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Utilidad de la determinacion basal de la hormona
luteinizante para determinar la activacion del eje

Hipotalamo-Hipofisiario-Gonadal (HHG)

Rodrigo Bancalari’, Eduardo Bobadilla?, Claudio Lartiga? y Hernan Garcia’

Basal luteinizing hormone values to determine

activation of the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal axis

Background: The stimulation test with gonadotropin-releasing factor (GnRH) is considered the gold
standard to study the activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis (HPG). A maximum lutei-
nizing hormone (LH) response of more than > 5 mIU/min in girls confirms the activation of the HPG
axis. With the advent of more sensitive methods of LH measurement, such as immuno chemilumines-
cence (ICMA), basal LH values have been proposed to predict the response and replace the GnRH
test. Aim: To determine which basal LH value correlates with a GnRH test > 5 uUl/ml. Material and
Methods: We retrospectively analyzed LH values, measured by ICMA, in the basal period and after
GnRH stimulation, in 120 girls aged 8 + 1 years (60 with activated axis and 60 without activation),
during 2009. The sensitivity and specificity of the different values were determined by receiver opera-
ting characteristic (ROC) curves. Results: In patients with and without activation of the HPG axis,
basal LHwas 0.5 £0.53 and 0.15 £ 0.12 mUl/ml, respectively (p <0.01). According to ROC curves, a
basal LH value greater or equal than 0.4 mUI/ml had a specificity of 93.2% and a sensitivity of 61% to
determine activation of the HPG axis. Conclusions: A basal LH > 0.4 mUI/ml in girls with precocious
puberty has a specificity of 93.2% to determine activation of the HPG axis.

Key words. Precocious puberty, luteinizing hormone, gonadotropin releasing factor, hypothalamic-
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Introduccion

esta constatando un adelanto de los eventos puberales
especialmente en el sexo femenino!=.

Estudios en poblaciéon norteamericana muestran que al-
rededor de un 10% de niflas de raza blanca y un 20% de raza
negra presentan desarrollo mamario antes de los 7 afos de
edad*.

La telarquia prematura puede ser una variante benigna
de la pubertad®, se plantea un adelanto secular de su inicio,
al comparar 2 estudios chilenos entre el afio 1998 y 2004 la
edad de la telarquia se habia adelantado en mas de un afio®’.

Sobre la base de estos resultados, en USA, se ha sugerido
disminuir la edad para el diagnostico de pubertad precoz (PP
a 7 afios en raza blanca y 6 afios en raza negra®.

En Chile el consenso que continua vigente sugiere plan-

E n diferentes partes del mundo, incluido nuestro pais se

tear una PP ante la presencia de tejido mamario antes de los
8 afios de edad®, lo cual acompafiado de aceleracion de la
velocidad de crecimiento, aumento en la maduracién 6sea y
en ocasiones elevacion de las hormonas sexuales como LH,
FSH y Estradiol nos deben hacer pensar en una (PP)'.

La pubertad se inicia fisioldgicamente con la activacion
del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG), comandada por
la secrecion pulsatil de GnrH por parte del hipotalamo®. Para
confirmar esta activacion, se utiliza la respuesta de hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH) ante
el estimulo con GnRH".

Se define como activacion del eje HHG una elevacion de
LH > a 5 mUI/mL luego de la administraciéon de GnRH!'"'.

Se ha planteado previamente la utilidad que podria te-
ner la relacion LH/FSH para determinar la activacion del eje
HHG, estableciendo que una relacion LH/FSH > a 0,35 con
métodos sensibles establece bien el diagndstico de pubertad
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precoz central (PPC); sin embargo, este método es mas en-
gorroso y no ofrece ventajas respecto de la mediciéon de LH
aislada'>'3,

En la época que eran determinados por radioinmunoen-
sayo, los valores basales de LH y FSH no eran utiles para
determinar la activacion del eje HHG ya que presentaban
gran superposicion’. Previamente se ha descrito que a pesar
de utilizar estos ensayos de tercera generacion los valores
basales de FSH no nos permiten observar diferencias entre
estos pacientes'.

Nuestro objetivo en este estudio es evaluar la utilidad de
los valores basales de LH para determinar la activacion del
eje HHG mediante su correlacion con el test de GnRH y es-
tablecer el punto de corte de LH basal con la mejor especifi-
cidad y sensibilidad para establecer su activacion.

