 mujeres normales. El dia cero corresponde al dia del
maximo nivel de gonadotrofinos.

En la Figura N¢ 1 se presentan los resultades, considerando el dia de mdxi-
mo valor de las gonadotrofinas como el dia cero; también se incluye la curva
de la temperatura basal. Los valores tanto de LH como de FSH son mayores
durante la fase folicular que en la fase l0tea (Tabla N¢ 2). La relacién de FSH/
LH tiende a acercarse a T (0.8) en los extremos del ciclo, disminuyendo mar-
cadamente durante la méxima elevacién del pico ovulatorio. La temperatura
basal comienza a elevarse uno o dos dias después del pico de las gonadotro-
finas y alcanza su méximo valor entre el cuarto y sexo dia. La figura N¢ 2
muestra un estudio de la variacién diurna en gonadotrofinas en cinco muje-
res; los valores de FSH tienen tendencia o ser més bajos en la tarde, pero las
diferencias probablemente no son significativas; no existen diferencias en los
valores de LH obtenidos o las 8 a.m. y 5 p.m.

La Figura N? 3 muestra los niveles diarios de LH encontrados en una mujer
de 38 arios que presentaba un sindrome menopdusico, los valores oscilaban
entre 20 y 30 mui/ml. con tres grandes picos en los dias 16, 19 y 24. Las
muestras sélo fueron tomadas hasta el dia 26 y ain no se habia presentado
la siguiente menstruacién. Los niveles de LH en las mujeres post-menopéusi-
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cas oscilaron entre 30 y 180 mui, con un promedio de 94.8 == 8.2 y los de

FSH entre 30 y 150 mui/ml., con un promedio de 82.1 = 7.4 mui-/ml., y la
relacién FSH/LH fue 0.86.
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Figura 2.— Niveles séricos de LR y FSH en AM y PM.

TABLA N¢ 2

CONCENTRACIONES SANGUINEAS DE LH Y FSH OBTENIDAS PROMEDIANDO LOS VALORES DE VARIOS
DIAS DURANTE EL CICLO MENSTRUAL, EN 11 MUJERES NORMALES

FSH —- es LH - es
FSH/LH
mul 2° IRP — HMG
FASE- FOLICULAR
Dies 1 af 8 16.34-2.1 19.5+ 3.2 0.83
2 a 4 dios antes .
del pico ovulotorio 16.743.0 28.0-+ 5.2 0.59
Dia det Pico Ovulatorio 31.6472.5 90.8+10.9 0.35
FASE LUTEINICA
2 a 4 dios después
del pico ovulatoria 16.3+1.39 21.5+4 4.6 0.75

1 a 8 dias ontes de
la menstruacién 7.7 431 9.5+ 3.5 0.81
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Figura 3.— Niveles séricos de LH durante un ciclo menstrual, en una paciente con
sindrome menopdusico. La barra horizontal representa los dias de menstruacién.

DISCUSION

Nuestros. resultfados muestran una gran elevacién en los niveles de gonadotro-
finas en suero, que ocurre en la mitad del ciclo menstrual. Esto estd de acuer-
do con lo encontrado por otros autores empleando también téchicas de radio-
inmuncensayo (1, 4, 5, 6, 7, 8). Previamente empleando laboriosas técnicas de
biodosajes de LH en plasma (9), asi como en concentrados de orina (10) se ha-
bia demostrado un incremenio en la concentracién plasmdtica y en la excre-
cién urinaria de LH en la mitad del ciclo. Estos hallazgos fueron confirma-
dos posteriormente {11, 12, 13). Aunque algunes invesiigadores han encon-
trado también una significativa elevacién en los valores de FSH en plasma, a!
inicio del ciclo (14, 20}, el hollazgo mds constante es un pico que coincide con
el de LH. Estas discrepancias se acentéan cuando se determina FSH en orina
mediante bicensayos. Algunos han reportado elevade excrecidn urinaria en la
mitad del ciclo (12, 13, 15), otros encuentran la mayor excrecién al inicio vy
al final del ciclo (16), o al inicio del ciclo con disminucién progresiva a me-
dida que éste avanza (17).

Nuéstros resultados confirman los hallazgos reportados primeramente por Odel!
y Col. (1) y confirmados por otros (8) de mds altos niveles de gonadotrofinas
en suero o plasma en fase folicular. En un estudio previo nuestro {18) no pudo
demostrarse diferencia significativa entre las concentraciones de LH y FSH en
fase folicular y fase luteinica en plasma periférico, aunque las concentracio-
nes de LH en plasma de vena ovarica fueron mayores en la fase folicular;
en dicho estudio sélo se tomé una muestra aislada en cada mujer.



