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CAPITULO UNO

Introduccion y comentarios generales

Pergoveris esta indicado para la estimulacién del desarrollo folicular en mujeres
adultas con deficiencia grave de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoes-
timulante (FSH) (Pergoveris® [folitropina alfa, lutropina alfa], Informacién para la
prescripcion en la UE, agosto de 2018).

Segun la bibliografia, la falta de secrecién de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) o su falta de accién, o cualquier alteracion en la secrecién de LH y FSH,
pueden ocasionar la deficiencia de LH/FSH capaz de impedir la ovulacién y causar
infertilidad.*

Ademas, en las normas internacionales no se ha establecido un umbral de nivel sé-
rico de LH/FSH que permita definir a las pacientes hipogonadotrépicas (pacientes
con deficiencia grave de FSH y LH).%2

La deficiencia grave de FSH y LH abarca diferentes subpoblaciones de pacientes,
todas ellas caracterizadas por un bajo nivel de estradiol y una funcion ovarica alte-
rada.3 Este padecimiento puede ser:

= congénito
= adquirido

= funcional (transitorio)

En pacientes con deficiencia grave de LH/FSH de tipo adquirido o funcional, por lo
general la secrecién de GnRH se restablece una vez corregida la anomalia subya-
cente, y se reinicia el ciclo menstrual.?

La determinacion de la gravedad de la deficiencia se basa en la evaluacién de las
pacientes y en el criterio del médico tratante.
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Secrecion de GnRH y gonadotropinas

El funcionamiento del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal es fundamental en el
desarrollo y la regulacion del sistema reproductivo humano. En las mujeres, el de-
sarrollo folicular y la regulacion del ciclo menstrual dependen en gran medida del
funcionamiento de este eje.?

La GnRH que segrega el hipotalamo estimula la produccién de LH y FSH, que, a su
vez, estimulan la foliculogénesis y la secrecién de hormona esteroidea en los ova-
rios.? La LH y la FSH se liberan de manera mas bien pulsatil, y no tanto en forma
continua.®

La pulsatilidad de la GnRH regula el ciclo menstrual. En ausencia de una pulsatilidad
funcional de la GnRH, las células gonadotropas de la hipofisis (glandula pituitaria) no
son estimuladas y los ovarios permanecen durmientes. Los circuitos de retroalimen-
tacion positiva y negativa de las hormonas regulan la pulsatilidad de la GnRH y, por
lo tanto, regulan también la secrecion de LH y FSH; esta secrecion varia a lo largo
de las diferentes fases del ciclo menstrual.®

IEXW Fisiologia de la secrecion de GnRH y gonadotropinas

La GnRH es el regulador clave del eje reproductivo, también denominado eje hipo-
talamo-hipofisario-gonadal. La secrecion pulsatil de GnRH determina el patron de
pulsatilidad de la secrecién de FSH y LH, que, a su vez, regula la funcién endocrina
y la maduracién de los gametos en las gonadas (Figura 1).*

La GnRh se produce en neuronas hipotalamicas especializadas en la secrecion de
esta hormona. Los cuerpos celulares se localizan en el drea predptica medial y en
el nucleo arqueado/infundibular del hipotalamo, formando una red neuronal con
proyecciones hacia la eminencia media. La GnRH es secretada desde la eminencia
media hasta los capilares fenestrados de la circulacion portal y es transportada a
la hipofisis anterior.* Debido a la ubicacién conjunta de las neuronas de GnRH y de
otros reguladores centrales, la red de la GnRH esta sometida a la influencia de una
amplia gama de estimulos neuroendocrinos y metabdlicos.®
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Figura 1. El eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal y la regulacién hormonal de la ovulacién.

La GnRH secretada por las neuronas hipotaldmicas estimula la secrecién de LH y FSH, que, a su vez, es-
timula la secrecion gonadal de los esteroides sexuales estradiol y progesterona. En un circuito clasico de
retroalimentacidon negativa, los esteroides sexuales inhiben la secrecion de GnRH vy, al parecer, también
ejercen efectos negativos directos en las gonadotropinas. Flechas completas: retroalimentacion positiva.
Flechas punteadas: retroalimentacién negativa. Adaptado de Ghuman, 2015.7

Pulsatilidad de la GnRH

La LH y la FSH se liberan mas bien en forma
pulsatil y no tanto en forma continua. Las neuronas
de GnRH poseen una pulsatilidad eléctrica intrinseca.
Las neuronas de GnRH coordinan su actividad, pero
no se ha aclarado del todo el mecanismo preciso a
través del cual llevan a cabo dicha coordinacién.® La
actividad eléctrica episédica y de unidades multiples
que se observa en el hipotdlamo medial-basal esta
correlacionada con la liberacion de LH, y esto sugiere
que el “generador de pulsaciones de la GnRH” esta
anatémicamente ubicado en el hipotdlamo medial-basal -0, por lo menos, esta

estrechamente relacionado con este en términos neurolégicos y hormonales.112

La importancia de la pulsatilidad de la GnRH en la secrecién de LH y FSH se demos-
tré por primera vez en los macacos Rhesus, ya que en estos monos la secrecion de
GnRH se podia abolir mediante radiofrecuencia hipotaldmica. En estos animales, la
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administracion pulsatil de GnRH restablecia la secrecion de gonadotropinas, mien-
tras que la administracion continua de GnRH solo permitia obtener una respuesta

— transitoria. Ademas, al pasar de la administracidon continua a
la administracion pulsatil de GnRH se restablecia la secre-
cion de gonadotropinas.’?

Los antisueros contra la GnRH eliminan las pulsacio-
nes de LH;%*5el restablecimiento de estas pulsaciones
cuando se administran analogos de la GnRH sugiere
que la pulsatilidad subyacente de GnRH determina las
pulsaciones de LH.> En las mujeres se encontrdé que la
frecuencia y la amplitud de las pulsaciones de LH se aso-
ciaban con el ciclo menstrual (Figura 2).
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Figura 2. Secrecién pulsatil de LH y FSH en una mujer con ciclo reproductivo normal.
Adaptado de Crowley et al., 1985.¢

De hecho, durante la fase folicular temprana, las pulsaciones se presentaban
cada una o 2 horas, y se iban acercando hasta unirse al final en una oleada conti-
nua, a la mitad del ciclo, mientras que la frecuencia de las pulsaciones se reducia
cada 4 horas durante la fase lUtea.® En resumen, la cantidad de LH en circulacidn,
que es regulada por la pulsatilidad de la GnRH, varia en las diferentes fases del
ciclo menstrual, modulando asi el desarrollo folicular.

Definicion
Hipopituitarismo: trastorno poco comun en el que la hipdfisis (glandula pitui-

taria) deja de producir una o mas de sus hormonas, o no las produce en cantidad
suficiente.
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Efectos de estimulacion de la GnRH sobre la secrecion
de LH y FSH

El efecto de estimulacién que la GnRH ejerce sobre la secrecion de LH difiere del
que ejerce sobre la secrecion de FSH, en términos de frecuencia y de patron.
Aunque la LH y la FSH se almacenan en las mismas células hipofisarias en forma
de granulos, la cantidad liberada de cada una de estas gonadotropinas varia en
respuesta a ciertos cambios fisioldgicos (Figura 3).”

En las mujeres, el patron de pulsatilidad de la FSH es mas
irregular que el patron de pulsatilidad de la LH. De he-
cho, este Ultimo estd estrechamente relacionado con
la pulsatilidad de la GnRH y con los diferentes efectos
de estimulacién de la GnRH.*

Ademas, se ha observado que en ovejas sometidas
a ooforectomia, tratadas con antisuero contra la
GnRH, la secrecién pulsatil de LH se mostraba to-
talmente inhibida (a las 24 horas ya no se podia de-
tectar LH), mientras que la concentracion de FSH iba
bajando lentamente y permanecia presente en niveles
detectables.*
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Figura 3. Diferente almacenamiento y distinta respuesta a los estimulos de la LH y la FSH.
Adaptado de Padmanabhan et al., 1997.18

La LH y la FSH, juntas, regulan el desarrollo y la funcion
de las génadas.'®
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Ademas, a diferencia de la LH —que es segregada principalmente de manera pulsa-
til-, la FSH se segrega a través de una via constitutiva, lo cual sugiere que quizas
haya algln otro mecanismo o factor que controla los episodios no asociados con
la GnRH y los componentes basales de la secrecion de FSH.'82° E| papel que des-
empefian las subpoblaciones de células gonadotropas, que presentan respuestas
diferentes a la GnRH o tiempos diferentes de respuesta, también puede tener que
ver con las diferencias en la secreciéon de LH y de FSH.'?

Puntos clave

El desarrollo folicular y la regulacién neuroendocrina del ciclo menstrual depen-
den en gran medida del funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.*

La GnRH, que es secretada por las neuronas de GnRH en el hipotalamo, estimula
la secrecion de LH y la produccion y liberacién de FSH en la hipofisis anterior.*

La secrecidon de LH y FSH es regulada por el patrén de pulsatilidad de la GnRH y
varia durante las diferentes fases del ciclo menstrual.t

Los efectos estimuladores que la GnRH ejerce sobre la secrecion de LH y de FSH
no son idénticos. La secrecidon de FSH es mas irregular que la secrecion de LH, y
la secrecidén de esta Ultima esta estrechamente relacionada con la pulsatilidad.
Ademas, tanto los diferentes efectos de estimulaciéon que ejerce la GhnRH como
otros factores, incluido el almacenamiento de las gonadotropinas, podrian influir
en la secrecién de LH y FSH.®

= Los granulos de LH y FSH se almacenan en las células gonadotropas y se se-
cretan en forma diferente, dependiendo de la respuesta de la subpoblacién de
células gonadotropas a los estimulos de la GnRH.!®

La LH y la FSH estimulan la foliculogénesis y la secrecion de hormona esteroidea
en los ovarios.?22
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CAPITULO TRES

Papel de la LH (y la FSH) en el desarrollo
folicular

En los seres humanos, la LH y la FSH desempefian un papel fundamental en la re-
gulacion de la gametogénesis. En las mujeres en edad fértil, el desarrollo folicular
progresa gracias a la regulacion dirigida por la FSH, la LH, los factores de creci-
miento y las hormonas esteroideas.*

La FSH estimula el desarrollo y la maduraciéon de los foliculos del ovario, mientras
que la LH también estimula la secrecion de esteroides sexuales, ademas de parti-
cipar en el desarrollo y la maduracion folicular.?21

En el ovario, los receptores de LH se expresan en las células de la teca y de la
granulosa, desde las fases iniciales del ciclo del desarrollo folicular. La LH estimula la
sintesis de andrégenos en las células de la teca (sobre todo de androstenediona) y
media las sefiales de proliferacion en las células de la granulosa, expresando al mis-
mo tiempo los receptores de FSH (FSHR) y de LH/hCG (LHCGR).?122 [ a LH también
induce la luteinizacion de las células de la granulosa y la sintesis de progesterona,
ademads de garantizar el mantenimiento del cuerpo Iuteo durante la fase Ilutea del
ciclo menstrual.?® Ademas, el foliculo preovulatorio debe ser expuesto y responder
a niveles adecuados de LH y FSH, de manera que el cuerpo luteo pueda segregar
grandes cantidades de progesterona a lo largo de su intervalo de vida normal.

Asi, pues, las concentraciones de LH y FSH varian en las distintas fases del ciclo
menstrual, reflejando los diferentes roles y acciones sinérgicas de la LH y la FSH que
se requieren para garantizar un crecimiento y una maduracion folicular normales.*®

BEEW Estructura molecular de la LH

La molécula de LH consta de dos subunidades (alfa y beta) que estan unidas de for-
ma no covalente. La subunidad alfa de la LH es idéntica a la de la FSH, la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y la hCG, y contiene 92 aminoacidos. La subunidad
beta de estas moléculas varia y confiere la especificidad hormonal. La LH tiene una
subunidad beta con 121 aminoécidos, y es la responsable de la interaccién con el
receptor de LH (Figura 4).23

La glucosilacion, que es el resultado de la unién de las fracciones de carbohidratos
para la formacion de heterodimeros, es fundamental para el espectro diferencial de
cargas, la bioactividad y la vida media de la LH.242?>

Ademas, la actividad bioldgica de la LH esta sujeta a la influencia del agregado, ya
sea de acido sidlico (sialilacion) o, bien, de un grupo sulfénico (sulfonacién), a las
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fracciones de carbohidratos.?*2* La subunidad
beta de la LH solo cuenta con un sitio para
la glucosilaciéon (Asn-30) y Unicamente tiene
uno o dos residuos del acido sialico. La LH en-
dogena tiene una vida media corta.?*2¢

RCHO1

S8 sitios de
J
. _Jd 47 Lnién con . ] o
el receptor Figura 4. Molécula de la hormona luteinizante.
. ) La LH es una glucoproteina con dos subunidades, la subu-
Subunidad beta  npjdad alfa (color rosa), que es similar a la de la FSH y
la hCG, con dos sitios de union de carbohidratos, y la
subunidad beta (color morado), con un solo sitio de unién
de carbohidratos. Las estructuras redondas de color mo-
rado claro representan a las cadenas de carbohidratos.
Adaptado de Ledo y Esteves, 2014.%

IEFFMl La LH y la FSH en las fases del desarrollo folicular

En las mujeres, el desarrollo folicular progresa gracias a la regulacién dirigida por
la FSH, la LH, los factores de crecimiento y las hormonas esteroideas (Figura 5).
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Figura 5. Cantidad de receptores y niveles hormonales en el ciclo menstrual normal de una mujer.
Adaptado de Marques et al. 2010.4
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En la fase folicular temprana, los niveles séricos de LH son relativamente bajos
y, por lo general, se consideran suficientes para mediar la sintesis de androstene-
diona en las células de la teca.?!22 Ademas, se observan ni-

veles relativamente altos de FSHR en la superficie de
las células de la granulosa, que también expresan
niveles bajos de LHCGR;?” esto sugiere que la
interaccidn entre estos dos receptores?® modula
las sefiales de las gonadotropinas.'® Asi, pues,
en las células de la granulosa se requiere una
accion sinérgica, dependiente de la FSH y de
la LH, para asegurar un crecimiento folicular
correcto (Figura 6).

A lo largo de este proceso, las células de la teca
siguen proporcionando un sustrato de andros-
tenediona para la produccion de estrégeno en las

células de la granulosa, sustentando asi el crecimiento E—
folicular y la maduracién/el metabolismo del ovocito.

C = Colesterol; A = Andrégenos; E = Estrégenos

LH LH
CELULAS
P450 P450
DE LA TECA e e
G —/p A c —/p A
CELULAS A ‘/CY—PIQF E A ‘/CY—PIQ’

DE LA GRANULOSA AROMATASA AROMATASA

@ LH

N

Figura 6. La FSH y la LH ejercen una accién sinérgica.

Los receptores de FSH estan presentes exclusivamente en las células de la granulosa. Los receptores
de LH estan presentes tanto en las células de la teca como en las células de la granulosa. En respuesta
a la LH, las células de la teca convierten el colesterol en andrégenos (testosterona y androstenediona).
El CYP17 solo se expresa en las células de la teca, mientras que el CYP19 (aromatasa) solo lo hace en
las células de la granulosa. Por lo tanto, los andrégenos deben ingresar a la capa granulosa para ser
convertidos en estrégeno mediante la aromatizacion inducida por la FSH. Tanto la FSH como la LH ac-
tian mediante la produccion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). En la fase folicular tardia, la FSH
induce la formacién de receptores de LH en las células de la granulosa, que asi adquieren la capacidad
de responder a la LH. En las células de la granulosa, la LH favorece la accidn de la FSH, aumentando la
produccion de estrégeno. Adaptado de Esteves y Alviggi, 2016.2°



12 - Capitulo 3 | Papel de la LH (y la FSH) en el desarrollo folicular

Al ir reduciéndose la liberacion de FSH en la hipofisis y la expresion folicular de
FSHR, los niveles de LH aumentan progresivamente, junto con

el desarrollo folicular, para entrar a la etapa antral -

avanzada. En la ultima parte de esta etapa, el
crecimiento folicular depende de las gonado-
tropinas y del estrégeno. Sin embargo, la
produccién de FSH y LH continda, inducien-
do asi sefiales proliferativas y apoptdticas
en los foliculos dominantes y atrésicos, res-
pectivamente.?!

En la fase folicular tardia, los LHCGR reem-
plazan por completo a los FSHR en las célu-
las de la granulosa del foliculo dominante, e
inducen tanto la ovulacién como los cambios
de estado metabdlico necesarios para la luteini-
zacion, es decir, una produccion masiva de proges-
terona dirigida exclusivamente por la LH.?!

DurantelafaselUtea, laLH mantienela actividad esteroidogénicay al cuerpo lGteo. La
LH induce especificamente una regulacién poraumento de los factores de crecimien-
to que participan en la angiogénesis litea, como el factor de crecimiento epidérmico
vascular EGF-A,33! asi como la regulacién por aumento de los ligandos del factor
de crecimiento epidérmico (anfirregulina y epirregulina) que, a su vez, modulan
la apoptosis en las células de la granulosa luteinizadas y respaldan la supervi-
vencia del cuerpo luteo.3? Ademas, la LH estimula la expresién de citoquinas que
participan en la implantacion del embridn3? y, al parecer, afecta la receptividad del
endometrio, independientemente de la funcién de los ovarios.3*

En la fase folicular temprana, la LH induce la produccién
de andrégenos y mejora el reclutamiento folicular.

En la fase folicular intermedia y tardia, la LH optimiza la
esteroidogénesis y la liberacion de factores de crecimiento,
para regular la maduracién final del foliculo/ovocito
(reanudacién de la meiosis).

En la fase lUtea, la LH participa en la implantacion mediante
la regulacidon por aumento de los factores de crecimiento
y la estimulacion de la expresién de citoquinas que intervienen
en la implantacion del embrién.?!
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Tabla 1. Papel que desempeiia la LH en la foliculogénesis y en la fase

latea.

Fases del ciclo

Fase folicular
temprana

Fase folicular
intermedia y
tardia

Fase litea

Accion de la LH

Induccion de la produccion de andrégenos en las células de la teca

» Induccion de receptores de FSH en la capacidad de respuesta de las
células de la granulosa 127+

Accién sinérgica con crecimiento de IGF-1 9.

* Mayor capacidad de reclutamiento de foliculos antrales y preantrales t

Expresion de receptores de LH en las células de la granulosa

* Mantenimiento de actividades de la granulosa que dependen de la FSH,
incluidas la induccidn de aromatasa y la liberacion de factores de creci-
miento (como IGF-1, EGF)*.32.3

Regulacion de la maduracion final del foliculo/ovocito
(reanudacién de la meiosis)

Optimizacién de la esteroidogénesis®®>

Apoyo en la supervivencia del cuerpo luteo

Regulacion por aumento de los factores de crecimiento (p. ej. EGF-A
vascular)™3

Regulacion por aumento de los ligandos del factor de crecimiento
epidérmico (anfirregulina y epirregulina)®™

Estimulacién de la expresion de citoguinas que participan en la implan-
tacién del embrion™

Definiciones

Impacto

Reclutamiento
folicular (cantidad de
ovocitos)

Competencia del
ovecito (cantidad)

Implantacién
(embarazo)

Apoptosis: tipo de muerte celular en la cual una serie de pasos moleculares
dentro de la célula conducen a su muerte. Es un método que el cuerpo emplea
para deshacerse de la células innecesarias o alteradas. El proceso de la apop-
tosis puede estar bloqueado en las células cancerosas. También se denomina
muerte celular programada.38

Antiapoptotico: algo que evita la apoptosis. La apoptosis es un tipo de muerte
celular en la cual una serie de pasos moleculares dentro de la célula conducen
a su muerte.3®
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Solo en el caso de un embarazo, la funcién del
cuerpo lateo es mantenida por la hCG del tro- \ activie
foblasto, y los niveles de LH disminuyen debi- je 1a

do a la retroalimentacion negativa que ejercen
las altas concentraciones de progesterona en
el hipotdlamo y la hipdfisis. Por lo tanto, desde
el punto de vista fisioldgico, la actividad este-
roidogénica de la LH en el ovario no es reem-
plazada por la hCG sino hasta este momento.?!

IEXH Actividad combinada in vitro de la FSH y la LH

Los estudios in vitro confirmaron la accion sinérgica de la FSH y la LH. La FSH modu-
la la accion de la LH in vitro, lo cual concuerda con sus funciones fisioldgicas.3?4° De
hecho, la FSH actuta sobre la proliferacién folicular, mientras

que la LH ejerce efectos tanto proliferativos como apop-
toticos durante la fase folicular y antes del desarrollo
del trofoblasto.*

Casarini et al.?! demostraron que el tratamien-
to conjunto con FSH y LH activaba la expresion
de los genes ERK1/2 y AKT, de AMPc y fosfo-
CREB, asi como la producciéon de progestero-
na y estradiol en las células luteinizadas de la
granulosa humana (hGLC). La FSH no altera el
efecto esteroidogénico de la LH en términos de
activacion de la ruta AMPc/PKA. Ademas, la FSH
aumenta la fosforilacion de ERK1/2 y AKT depen-
diente de la LH, pero no la fosforilacién de CREB, por lo
que induce efectos antiapoptéticos.