VoLumen XV 'GONADOTROFINAS HIPOFISIARIAS SERICAS DURANTE. .. 247

Némrre 3

Recientemente Midgley y Jaffe (8) han encontrado menores valores de
LH entre 12 y 2 p.m. e igualmente ligeramente disminuida en muestras tomad-
das entre las 4 y 7 p.m. y las 9-12 p.m., comparadas con los niveles encon-
tfrados en la manana (7 a 9 a.m.). Nuestros resultados no muestran viaria-
cién diurna, por lo menos para LH, y muy pequena no significativa en algu-
nas mujeres, para FSH. Determinaciones sirnultdneds de estradiol y estrong, en
las mismas muestras (19), tompoco revelaron variacién, pero un estudio maés
frecuente durante el dia es necesario.

Las determinaciones de estrégenos en 8 de esfas mujeres {19), revélaroh un
gran aumento en estradiol y esfrona, coincidiendo o precediendo el pico de las
gonadotrofinas, habiendo luego otra elevacién en la fase luteal. Similares re-
sultados han sido encontrados empleando un métode de radieinmunocensayo
para estradiol en plasma por Abraham (21). Neit y Col. han demostrado que
la progesterona sérica, medida por métodos de unién competitiva, se eleva
después del pico de LH (22).

Fihalmente ha sido demosirado que los niveles elevados de LH en mujeres post-
menopdusicas, no se mantienen constantes, sino que son irregularmente osci-
lantes (23). Nuestro hallazgo de varies picos en les niveles de LH en suero
en una mujer en edad menopdusica y con un claro sindrome ‘climatérico, su-
geriria que la elevacién posi-menopdusica de LH comienza en forma de picos.

Al presente la relacién de los cambios de FSH y LH y el desarrollo del foliculo
ovérico, ovulacién y formacidh del cuerpe liteo no es bien conocida. De los
resultados recogidos pueden formularse algunas especulaciones: El folieulo co-
menzaria @ desarrollarse por dccién de bajos niveles séricos de ambas, LH y
FSH. El hecho de que el pico de la concentfracién plasmdtica de estrégenos
preceda al ‘de las gonadotrofinas (19, 21), indicaria que una cierta concentra-
cién critica de estrégenos puede ser necesaria para inducir la liberacién pot
la hipéfisis del pico de gonadotrofinas en la mitad del ciclo, el que a su vez
desencadenaria la ovulacién. Posteriormente el cuerpo liteo comenzaria a pro-
ducir progesterona y también estrégenos; sin requerir aparentemente altos ni-
veles de LH o FSH. Los valores, més bajos de gonadotrefinas en la fase |uteal
podria ser explicada, como lo sugirieron Odell y Col. {5), por una accién in-
hibidora de la mezcla de esirdgenos y progesterona sobre la hipdfisis. Pare-
ceria que el cuerpo l0teo una vez formado funciona y regresiona independien-
temente de las conceniraciones sanguineas de LH y FSH.
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RESUMEN

Empleandose técnicas de radicinmunoensayo, se han determinado los niveles
de LH Y FSH en suero a través del ciclo menstrual, en 15 ciclos de 12 mujeres
normales en edad reproductiva (23 a 35 anos de edad). Once mujeres pre-
sentaron una gran elevacidn en los niveles de LH en la mitad de! ciclo (dias
12 a 21). Seis de estas mujeres tombién presentaron elevacién significativa
en los niveles de FSH, coincidiendo con la de LH, y una mujer presenté una
elevacién de FSH un dia después de la elevacién en LH. El més alto nivel de
LH alcanzado oscilé entre 33.5 y 160 mui/ml. [RP-HMG-2 (promedio = es 90.8
2+ 10.9) y el de FSH oscilé entre 26.5 y 44.0 mui/ml. (promedio = es 31.6
=+ 2.5).

Los niveles de LH y FSH durante la fase folicular (LH 19.5 =+ 3.2 y FSH 16.3
&+ 2.1), resultaron mds elevados que en ld fase luteinica (LH 9.5 == 3.5 FSH
7.7 =+ 3.1}

la relacién FSH/LH fue menor durante la fase ovulatoria (0.35) que durante
los primeros (0.83) y Gltimos dias (0.81) del ciclo.

SUMMARY

Serum concentrations of Luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating hor-
mone (FSH) have been measured by radicimmunoassay throughout the menstrual
cycle in 15 cycles of 12 normal wemen in reproductive age (23 te 35 years
old}.

Serum concentrations of LR rose sharply in the middle of the cycle (Between
days 12 to 21) in eleven women; in six of them there was a significant incre-
ment in serum FSH at the same fime and in danother woman serum FSH rose
one day later than LH.

The LH peak oscilloted between 33.5 to 160.0 miu/ml (mean = se 90.8 =
10.9) and the FSH peak oscillated between 26.5 to 44.0 miu/ml (mean ==
se 31.6 == 2.5].

LH and FSH levels during follicular fase (LH 19.5 == 3.2 and FSH 16.3 = 2.1)
were higher than during luteal fase {tH 9.5 == 3.5 anda FSH 7.7 == 3.1). The
FSH/LH ratio was lower during the ovulatory fase (0.35) than during the first
(0.83) and last (0.81) days of the menstrual cycle.
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