Estos datos demuestran que la LH, sola o en presencia de FSH, regula los efectos
proliferativos y antiapoptoticos en la foliculogénesis, el crecimiento de las células
de la granulosa, la activacién de la ovulacién y el mantenimiento del cuerpo IUteo
durante la fase lutea del ciclo menstrual.*

La LH, junto con la FSH, regula efectos proliferativos y
antiapoptéticos como la foliculogénesis, el crecimiento
de las células de la granulosa y la activacién de la
ovulacion.*!
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Tabla 2. Papeles que desempeiian la FSH y la LH.

FSH LH
Proliferacion de las células de la granulosa Induccién de la produccion de androgenos
Desarrolio del foliculo antral Luteinizacion de las células de la granulosa
Reclutamiento de cohorte antral Regulacion de la maduracion final del foliculo
Seleccion del foliculo dominante Alteracion del complejo climulo-ovocito
Activacion de la enzima aromatasa y produccion de Reanudacion de la meiosis
estrogeno Activacion de la ovulacién
Induccion de receptores de LH en el foliculo dominante Apoyo para la supervivencia del cuerpo liteo

Puntos clave

Los efectos fisioldgicos de la LH y la FSH en el desarrollo folicular se reflejan
en los modelos in vitro.*!

La LH y la FSH se segregan en respuesta a la pulsatilidad de la GnRH. El
patrén de pulsatilidad varia a lo largo de las diferentes fases del ciclo mens-
trual.®

La LH y la FSH desempeifan una funcién sinérgica, aunque diferente, en el
desarrollo folicular.#

La LH desempefia un papel central en el desarrollo y la maduracion folicular, y
se requiere para mantener la funcidn del cuerpo luteo durante la fase lutea.?!

= Durante la fase folicular inicial (o temprana), la LH estimula la produccion
de andrdgenos en las células de la teca.

= En la fase folicular de intermedia a tardia, la FSH induce la expresion de
receptores de LH en las células de la granulosa del foliculo en desarrollo.

= Al madurar el foliculo, este reduce su dependencia de la FSH gracias a la
adquisicion de receptores de LH y al aumento de su capacidad de respuesta
a la LH.

= La LH induce la luteinizacion de las células de la granulosa, la sintesis de
progesterona y el mantenimiento del cuerpo lUteo durante la fase lGtea del
ciclo menstrual.

Los estudios in vitro confirman los efectos proliferativos y antiapoptéticos
de la LH durante la fase folicular fisiolégica in vivo. También confirman
que la modulacion de la maduracidn del foliculo y la sefializacion para el cre-
cimiento requieren de la sinergia entre la FSH y la LH.#
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La LH en la gametogénesis masculina

Las sefiales que transmiten la FSH y la LH también son fundamentales en la
gametogénesis de los hombres. De hecho, estas hormonas ofrecen apoyo me-
canico y endocrino en la produccion del esperma, mediante su accion en las
células de Sertoli y las células de Leydig, respectivamente. Entre los mamiferos,
el control hormonal de la espermatogénesis y, en particular, su dependencia de
la FSH o la LH, son funciones altamente especificas para cada especie,*? aunque
en todos los casos la testosterona sea un requisito esencial para que progrese
la maduracién de los gametos. La testosterona es producida por las células de
Leydig cuando estas son estimuladas por la LH, y sustenta la funcion de las
células de Sertoli y la progresion de la espermatogénesis.*
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CAPiTULO CUATRO

LH circulante: evaluacion y relevancia
clinica

La alteracion en los niveles, la actividad o ambos de la LH tiene que ver con diversos
trastornos clinicos que difieren en términos de sus manifestaciones clinicas. Por lo
general, las pacientes que presentan estas condiciones son infértiles o subfértiles.
Los niveles insuficientes de LH o la actividad alterada de la LH pueden afectar la
ovulacion. Sin embargo, los niveles elevados de LH y andrégenos también se pueden
asociar con ovulacion irregular o una anovulacion (sindrome de ovarios poliquisticos
[SOP]). 13

En la actualidad, no se dispone de pruebas estandarizadas que permitan determinar
los niveles clinicamente relevantes de gonadotropinas en condiciones basales, o des-
pués de la estimulacién con GnRH exdgena. Ademas, algunos estudios han demos-
trado que los niveles séricos de LH pueden variar dependiendo de la prueba que se
emplee. Otro problema es que, aunque los fabricantes de las pruebas proporcionen
informacion normativa sobre sus métodos, los intervalos de normalidad de la LH
deben ajustarse a cada paciente.#*

Ademas, debido a la naturaleza misma del patrén de secrecion de la LH, los umbra-
les para determinar si los niveles séricos de LH son “"normales” deben considerar no
solo la edad de la paciente y la etapa del ciclo menstrual en la que esta se encuen-
tra, sino también otros factores, como el perfil de las isoformas de la LH, la variante
beta de la LH y la eficiencia de los receptores de LH, que pueden verse alterados por
mutaciones, polimorfismos y otros factores que influyen en los niveles circulantes de
LH o en su eficacia. De hecho, se observé que en pacientes con amenorrea hipogo-
nadotrdpica, el patron de secrecion de LH no se podia distinguir del que presentaba
casi una cuarta parte de las pacientes de control en la fase folicular temprana.*

Por todo lo anterior, las deficiencias patoldgicas de LH/FSH no se pueden definir
mediante umbrales en los niveles séricos de LH.

IEXW Ensayos para determinar la LH sérica

En la actualidad, casi todas las pruebas para medir los niveles séricos de LH con-
sisten en inmunoensayos que utilizan anticuerpos con una gran afinidad por la
molécula objetivo.

Radicioni et al. llevaron a cabo una evaluacion externa de la calidad de varias
plataformas automatizadas de ensayos multiplex que se usan para la medicién de
FSH, LH y testosterona, en 16 laboratorios. Entre los laboratorios encontraron un
grado de congruencia de regular a fuerte en cuanto al desempefo analitico de los
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inmunoensayos para FSH, LH y testosterona, pero
los intervalos de referencia en el limite inferior de
la sensibilidad del ensayo variaron ampliamen-
te, incluso entre laboratorios que empleaban
el mismo ensayo (Figura 7).4

Ademas, se debe observar que los intervalos
de referencia para la LH y la FSH se tienen
que ajustar segun el sexo y la edad y, también,
segln la etapa de desarrollo y el periodo de
fertilidad (Tabla 1).4546
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Figura 7. Precision analitica de los ensayos para la LH en 6 laboratorios. A-F: Métodos de ensayo.
Los valores se expresan como coeficiente de variacion (CV) total, en porcentaje.

Adaptado de Radicioni et al., 2013.44

Los intervalos de referencia para la LH y la FSH se deben ajustar
segun el sexo, la edad y el periodo de fertilidad.?!
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Tabla 3. Limites de concentracion sérica de LH

Etapa de desarrollo Valor sérico de LH

Mujeres en edad prepuberal 0.0-4.0 UI/I

Fase folicular: 0.0-0.2 UL/
Mujeres no embarazadas, en edad fértil Pico a la mitad del ciclo: 20.0-105.0 UL/I
Fase lutea: 0.4-20 UL/I

Mujeres posmenopdusicas 15.0-63.0 UL/I

Hombres en edad fértil 1.8-12.0 U1/

Modificado de Casarini et al., 2018.%*

Ensayo para determinar la LH sérica: cuestiones que siguen
pendientes

Aunque los fabricantes proporcionen la informacién
normativa sobre sus métodos, los intervalos deben
ajustarse de acuerdo con la poblacidén objetivo de
pacientes. Otro problema en la aplicacion clinica
de los ensayos comerciales de alto rendimiento
es que la mayor parte de los laboratorios no rea-
liza validaciones externas mediante la calibracion
de los ensayos contra intervalos de referencia de
hombres y mujeres que presentan una funcién re-
productiva normal.*” En cambio, la mayoria de los labo-
ratorios usa los intervalos de referencia del fabricante del
ensayo, por lo general sin conocimiento suficiente sobre el origen y la validez de
las poblaciones de referencia que recomienda el Clinical and Laboratory Standards
Institute.*”

En resumen:

= El diagndstico clinico de los trastornos reproductivos de tipo endocrino se puede
confundir, debido a factores tanto internos (metodologia de los inmunoensayos)
como externos (intervalos de referencia).*44”

- Los intervalos de normalidad deben establecerse tomando como referencia la me-
todologia mas exacta*® y usando una estrategia solida y estructurada, tal como
lo recomienda el International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine Committee on Reference Intervals and Decision Limits.*”#°
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IE¥ M Relevancia clinica de los niveles séricos de LH

Ademas de las limitaciones metodoldgicas antes mencionadas, y de la variabilidad
de la LH de acuerdo con la edad de la mujer y la etapa de su ciclo menstrual, no se
ha podido establecer un umbral cuantitativo de LH sérica que permita determinar
si hay una alteracion patoldgica en el nivel de LH, definido como “deficiencia de
LH"”. De hecho, ademas de depender de las concentraciones de LH, la eficacia de la
LH circulante puede depender de otros factores, como:

= el patrén de secrecién de la LH (pulsatilidad)
- el perfil de las isoformas de la LH
= la variante beta de la LH

- los receptores de LH, cuyo efecto puede verse alterado por mutaciones, polimor-
fismos, el nivel de expresion, la dimerizacion de los receptores, la coexpresion de
receptores de la FSH.2550-52

Variabilidad del patron de pulsatilidad de la LH

Como se sefialé anteriormente, la secrecion de LH depende de la pulsatilidad de
la GnRH. En un estudio con 40 mujeres que presentaban amenorrea hipogona-
dotropica, se observd que el patron de secrecion de LH podia variar, desde la
ausencia de pulsaciones hasta la presencia de defectos en la frecuencia y ampli-
tud de las pulsaciones, o hasta aumentos en la secrecion de LH durante el suefio
(Figura 8). Las mujeres de este estudio fueron divididas en dos grupos: 19 tenian
amenorrea primaria y 21 presentaban amenorrea hipogonadotrépica clinicamente
diagnosticada. Ninguna de las pacientes, excepto una, presentaba pulsaciones de
LH enddgena (Figura 8A). La paciente que era la excepcion mostré una sola pul-
sacion de LH a lo largo de las 24 horas que duré el estudio. Sin embargo, en las
pacientes con amenorrea hipogonadotrépica, la anomalia

mas comun fue la reduccién en la frecuencia de las
pulsaciones de LH, que se observé en aproxima-
damente el 40% de estas pacientes (Figura 8B).
En casi una cuarta parte de las pacientes con
amenorrea hipogonadotrdpica del estudio, el
patron de secrecion de la LH no se podia dis-
tinguir respecto del patron en las pacientes
de control en la fase folicular temprana.*

El 25%

de las pacientes

con amenorrea
hipogonadotropica presenta
un nivel de LH igual al nivel
fisiologico que se mide al
inicio de la fase folicular
en las mujeres

Los estudios repetidos realizados en una
mujer con amenorrea hipogonadotrépica, a
lo largo de un periodo de 12 meses, revelaron
diferencias notables en el patron de secrecion
de LH durante el tiempo de duracion del estudio,

sanas.™
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Figura 8. Patrones de secrecion de GnRH en mujeres con amenorrea asociada con hipogonadismo
hipogonadotrépico.

Los asteriscos indican las pulsaciones de LH detectadas. (A) Ausencia de pulsaciones de LH enddgena.
(B) Frecuencia alterada en el patrén de secrecion de la LH. (C) Reduccidn de la amplitud en el patron de
secrecion de la LH. (D) Aumento de la pulsatilidad (atrofia del desarrollo) o patrén de secrecion de LH
asociado con el suefio, con aumento de las pulsaciones de la LH durante los periodos de suefio. Adaptado
de Seminara et al., 1998.4°

que iban desde un patrdn igual al de las mujeres control, hasta distintas anomalias
en la frecuencia de las pulsaciones de LH.® Los cambios en el patron de secrecidon
de la GnRH a lo largo del tiempo podrian explicar la variabilidad considerable, tanto
en los niveles séricos de gonadotropinas como en la respuesta a las maniobras de
diagnéstico y clinicas, que se observa clinicamente en las mujeres con amenorrea
hipogonadotrépica.*®

En el hipogonadismo hipogonadotrépico (HH) idiopatico, los patrones de secrecion
de LH van desde la total ausencia de pulsaciones hasta patrones aparentemente
normales (aunque esta normalidad sea inadecuada, debido a la pérdida de una
retroalimentacién negativa en relacién con los esteroides sexuales).>5*

En las mujeres con hipogonadismo hipogonadotrépico, los
patrones de secrecién de LH van desde la total ausencia de
pulsaciones hasta patrones aparentemente normales.*>
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Perfiles de las isoformas de la LH

La LH varia a lo largo del ciclo menstrual en términos de vida media y bioactividad.
Durante la fase folicular, el coeficiente actividad bioldgica-actividad inmunoldgica
de la LH alcanza su pico, hacia la mitad del ciclo,>® y este coeficiente llega a su nivel
mas bajo en la fase IUtea. A la mitad del ciclo también se observa un pico en la sia-
lilacidén y la sulfonacion de la LH.>¢ En este contexto, la sialilacién prolonga la vida
media de la LH, mientras que la sulfonacion apresura la eliminacion de proteinas.*’

De manera similar, también se observan variaciones en la composicion de la iso-
forma de la LH a lo largo del ciclo de vida reproductivo. Tal como ocurre en el caso
de la FSH, en las mujeres jovenes, después de la pubertad, las isoformas de la LH
tienen vidas medias mas cortas, pero muestran aumento de la potencia bioldgica,
mientras que en las mujeres posmenopausicas predominan las isoformas de la LH
con vida media mas prolongada.*® Hacia la mitad del ciclo reproductivo se detec-
tan en la sangre isoformas mas basicas de la LH y la FSH, mientras que después
de la menopausia se detectan isoformas mas acidas. Estos cambios en la carga
pueden reflejar diferencias en el nimero de residuos con carga negativa de las
gonadotropinas; la sulfonacion de la LH se ve considerablemente disminuida hacia
la mitad del ciclo reproductivo.?®

Las isoformas de la LH son incluso mas basicas en las mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP) y aumento ligero en la sialilaciéon. En un estudio con
mujeres que en la fase folicular temprana mostraban niveles séricos normales
de FSH (< 10 UI/I), mujeres con niveles séricos de FSH normales o en aumento,
mujeres posmenopausicas y mujeres con deficiencia ovarica prematura, la sulfo-
nacion de la LH aumentaba en la fase IUtea, mientras que la sialilacion de ambas
hormonas, LH y FSH, era mas elevada después de la menopausia.*? Este hallazgo
puede reflejar alteraciones en la composicién de las isoformas de las hormonas
secretadas por la hipofisis, que producen cambios en algunas de sus propiedades
bioldgicas, por ejemplo, en su vida media.?*

Los niveles de LH circulante y su eficacia también estan sujetos
a la influencia del perfil de las isoformas de la LH, la variante
beta de la LH y la eficacia de los receptores de LH.?>30:5¢

Variantes de la subunidad beta de la LH

La variante v-beta de la LH es una variante genética bastante comdn (se ha-
lla en el 7.1% de las mujeres de raza hispana en los EE.UU. y en el 41.9%
de las mujeres de la Laponia finlandesa); es causada por dos cambios poli-
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morficos del gen en la subunidad beta que alteran la secuencia de los ami-
noacidos (Trp8Arg y Ile15Thr).5®8 Es interesante observar que la LH v-beta
se caracteriza por una sefial extra de glucosilacién en la subunidad beta, que
al parecer afiade una segunda cadena del lado de los oligosacaridos en la se-
cuencia Asn13 de la proteina beta. Esta variacion molecular influye en las pro-
piedades farmacocinéticas de la LH v-beta, que muestra una alta actividad bio-
légica in vitro, pero una vida media en la circulacién significativamente mas
corta (26 minutos), en comparacion con la vida media de la LH no mutada
(48 minutos).>°

El perfil de las isoformas de la LH difiere entre las mujeres
joévenes y las mayores. La LH de alta sialilacién, que tiene una
vida media mas prolongada y menor actividad bioldgica en
comparacién con otras isoformas de la LH, se expresa sobre
todo en las mujeres mayores.>?

Receptores de LH

También las mutaciones en el gen de los LHCGR, como podrian ser los polimor-
fismos sin consecuencias funcionales, la activacién persistente o la inactivacion
crénica, pueden afectar los niveles plasmaticos de LH. La inactivacion de los LHC-
GR, por ejemplo, produjo amenorrea en mujeres que presentaban caracteristicas
sexuales primarias y secundarias con desarrollo normal, aumento en los niveles
de LH y FSH, asi como niveles bajos de estradiol y progesterona. Estas mujeres no
respondieron al tratamiento con hCG, lo cual confirma la mutacién inactivante en
el gen de los receptores de LH.>!

La LH v-beta muestra una actividad bioldgica alterada.>
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Puntos clave

= Los niveles bajos de LH pueden ocasionar infertilidad, ya que pueden limitar
la produccién de esperma, alterar la ovulacion o ambas.!

= Es imposible establecer un limite cuantitativo Unico en el nivel sérico LH que
permita definir su deficiencia.?'#*

= Los resultados de los ensayos séricos para determinar el nivel de LH varian
mucho entre los diferentes laboratorios.**

= La concentracién de LH y su eficacia estan sujetas a la influencia de diversos
factores, que incluyen los siguientes:

= edad

= patron de secrecidon de LH (pulsatilidad)
= perfil de las isoformas de la LH

= variante beta de la LH

= receptores de la LH.?>:50-52
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Deficiencia grave de LH/FSH

Se requiere de la secrecion pulsatil de GnRH en el hipotalamo para iniciar y mante-
ner el eje reproductivo en los seres humanos. La falta de secrecién de GnRH o su
falta de accion, o cualquier alteracion en la secrecion de LH y FSH, pueden ocasionar
una deficiencia grave de LH/FSH capaz de impedir la ovulacién y el desarrollo folicu-
lar y de causar asi infertilidad.>*

Los niveles de LH y su eficacia también estan sujetos a la influencia del perfil de las
isoformas de la LH, de la variante beta de la LH y de la eficiencia de los receptores
de LH.25,50-52

No se pueden usar los limites de los niveles séricos de LH para definir una disfuncion
patoldgica de la LH/FSH, es decir, una deficiencia de LH.**

Las mujeres pueden presentar deficiencia de LH/FSH (mujeres hipogonadotrdpicas)
asociada con amenorrea, anovulacion y, finalmente, génadas pequefias (hipogona-
dismo).? En la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el grupo I
esta constituido por pacientes anovulatorias con niveles bajos de estrégeno y niveles
de gonadotropinas de bajos a normales. Este grupo incluye a las mujeres con ame-
norrea hipotalamica, HH e hipopituitarismo. Cabe observar que esta clasificacion no
abarca a todas las pacientes con deficiencia grave de LH/FSH.*

Debe destacarse que la clasificacion de la OMS ni las normas en muchos paises e
internacionales'? indican un nivel sérico especifico de LH/FSH con el que se pueda
definir a las pacientes hipogonadotrdpicas.

Otros subgrupos con deficiencia grave de LH/FSH incluyen pacientes que presentan
otras condiciones clinicas (por ejemplo, diabetes, anorexia y el uso de ciertos farma-
cos), que pueden ocasionar deficiencia, ya sea cronica o transitoria.?

Un tipo particular de deficiencia grave de LH /FSH es causado por los farmacos que
se usan en la reproduccion asistida, que son principalmente las pastillas anticoncep-
tivas y los analogos de la GnRH empleados para la regulacion negativa/inhibicién.>®

IEEM Causas de la deficiencia grave de LH/FSH

La deficiencia grave de LH/FSH puede ser congénita, adquirida o funcional (Tabla 4).

1. Las anomalias congénitas que llevan al HH no son frecuentes y, por lo general, se
presentan a consecuencia de una alteracion en la secrecion de GnRH que ocurre,
ya sea aislada (HH normosdémico congénito [HHCn]) o asociada con anosmia
(sindrome de Kallmann). En la Gltima década, estos padecimientos se han aso-
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ciado con una alta prevalencia de mutaciones en los receptores de GnRH y en las
subunidades LH-b y FSH-b.60:6t

2. La mayor parte de los casos de deficiencia grave de LH/FSH son de tipo ad-
quirido y pueden deberse a una condicidn o trastorno crénico que afecta el eje
hipotalamo-hipofisario, incluidos los tumores y los traumatismos encefélicos, o
también el VIH y la diabetes (véase la Tabla 2).3 Estos padecimientos pueden
no ser reversibles.

3. Las formas funcionales de deficiencia grave de LH/FSH se caracterizan por un
defecto transitorio en la secrecidon de GnRH. Este tipo de deficiencia grave suele
presentarse en mujeres hipogonadotrdpicas con amenorrea hipotaldmica tran-
sitoria (AH). En mujeres susceptibles, la AH puede ser precipitada por factores
como una pérdida significativa de peso, exceso de ejercicio o estrés.®2:6> Tam-
bién se ha podido identificar una predisposicién a la AH. De hecho, en algu-
nas mujeres con AH se han detectado variantes poco comunes de los genes
asociados con el HHC.% Finalmente, algunos farmacos, incluidas las pastillas
anticonceptivas y los analogos de la GnRH, son causas iatrogénicas del hipogo-
nadotropismo.5%7
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¥ testosterona >
Estrés . ——— Neuroquinina B
P. ej., ambiental, cortisol, —
hipoglucemia
Farmacos g e y h :
Coma opioides y estimulantes Dinorfina Kisspeptinas

de la secrecion de prolactina
Neurona GnRH
Metabolismo

Deficiencia de energia/leptina, - (Y
hiperglucemia
*
GnRH v
Hormona inhibidora de la — \
gonadotropina (RFRP3)
- e, GnRH
> Hipdfisis
Esteroides sexuales >
Estrogeno y testosterona
LH FSH

Figura 9. Regulacién neuroldgica y endocrinoldgica de la secrecién de GnRH/gonadotropinas.
Adaptado de Marques et al., 2000.*
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En las pacientes con deficiencia grave de LH/FSH adquirida o funcional, por lo ge-
neral la secrecién de GnRH se reanuda una vez corregida la anomalia subyacente,
y la menstruacion se restablece.?

Definiciones

Deficiencia: falta o escasez de una sustancia o elemento; condicion caracte-
rizada por la presencia de una cantidad o competencia inferior a lo normal o a
lo necesario.%®

Deficiencia cronica: deficiencia persistente o duradera de una sustancia o
elemento necesario.

Deficiencia transitoria: deficiencia de una sustancia o elemento necesario, que
no es permanente.

Deficiencia adquirida: deficiencia de una sustancia o elemento necesario, que
no ha sido heredada ni esta presente desde el nacimiento (no es congénita), sino
que aparece después del nacimiento.

Deficiencia congénita: deficiencia de una sustancia o elemento necesario,
que esta presente desde el nacimiento y que puede o no ser heredada.

Deficiencia funcional: deficiencia caracterizada por la presencia de reservas
adecuadas de una sustancia o elemento segun los criterios convencionales,
pero con una capacidad inadecuada o insuficiente para lograr los efectos clini-
cos normales.
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Tabla 4. Causas de la deficiencia grave de LH/FSH

Congénita

HH normosémico
Sindrome de Kallmann
HH idiopatico que se manifiesta en la edad adulta
+ Sindrome del eunuco fértil
Hipoplasia adrenal congénita
Defectos genéticos de las subunidades de |la gonadotropina
HH asociado con otras deficiencias de hormonas hipofisarias
HH asociado con obesidad
Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Laurece-Moon-Bied|

Adquirida

Tumores
* Craneofaringiomas
* Adenomas hipofisarios (por ejemplo: prolactinoma, tumor no funcional)
* Germinoma, glioma, meningioma
Trastornos infiltrativos
* Sarcoidosis, hemocromatosis, histiocitosis X
Enfermedades cronicas
* Diabetes tipo 1
* Enfermedad renal en etapa termina
* VIH
Traumatismo de crdneo
Radioterapia
Apoplejia hipofisaria

Ejercicio

Dietas

Esteroides anabdlicos

Terapia con glucocorticoides

Narcdticos

Tratamiento con andlogos de la GnRH, pastillas anticonceptivas

Adaptado de Hayes et al., 2000.3
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Definiciones

Hipogonadismo: disminucién de la actividad funcional gonadal (testiculos u
ovarios), que puede ocasionar la disminucién en la produccién de hormonas
sexuales.

Hipogonadotropismo: condicion alterada ocasionada por la disminucién en
la producciéon de gonadotropinas, un grupo de hormonas que estimulan las
partes del sistema reproductivo que producen y liberan dvulos de los ovarios o
esperma de los testiculos.

Hipogonadismo hipogonadotropico: insuficiencia gonadal asociada con la
reduccion en la gametogénesis y la disminucidn en la produccion de esteroides
gonadales, debido a la reduccién en la produccién de gonadotropinas o la dis-
minucion en su accion.

Pacientes anovulatorias del grupo I de la OMS

Las pacientes con deficiencia grave de LH/FSH pueden presentar anovulacion. De
acuerdo con la clasificacién de la anovulaciéon de la OMS (véase la Tabla 5), el
grupo I estd constituido por pacientes con niveles bajos de estrégeno y con nive-
les de bajos a normales de gonadotropinas. Cabe observar que esta clasificacion
no abarca a todas las pacientes con deficiencia grave de LH/FSH.

Como lo indica la British Fertility Society, las tres condiciones incluidas en la defi-
nicion de las mujeres anovulatorias del grupo I de la OMS son: AH, HH e hipopi-
tuitarismo (HP) (Tabla 4).*

La deficiencia congénita de GnRH o HH idiopatico se caracteriza por la pre-
sencia de amenorrea con concentraciones séricas bajas de FSH y LH, combinadas
con concentraciones bajas de estradiol. El inicio y el mantenimiento del eje repro-
ductivo dependen de la secrecion pulsatil de GnRH. El HH idiopatico es una con-
secuencia de la falta de pulsaciones episddicas de GnRH que, a su vez, ocasiona
la ausencia total o parcial de secreciones de LH y FSH inducidas por la GnRH.3 El
HH asociado con anosmia se denomina “sindrome de Kallmann” y se estima que
es una consecuencia de la alteracién de la migracién embrionaria de neuronas de
GnRH desde la placoda nasal hasta su destino final, en el hipotdlamo.%® En las pa-
cientes con HH idiopatico y sindrome de Kallmann, se han identificado anomalias
cromosomicas y mutaciones monogénicas.”®

El HH también puede ser causado por tumores en el sistema nervioso central o en
la hipdfisis, enfermedades infiltrativas, infecciones, radioterapia en el cerebro/la
hipdfisis, apoplejia hipofisaria, traumatismo encefalico, tratamiento con farmacos
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como los glucocorticoides o los narcéticos y quimioterapia. A diferencia de la AH,
las pacientes con HH pueden presentar sobrepeso u obesidad.!

El hipopituitarismo se refiere a la disminucion en la secreciéon de hormonas
hipofisarias y puede ser ocasionado por tumores en la hipofisis o por el tratamien-
to contra estos. Otras causas conocidas son: tumores extrapituitarios, sarcoidosis,
hemocromatosis y sindrome de Sheehan. Las manifestaciones clinicas del HP de-
penden de la causa, asi como del tipo y el grado de insuficiencia hormonal.!

La amenorrea hipotalamica se caracteriza por ser una amenorrea secundaria,
con niveles de bajos a normales de gonadotropinas y niveles bajos de estrdogeno.
Se encontrd que, en esta enfermedad, la secrecién de LH se ve mas afectada
que la secrecién de FSH.”! El exceso de ejercicio, la masa corporal muy magra, la
pérdida de peso, las restricciones muy fuertes en la dieta, la anorexia o la bulimia
nerviosa y las enfermedades crénicas pueden ocasionar AH.

Tabla 5. Clasificaciéon de la anovulacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)

Gonadotropinas Estradiol

Grupo [ de la OMS Nivel bajo Nivel bajo

Nivel normal o bajo de FSH

Grupo II de la OMS Hikoa arvAl & ks B4 Lid Nivel normal
Grupo III de la OMS Nivel alto Nivel bajo
Modificado de Yasmin et al., 2013.!
Tabla 6. Grupo I de anovulaciéon de la OMS
Amenorrea IMC FSH LH E, Signos en ultrasonido

Ovarios pequenos, gquiescentes; MCO
Nivel bajo Nivel bajo o a veces apariencia poliquistica en
un 30% a 50%

Generalmente Nivel normal/

AH Secundaria
bajo bajo

Ovarios pequefios, dificiles
HH Primaria Nivel bajoc  Nivel bajo Nivel bajo de visualizar; Utero peqgueiio;
endometrio fino

Primaria, . 3 5 . " : 5 . &
HP / - Nivel bajo  Nivel bajo Nivel bajo Ovarios pequefios y Utero pequefio
secundaria

MCO, ovarios multiquisticos; PCO, ovarios poliquisticos. Modificado de Yasmin et al., 2013.*
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Deficiencia grave de LH/FSH iatrogénica, adquirida durante la
reproduccion asistida

Durante los ciclos de la reproduccién asistida, la estimulacién del ovario se lleva a
cabo con FSH recombinante (rFSH), en combinacién con un analogo de la GnRH
para evitar oleadas prematuras de LH. Los protocolos en los que se usa un agonista
de la GnRH (GnRH-a) inducen a la desensibilizacién de la hipdfisis que normalmen-
te se inicia en la fase IUtea, antes del ciclo de estimulacidon establecido, mientras
que un antagonista de la GnRH induce la desensibilizacion a través de la regulacion
por disminucidn/inhibicidn de los receptores hipofisarios (Figura 10).%°

10

V4

Ciclo natural

Agonista de la GnRH
= Antagonista de la GnRH
HH

4.5 —

3.5 4

2.5 7

1.5

0.5

0 T T T T / / '

0 2 4 6 8 hCG
Dia de estimulacion

Figura 10. En los ciclos naturales, las pulsaciones rapidas y persistentes de GnRH aumentan la LH,
que, a su vez, estimula la secrecién de E, para culminar con la retroalimentacién positiva del E, y
producir una oleada de LH a la mitad del ciclo. En la estimulacidn ovarica controlada, el ambiente de
LH enddgena fue mayor en el protocolo con un antagonista de la GnRH que en el protocolo con un
agonista de la GnRH. Sin embargo, las concentraciones séricas de LH aumentaron significativamente
desde el dia 6 hasta el dia de la administracién de hCG en las pacientes tratadas con un agonista de la
GnRH, mientras que los valores del dia 6 se redujeron en forma significativa cuando se uso el esque-
ma del antagonista de la GnRH.”? Informacién adaptada de Marques et al., 2000, Hugues et al., 2011,
Kol et al., 2014, Alviggi et al., 2006.467:73.74.

Por lo general, el aporte suplementario solo con rFSH es suficiente para un ade-
cuado crecimiento del foliculo y para su maduracién, después de la fase de la
regulacion por disminucion/inhibicion.?%75 Sin embargo, en algunos casos, los ana-
logos de la GnRH pueden privar de LH a los foliculos en crecimiento, en una fase
en la cual la actividad de esta hormona es crucial y la rFSH por si sola puede no
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ser suficiente para inducir un adecuado desarrollo folicular una vez efectuada la
regulacion por disminucion/inhibicion de la GnRH hipofisaria.’>7® En estos casos,
los foliculos ya podrian no ser mantenidos por la LH.7*

Definicion
Deficiencia iatrogénica: deficiencia de una sustancia o elemento necesario, que

se induce de manera inadvertida mediante un tratamiento clinico o por los proce-
dimientos para el diagndstico.

Protocolos con un agonista de la GnRH —

En los protocolos de estimulacion ovarica se puede
emplear un agonista de la GnRH (GnRH-a) para
inducir la desensibilizacién de la hipofisis du-
rante la fase de la regulacién por disminucion/
inhibicion del ciclo. El protocolo largo con un
GnRH-a bloquea de manera reversible el fun-
cionamiento de la hip&fisis, impidiendo asi una
oleada prematura de LH, mediante la deple-
cion de las gonadotropinas hipofisarias. Solo se
administran gonadotropinas exdgenas cuando se
logra la supresidén del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal inducida por el GhRH-a.”?

En algunos casos, la administracion de un GnRH-a puede producir un estado tran-
sitorio de hipopituitarismo iatrogénico y deficiencia grave de LH/FSH.”* De hecho,
después de la supresion hipofisaria hay un declive en las concentraciones de FSH
(intervalo: 1.5 UI/l a 3.5 UI/I) y LH (intervalo: 0.5 UI/I a 2 UI/I).”* Algunas veces,
la concentracion de LH baja a menos de 0.5 UI/I durante la estimulacion, desde la
etapa intermedia hasta la etapa tardia.” Lahoud et al. sugirieron que los cambios
observados en el nivel de LH durante los protocolos largos con un GnRH-a (reduc-
cion del nivel sérico de LH de aproximadamente un 50% respecto del nivel en la
etapa folicular de temprana a media) indicaban una deficiencia de LH que ocasio-
naba una reduccion en la tasa de nacidos vivos.”®

Una caida en el nivel de LH del 50% o mas, respecto
de la fase folicular de temprana a intermedia, produjo una
reduccién en la tasa de nacidos vivos.”®
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Protocolos con un antagonista de la GnRH

La administracion de un antagonista de la GnRH
(GnRH-ant) induce rapidamente una profunda
supresion hipofisaria.®®7%77 En los estudios rea-
lizados para encontrar las dosis 6ptimas, se
ha determinado cual es la dosis de GnRH-ant
capaz de generar la supresién adecuada de la
LH para evitar una oleada prematura de LH
enddgena, pero manteniendo un nivel de
LH enddgena suficiente para lograr una ma-
duracion folicular adecuada.®”7> Sin embargo,
en algunas pacientes se ha informado la supre-
sion excesiva de LH y FSH, lo cual ha causado de-
ficiencias graves de LH y FSH de caracter transitorio.
Kol et al. encontraron que, después del tratamiento con

un GnRH-ant, el 26% de las mujeres (n = 12) presentaba una supresidon excesiva
(el nivel de LH era del 37% respecto del nivel previo a la inyeccidén del antagonista).

Estas pacientes también mostraron una reduccion significativa en los niveles de
estradiol durante las primeras 24 horas, después de la administracién del antago-
nista.®” Huirne et al. encontraron que, si los cambios en los niveles de LH durante
la administracion del GnRH-ant eran muy profundos, las posibilidades de lograr
un embarazo clinico con el tratamiento estandar de estimulacién de la FSH eran
practicamente nulas.”>

Durante la reproduccién asistida, en la estimulacion
ovarica, puede haber una deficiencia grave de LH/FSH
debido al tratamiento con analogos de la GnRH: ya sea

un agonista o un antagonista.>®
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Puntos clave

= La falta de secrecion de GnRH o su falta de accién, o la alteracion en la se-
crecion de LH y FSH, pueden ocasionar una deficiencia grave de LH/FSH que
puede ser congénita, adquirida o funcional.?

= El grupo I de mujeres anovulatorias, segun la clasificacion de la OMS, incluye
tres condiciones: amenorrea hipotalamica, hipogonadismo hipogonadotropico
e hipopituitarismo.*

No se ha establecido un umbral que permita definir la deficiencia grave de
LH/FSH.1?

Un tipo particular de deficiencia grave de LH/FSH iatrogénica se adquiere du-
rante el tratamiento con andlogos de la GnRH, en la reproduccién asistida.>®

= El 26% (n = 12) de las pacientes tratadas con analogos de la GnRH presenté
niveles de LH con supresién excesiva después de aplicar el protocolo con un
antagonista de la GnRH.®’
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CAPITULO SEIS

LH y hCG: fisiologia diferente y distintas
funciones

La LH y la hCG son ampliamente reconocidas por los papeles que desempenan en
el crecimiento folicular, la ovulacion y el mantenimiento del embarazo. En cambio,
se ha ignorado por mucho tiempo la diferente fisiologia de estas dos hormonas y
sus distintas funciones.?’ La hCG es una molécula que solo esta presente en los
primates. De hecho, en otros modelos animales es imposible reconocer las diferen-
cias entre la LH y la hCG una vez que se han unido a los mismos receptores de las
células blanco. Esta diferencia en las moléculas ha llevado a resultados cientificos
ambiguos, cuando las actividades bioldgicas de la LH y la hCG se han estudiado
en modelos que no son primates. Esto generé la creencia errénea de que las dos
moléculas eran intercambiables en cuanto a su papel biolégico.?* Ademdas, como su
vida media es mas prolongada, la hCG incluso se llegé a considerar preferible en la
practica clinica para conseguir una actividad similar a la de la LH.

Gracias a los avances tecnoldgicos, incluido el desarrollo de gonadotropinas alta-
mente purificadas y recombinantes, quedd claro que estas hormonas no eran tan
intercambiables como antes se suponia. La LH es segregada y sintetizada por la
glandula pituitaria anterior, en respuesta a la secrecion pulsatil de la GnRH por parte
del hipotalamo, y participa en el desarrollo folicular;??* en cambio, la hCG es producida
por el embrién después de la implantacion y se considera la hormona del embarazo.

La LH y la hCG actuan sobre los mismos receptores (LHCGR), aunque estimulan
diferentes respuestas celulares y moleculares en las células blanco.?

La LH y la hCG ejercen efectos divergentes a lo largo de las cascadas de sefaliza-
cion. Ademas, las isoformas de estas dos hormonas poseen caracteristicas unicas en
términos de vida media y funcién biolégica. Los datos de los estudios que se estan
llevando a cabo sugieren que estas diferencias tienen una relevancia funcional.

En resumen, las diferencias entre la LH y la hCG determinan distintos efectos fisio-
I6gicos en términos de:

= regulacion por disminucion de los receptores

= LH y hCG en la ruta de la apoptosis

= produccion de progesterona y estradiol

= accion bioldgica en asociacion con la FSH.

La comprension de las diferencias entre la LH y la hCG, tanto en los procesos fisiold-
gicos normales (como en la reproduccion y la placentacién) como en los estados dis-
funcionales (como la infertilidad y las neoplasias gestacionales y no gestacionales),
tiene un valor diagndstico y prondstico en una gran variedad de contextos clinicos,

y puede servir para individualizar las estrategias de tratamiento de algunas condi-
ciones fisiopatoldgicas, particularmente en la infertilidad y la reproduccion asistida.
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XNl Diferencias moleculares y funcionales

La subunidad alfa es idéntica en la LH y en la hCG (como también en la FSH; es
decir, en todas las gonadotropinas). Esta subunidad contiene 92 aminoéacidos (con
una secuencia idéntica) y dos sitios de N-glucosilacion. La subunidad beta es la
que diferencia entre si a estas tres hormonas, otorgandoles una particular especi-
ficidad bioldgica a los receptores, asi como diferentes propiedades bioldgicas e in-
munoldgicas. La subunidad beta de la LH contiene un solo sitio de N-glucosilacion,
mientras que la subunidad beta de la hCG contiene dos sitios de N-glucosilacion.
Ademas, la hCG posee un extremo C-terminal extendido que contiene cuatro sitios
de O-glucosilacion (Figura 10).2340

La glucosilacion (que se lleva a cabo mediante la unién de las fracciones de carbo-
hidratos para formar heterodimeros), la sialilacion y la sulfonacion (que se logran
mediante la afiadidura a las fracciones de carbohidratos de un grupo de acido sidlico
0 un grupo sulfénico) proporcionan a las subunidades la actividad bioldgica de las
proteinas y brindan un espectro diferencial de las cargas, las actividades bioldgicas
y las vidas medias tanto de la LH como de la hCG.?3

aCHO2
% Subunidad alfa

;- R Extremo C-terminal

 perol pcHo2 SN Sitios de union
";fll?r‘ « ton el receptor
il

Sitios de unidn
con el receptor

LH hCG

Figura 11. Hormona luteinizante. La LH es una glucoproteina con dos subunidades, la subunidad
alfa (color rosa), que es similar a la de la FSH y la hCG, con dos sitios de unién de carbohidratos, y
la subunidad beta (color morado), con un solo sitio de unién de carbohidratos.

Gonadotropina coridnica humana. La hCG posee atributos estructurales similares a los de la LH. Una
diferencia importante es la presencia de un extremo carboxilo terminal prolongado que se somete a
una O-glucosilaciéon (CHO-0), lo cual le otorga a la hCG una vida media mas prolongada.

Adaptado de Ledo y Esteves, 2014.%
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A pesar de sus similitudes estructurales, existe una diferencia que es muy impor-
tante: la hCG contiene un extremo carboxilo terminal mas largo, que se somete
a una O-glucosilacion (en las caracteristicas estructurales es CHO unido al O) y
determina la vida media en circulacion mas prolongada de la hCG, en comparacion
con la vida media de la LH.%

I® M Acumulacién en la sangre

La LH humana (hLH) y la CG humana (hCG) difieren en cuanto a su vida media
y algunas otras caracteristicas estructurales, que basicamente son la presencia
de un péptido carboxilo terminal y el tipo y la cantidad de glucosilacion. Ademas,
la prolongada vida media de la hCG hace que, incluso en dosis muy bajas (50 Ul
al dia), esta gonadotropina se pueda acumular en la sangre.®® En cambio, la LH
no lo hace.®82 La acumulaciéon en sangre de la hCG induce a la regulacién por
disminucion de los receptores, tal como se ha demostrado cuando se usa hCG
durante la estimulacidn ovarica controlada (EOC), o para inducir la activacion del
ovocito.8384

XM Regulacién por disminucién de los receptores

Los receptores de LHCG responden con una regulacion por disminucién al recibir las
dosis farmacoldgicas del ligando.® Al usar células ovaricas, Menon et al. demostra-
ron que la regulacion por disminucién que se observa en respuesta a las dosis far-
macoldgicas de hCG ocurre predominantemente mediante la degradacion acelerada
del ARNm de los receptores de LH (LHR).8¢87 Estos investigadores pudieron identifi-
car una proteina denominada “proteina de unién al ARNm de los receptores de LH”
(LRBP [LH receptor mRNA binding protein]), que se une con la region de codificacién
del ARNm de los LHR y dispara la generacion de LHR.88 En otros estudios, se demos-
tro que la expresion de ARNm de los LHR vy la actividad de unidén al ARNm de la LRBP
tienen una relacion reciproca durante la maduracion del foliculo, y al incrementar
los niveles intracelulares de AMPc se puede imitar la regulacion por disminucién del
ARNmM de los LHR inducida por la LH o la hCG.#%®° La LRPB fue purificada y se encon-
tré que era mevalonato quinasa.®!

XMW LH frente a hCG: la ruta esteroidogénica

La modulacién de la respuesta esteroidogénica es critica durante la gametogé-
nesis y el embarazo, que es cuando las variaciones en los estréogenos, los andro-
genos y la progesterona tienen mayor impacto.?! La LH y la hCG pueden unirse
a los controles de la ruta esteroidogénica, que se induce con la unién de LH o
hCG a los LHCGR para regular algunas funciones especificas (Figura 11). En un
estudio sobre la produccién de AMPc en las células IUteas primarias de la granu-
losa que expresan LHCGR, se identificaron varios potenciales esteroidogénicos
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relacionados con la LH y la hCG.®? Los experimentos para determinar la respuesta
a las diferentes dosis demostraron que la hCG es casi cinco veces mas potente
que la LH para inducir la produccion de AMPc. Es interesante observar que las
concentraciones de ambas gonadotropinas con potencia equivalente (EC50) indu-
jeron niveles estables de AMPc que se alcanzaron en aproximadamente una hora,
aunque con diferente cinética.®? Especificamente, la respuesta de AMPc inducida
por la LH es rapida y llega al nivel meseta después de 10 minutos, mientras que
el tratamiento con hCG requiere de mas tiempo; esto sugiere que hay diferentes
mecanismos de regulacion detrds de la esteroidogénesis mediada por la union de
los LHCGR a cada uno de los ligandos. Sin embargo, la traduccién de los datos in
vitro al ambito de la fisiologia se ve obstruida por los factores que estan presentes
in vivo, que pueden llevar a evaluaciones sesgadas y pueden afectar la interpre-
tacién de los datos.??

Efectos in vitro de la combinacion de LH o hCG con FSH

La LH combinada con FSH muestra una actividad diferente, in vitro, en compara-
cién con la hCG. Por ejemplo, el agregado de FSH alaLH y la -

hCG, produjo un aumento cinco veces mayor en la potencia
de la hCG para inducir la produccién de AMPc, por los
estimulos proapoptoticos, pero no afectd las respuestas
especificas a la LH en las células de la granulosa.*! Esto
destaca la importancia de la presencia de LH y FSH en
la fase folicular del ciclo menstrual, para no alterar las
sefiales esteroidogénicas mediadas por la FSH; en cam-
bio, el agregado de hCG a la FSH en los ciclos de EOC
no produce efectos similares a nivel molecular. Estos datos -

refuerzan la hipdtesis de que la hCG tiene un mayor potencial

esteroidogénico que la LH, y reflejan el papel de la coriogonadotropina en el em-
barazo, que favorece una produccién masiva de progesterona.




Capitulo 6 | LH y hCG: fisiologia diferente y distintas funciones -39

{2 4 B

Ruta esteroidogénica Ruta M"IP‘c;PK.ﬁ pERKUZ pAKT

ﬁ Heterodimero
&ﬂ FSHR-LHCGR

Colesterol Cnlesterol

—_——
L 4 Homaodimero
‘ VL (o) 0l heer-Lcer
Genes tipo EG

Deshidroepiandrosterona

Progesteruna Genes de apoptosis  y antiapoptosi

'L Sefial dependiente
‘ t l de LH
" 4 - Estrona l ¢ Sefial dependiente

[ |

y

de hCG
/ Apoptosis v
- s Proliferacion Sefial dependiente
T ona P Estradiol e T
Célula de la teca Célula de la granulosa

Figura 12. Comparacion de la sefializacion en el ovario mediada por la LH o por la hCG. En la fase
folicular antral media, las células de la granulosa expresan receptores tanto FSHR como LHCGR, ca-
paces de formar homodimeros y heterodimeros; las células de la teca solo expresan LHCGR. En las
células de la granulosa, la hCG muestra mayor potencial esteroidogénico que la LH, el mismo que se
ejerce a través de niveles relativamente altos de activacidn de la ruta AMPc/PKA; esta caracteristica
se potencia en presencia de FSH. La accion de la hCG es exacerbada por la producciéon masiva de
progesterona, que se convierte en androstenediona en las células de la teca; la testosterona es un
producto menor en las gdnadas femeninas. Los andrégenos sirven como sustrato para la enzima
aromatasa, que los convierte en estrogenos con un alto potencial proliferativo y antiapoptoético. El
aumento en los niveles intracelulares de AMPc esta vinculado con los estimulos proapoptéticos, que
in vitro se ven exacerbados por la ausencia de un sustrato derivado de las células de la teca para la
sintesis de estrogeno. La LH muestra menor potencia que la hCG en términos de activacion de la ruta
AMPc/PKA, lo cual lleva a un potencial esteroidogénico y un potencial proapoptético relativamente
bajos. Las sefiales de la LH se transmiten preferentemente a través de la fosforilacién de ERK1/2 y
AKT, después del reclutamiento de la proteina G y las B-arrestinas produciendo eventos proliferativos
y antiapoptoticos. Las sefiales especificas de la LH se potencian en presencia de FSH, que ofrece
el principal estimulo esteroidogénico en las células de la granulosa. El potencial androgénico de las
células de la teca aumenta, junto con la progresién del crecimiento del foliculo antral y la expresion
de LHCGR; esto proporciona androstenediona suficiente, que luego se convierte en estradiol. A la
fecha, no hay estudios in vitro que comparen la accion de la LH con la accién de la hCG en las células
de la teca.

Reproducido de Casarini et al., 2018.%!

I LH frente a hCG: seiales proliferativas y proapop-
toticas
Las senales proliferativas controlan el crecimiento del foliculo antral en presencia

tanto de FSH como de LH,°® mientras que la hCG actua fisiolégicamente sobre las
células que expresan LHCGR y que se usan en la sintesis de la progesterona. Sin



40 - Capitulo 6 | LH y hCG: fisiologia diferente y distintas funciones

embargo, el embarazo se caracteriza también por una
proliferacion celular correlacionada con eventos an-
giogénicos mediados por la variante hiperglicosilada
(hCG-H), los factores de crecimiento y los esteroides.

Debido a las propiedades moleculares especificas

que se requieren para la optimizacién del crecimien-

to folicular y la produccion masiva de progesterona,

es posible que la LH y la hCG “clasica” afecten en for-

ma diferente la proliferacion celular. Se ha demostrado

que, en las células IUteas primarias de la granulosa hu-

mana, hay una sefializacion diferente mediada por la LH y la hCG

en los LHCGR.%24 En comparacion con la hCG, el tratamiento con LH produjo una

activacién mayor y mas sostenida de las moléculas pERK1/2 y pAKT,*>?* lo cual

refleja los papeles proliferativos y antiapoptoticos que ejerce la LH du-

rante la fase antral del desarrollo folicular.®>° Ademas, el espectro de las

concentraciones eficaces de LH se amplia en presencia de FSH combinada

con LH, pero no cuando la FSH se combina con hCG; esto confirma que las

actividades especificas de las gonadotropinas se potencian mediante el
cotratamiento con FSH.*

La expresidn de genes proliferativos y antiapoptoéticos en las células de la granu-
losa refleja la transduccion de sefiales especificas de cada hormona. La expresion
del gen de promocion del crecimiento AREG,%? que codifica a la anfirregulina del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), es regulada por aumento en mayor medi-
da por la LH, en comparacién con la hCG. En cambio, en las células primarias de la
granulosa, in vitro, el alto potencial esteroidogénico de la hCG, que depende de la
produccién eficiente de AMPc, esta vinculado con la expresion de genes proapop-
toticos, especialmente en presencia de FSH. Estos datos sustentan el concepto de
que la LH tiene un mayor potencial proliferativo que la hCG, por lo menos en las
células de la granulosa, subrayando asi su funcién fisiolégica como regulador del
crecimiento folicular.

X3 1soformas de la LH

Como se sefialé anteriormente, la composicion de las isoformas de la LH, su vida
media y su actividad bioldgica, varian a lo largo del ciclo menstrual. El coeficiente
de actividad bioldgica-actividad inmunoldgica alcanza su punto mas bajo en la fase
Itea, aumenta lentamente durante la fase folicular y llega a su pico hacia la mitad
del ciclo.> Cabe observar que el pico a la mitad del ciclo corresponde al aumento
de la sialilacién y la sulfonacidén de la LH.%¢ La sialilacion prolonga la vida media
de la LH, mientras que la sulfonacion apresura la eliminacion de proteinas.>”%”
También se observan variaciones en la composicidon de las isoformas de la LH a lo
largo de la vida reproductiva. En las mujeres jovenes pospuberales, las isoformas
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de la LH tienen una vida media mas corta, pero mayor potencia biolégica, mientras
que en las mujeres posmenopausicas predominan las isoformas de la LH con vida
media mas larga.*°

Isoformas de la hCG

Se han descrito cuatro isoformas de la hCG que son importantes desde el punto
de vista fisioldgico: la hCG regular, la hCG hiperglucosilada (h-hCG), la subunidad
beta libre de la h-hCG y la hCG hipofisaria.®® Estas isoformas son producidas por
diferentes tipos de células, que poseen funciones Unicas, aunque a veces coinci-
dentes. Todas las variantes comparten una secuencia comun de las proteinas (por
lo menos por lo que se refiere a la subunidad beta), pero cada una presenta modi-
ficaciones diferentes que producen isoformas con diferente vida media y distintas
funciones bioldgicas. La distribucion y la cantidad de isoformas de la hCG varian
durante el embarazo, asi como en el contexto de un desarrollo alterado o enferme-
dad. En el inicio del embarazo, por ejemplo, una proporcién anormalmente baja de
h-hCG, respecto de la hCG total (< 50%), indica que el embarazo esta fracasan-
do,?% 1% mientras que los niveles séricos bajos de subunidad beta libre de la hCG
durante el primer trimestre se han asociado con embarazos ectépicos.'®! Ademas,
los niveles altos de h-hCG pueden indicar embarazo con presencia de coriocarcino-
ma o sindrome de Down,102-104

La hCG regular es segregada por sincitiotrofoblastos fusionados y diferenciados. Es
la isoforma de hCG predominante en las mediciones séricas durante el embarazo,
después de la oleada inicial temprana de h-hCG.% Siempre se habia considerado
que el papel principal de la hCG era la promocion de la secrecién de progesterona
por parte del cuerpo luteo, en los inicios del embarazo. Sin embargo, los niveles
de hCG siguen aumentando una vez que ya no se necesita para la produccién de

Tabla 7. Resumen de las principales diferencias entre LH y hCG
LH hcG

Vida media corta Vida media larga

No se acumula en la sangre

No hay una regulacién por disminucion de los
receptores de LH

Ejerce una accion intracelular que inhibe la apoptosis
de las células

En combinacion con la FSH, las sefiales especificas de
la LH se potencian y producen efectos proliferativos y
antiapoptéticos

Se acumula en la sangre

Hay una regulacién por disminucidn de los receptores
de LH

Ejerce una accion intracelular que estimula la
produccion de progesterona y la proliferacion celular

En combinacién con la FSH, la accién de la hCG se ve
exacerbada con la produccién masiva de progesterona
y el aumento del efecto apoptético
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Tabla 8. Comparacion de las vidas medias de la LH recombinante
y de la hCG

rLH, 150 UI (horas) rhCG, 250 pg (horas)

Vida media inicial o de distribucion 1.0+ 0.2 4.7 £ 0.8
Vida media terminal, via intravenosa 11+8 283
Vida media terminal, via subcutanea 21 - 24 72 -96

progesterona, lo cual sugiere que esta hormona tiene otras funciones durante
el embarazo.1%> Ahora se considera que la hCG participa en la placentacion, por
ejemplo, manteniendo la angiogénesis en la vascularizacion uterina y promovien-
do la diferenciacion de los citotrofoblastos en los sincitiotrofoblastos.1%6-1% | a in-
formacion nueva también sugiere que la hCG regular participa en el fomento de
la implantacién, evitando el rechazo del feto, coordinando el crecimiento uterino y
fetal y coordinando el crecimiento y el desarrollo de los érganos fetales.®

Xl Informacion clinica de la diferente accidén bioldgica
de la LH y la hCG en la fase de desarrollo folicular

El estudio de Carone et al. (2012) investigd el efecto de LH recombinante (rLH)
+ FSH recombinante (rFSH) frente a la gonadotropina menopausica humana alta-
mente purificada (HP-hMG), en mujeres con deficiencia grave de FSH y LH (pacien-
tes del grupo I de la OMS) sometidas a técnicas de reproduccién asistida.'®® Los
resultados del estudio mostraron una tendencia a favor de la LH, en comparacion
con la hCG, en el mantenimiento del crecimiento folicular inducido por la FSH en
mujeres con diferentes resultados en términos de tasa de embarazos: 15 de 17 en
el caso de FSH humana recombinante (r-hFSH)/LH humana recombinante (r-hLH)
y 11 de 18 en el caso de HP-hMG. Cabe observar que en el grupo de rLH, el em-
barazo se logré en un numero significativamente menor de ciclos, en comparacion
con el grupo de hMG (27 frente a 43 ciclos, respectivamente).

Los resultados podrian depender de las diferentes fuentes de actividad de la LH
ejercidas por estos dos compuestos farmacéuticos (rLH, en el primer grupo, y acti-
vidad de la LH derivada de la hCG en el grupo que recibié hMG).

Como se menciond antes, la LH y la hCG se unen a los mismos receptores, pero al
hacerlo activan diferentes mecanismos. Ademas, debido a su larga vida media y
a su capacidad para acumularse en la sangre, la hCG es capaz de desensibilizar y
regular por disminucién los receptores de LH, reduciendo asi la actividad de la LH
que se requiere para el desarrollo folicular. Esto no ocurre cuando se emplea rLH.1%°
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Tabla 9. Resumen de los resultados clinicos
rFSH + rLH

Resultados clinicos ot ey Valor de p
Numero de foliculos 37222 n=18 < 0.05
Nimero de foliculos de mas de 17 mm 4425 54+ 2.4 0.06
Tasa de embarazos en todos los ciclos 15/27 (56%) 10/43 (23%) < 0.05
Tasa de embarazos por pacientes 15/17 (B8%) 10/18 (56%) 0.07

Adaptado de Carone et al., 2012.1%°

El estudio también demostré que la administracion de LH exdgena con FSH en
proporcién de 1:2 fue eficaz para obtener un desarrollo folicular 6ptimo y la este-
roidogénesis en las pacientes del grupo I de la OMS. Especificamente, para lograr
la ovulacion se requirieron menos unidades de rLH, en comparacién con otras uni-
dades similares a la LH; esto confirma que, también en el ambito de un escenario
clinico, la actividad de la LH y la actividad de las proteinas parecidas a la LH difieren
entre si.1®

Los datos mas recientes del German IVF-Registry mostraron que suplementar con
LH puede brindar efectos clinicos (Tabla 10).

En resumen, aunque en el grupo de la rLH se obtuvo un namero significativamen-
te menor de ovocitos por ciclo, en comparacién con el grupo de hMG, la tasa de
embarazos fue mas alta en el grupo de rLH. Esto podria sugerir que en este grupo
los ovocitos eran de mejor calidad, probablemente debido a la mayor competencia
meiodtica mediada por las células de la granulosa en el grupo de rLH.1°
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Tabla 10. Tasa de gestaciones clinicas (CPR [clinical pregnancy rate]),
en funcion del protocolo de estimulacion. Datos prospectivos de 2017.

rLH rFSH rFSH
accion h-rFSH** Otros* S/I Total %

hMg Y y
rFSH hMG larga**

Corto/GnRH-a 13 679 552 204 444 14 1 2 7 1916 4.1
T % 684 757 742 648 733 73.7 1000 667 700 73.5

EC/ET % 77 208 245 221 230 21.4 0.0 00 143 228
Largo/GnRH-a 46 4055 1624 980 1970 78 20 31 93 8897 19.4
TT % 761 903 764 766  77.1 77.2 76.9 59.6 76.9 77.1

EC/ET % 283 306 299 49.5 321 32.1 30.0 00 333 334
3:"::::’_‘-:” 11 670 520 275 367 32 2 1313 113 3303 7.2
TT % 786 804 722 722 706 71.1 500 657 60.1 708

EC/ET % 36.4 337 302 302 327 28.1 50.0 155 327 259
GnRH-ant 234 17571 3841 4466 3731 1187 84 57 624 31813 69.3
% 757 731 719 671 723 71.9 71.2 713 716 716

EC/ET % 29.1 329 269 376 300 29.9 29.8 175 283 326

Total 304 22975 6537 5925 6512 1311 107 1403 855 45929 100.0

La tasa de embarazos es respecte de los ciclos de estimulacion iniciados.

* Por ejemplo: uFSH y hMG, clomifeno/rFSH, clomifeno/hMG, etcétera.

** Estos grupos nuevos solo se pudieron documentar en los registros DIR mas recientes.
Por este motivo, las cifras no representan todo 2017.

S/1, sin informacion; TT, tasa de transferencia; EC/ET, embarazo clinico/embriones transferidos; uFSH, FSH urinaria.

Adaptado de Blumenauer et al., 2018.11°

La accidn de la LH y la hCG también esta sujeta a la influencia de la combinacién
con la FSH. De hecho, en presencia de la FSH, las sefiales especificas de la LH se
potencian y se desencadenan eventos proliferativos y antiapoptoticos. En cambio,
la accidén de la hCG se exacerba en presencia de la FSH, llevando a la produccién
masiva de progesterona y a un mayor efecto apoptotico.*¢

En los tratamientos para la fertilidad, la hCG suele emplearse para reproducir la
actividad de la LH. Se ha demostrado que esta molécula ejerce una actividad bio-
l6gica diferente en los modelos in vitro de LH. Esto se confirma en la experiencia
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clinica, donde las dos moléculas se han comparado en términos de eficacia para
desarrollar el crecimiento folicular, en pacientes con deficiencia grave de LH y FSH
de tipo congénito.1%?

Puntos clave

= La LH y la hCG comparten las homologias de las proteinas, pero tienen di-
ferentes perfiles de las isoformas, que muestran diferentes vidas medias y
distintas funciones bioldgicas.*°

= Aunque la LH y la hCG se unan a los mismos receptores de LH, generan
diferentes cascadas de sefalizacion, confirmando asi que la LH y la hCG
difieren en términos de relevancia funcional.?*

= La LH estd presente en las mujeres no embarazadas y es responsa-
ble, junto con la FSH, del desarrollo folicular.

= La hCG es producida por las células del trofoblasto de la placenta
durante el embarazo.

= Cuando la actividad bioldgica de estas dos hormonas se evalua en las mis-
mas células objetivo, es decir, las células de la granulosa de la etapa foli-
cular, el analisis de las cascadas de sefializacién mediadas por los LHCGR
revela un panorama complejo de eventos intracelulares que se producen
cuando la LH y la hCG se unen a estos receptores; esto sugiere que puede
haber sefiales especificas de cada hormona a diferentes niveles, que produ-
cen una modulacién especifica del efecto bioldgico en cada tipo de célula.?!

= La accidn de la LH y la hCG también esta sujeta a la influencia de la combi-
nacion con la FSH. De hecho, en presencia de la FSH, las sefiales especificas
de la LH se potencian y se desencadenan eventos proliferativos y antia-
poptéticos. En cambio, la accidon de la hCG se exacerba en presencia de la
FSH, llevando a la produccién masiva de progesterona y a un mayor efecto
apoptotico.*!

= En los tratamientos para la fertilidad, la hCG suele emplearse para repro-
ducir la actividad de la LH. Se ha demostrado que esta molécula ejerce una
actividad bioldgica diferente en los modelos in vitro de LH. Esto se confirma
en la experiencia clinica, donde las dos moléculas se han comparado en
términos de eficacia para desarrollar el crecimiento folicular, en pacientes
con deficiencia grave de LH y FSH de tipo congénito.1°°
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