Material y Métodos

En forma retrospectiva se revisaron las pruebas de esti-
mulo con GnRH en pacientes de sexo femenino entre 4 a 10
afos de edad, enviadas por sospecha de PPC o PP adelantada
al laboratorio de la clinica Santa Maria de Santiago de Chile
entre abril y julio del afio 2009. Se consideré como eje HHG
activado si se alcanzaba un valor de LH > 5 mUI/mL a los
30 6 60 minutos después de la inyeccion del factor liberador
de gonadotrofinas, lo que es considerado como el patron de
oro para este diagnostico’.

Las pruebas de estimulo se analizaron en forma conse-
cutiva hasta completar 60 exdmenes que cumplian criterio
de activacion del eje HHG y 60 examenes sin activacion del
mismo (LH maximo < a 5 mUI/ml).

No se solicitdé consentimiento informado ya que no se
utilizaron datos clinicos.

Determinaciones hormonales: Para la determinacion de
los valores de LH se utiliz6 el equipo de medicion INMULI-
TE 2000®. El método es un Ensayo Inmunométrico con dos
sitios de unién, quimioluminiscente en fase solida, DPC®
(Diagnostic Product Company). Es un método altamente
especifico para LH, no presenta reaccion cruzada con TSH,
FSH y HCG.

Presenta una sensibilidad analitica de 0,05 mUI/mL y un
limite de deteccion de 0,1 mUI/ML.

Test de GnRH: Se extrajo una muestra de sangre basal
donde se determinaron los valores de LH basal y luego a los
30 y 60 minutos despties de la administracion de 100 pg de
GnRH (Sigma®).

Analisis estadistico

Para la comparacion entre los grupos se utilizo el test
de t Student (con p estadisticamente significativo > 0,05).
Los valores de LH basal se compararon mediante el test de
Mann-Whitney y para determinar la mejor sensibilidad y es-
pecificidad del valor basal de LH para determinar activacion
del eje HHG se utiliz6 analisis mediante curvas ROC.

Resultados

La edad promedio de las pacientes evaluadas fue de 8,25
+ 1,06 afios con un rango etario de 4 a 10 afios.

La determinacion de LH basal fue significativamen-
te mayor en las pacientes con el eje HHG activado (0,5 +
0,53 mUI/mL vs 0,15 + 0,12 mUI/mL en las sin activacion-
(p: <0,01) (Figura 1). El valor de LH estimulada también fue
mayor en el grupo con el eje HHG activado (7,99 9,7 mUl/
mL vs 3,88 £ 2,49 mUI/mL (p: <0,01)).

Mediante curvas ROC se determind la sensibilidad y es-
pecificidad de los distintos valores de LH basal para diagnos-
ticar la activacion del eje HHG, observandose un area bajo la
curva de 77,85%. areas sobre el 75% se consideran de buena
discriminacion (Figura 2).

Se estimo la correlacion de Spearman para LH basal y
LH estimulada, para el grupo total se encontr6 una relacion
directa, sin embargo, al desagregar por activacion del eje,
esta relacion es inversa en los no activados y directa en los
activados (Figura 3).
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Figura 1. Comparacion del valor de LH basal (mUI/mL) en pacientes
con y sin el eje hipotdlamo-hipofisiario-gonadal activado.
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Figura 2. Area bajo la curva ROC de La LH basal (mUl/mL) para
detectar activacion del eje hipotalamo-hipofisiario-gonadal.
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Figura 3. Correlacion de LH basal con LH estimulada (mUI/mL).

Tabla 1. Valor de LH basal (mUI/mL) con su respectiva sensi-
bilidad y especificidad
Sensibilidad %

Punto de corte Especificidad %

1,15 85,4 100

0,8 75,6 98,3
0,6 68,3 98,3
0,4 61 93,2
0,3 56,1 88,3
0,2 43,9 83,1

En la Tabla 1 observan los distintos porcentajes de espe-
cificidad y sensibilidad obtenidos al utilizar distintos puntos
de corte de de LH basal. El 100% de especificidad solo se
obtiene con valor basal de LH >a 1,15 mUI/mL, Valores ma-
yores a 0,4 mUI/mL de LH tenian una especificidad mayor al
93% mientras un valor basal de 0,2 mUI/mL arroja un 83,1%
de especificidad, presentando todos estos puntos de corte una
modesta sensibilidad.

Discusion

Nuestro estudio tuvo como objetivo correlacionar los va-
lores basales de LH medidos por ICMA con el test de GnRH
y establecer el mejor punto de corte de LH capaz de predecir
la activacion del eje HHG. Observamos que a medida que
aumentaban los valores de LH estos se correlacionaban posi-
tivamente con activacion del eje HHG.

Previamente se ha descrito que valores basales de LH
mayores de 0,2 mUI/mL pueden considerarse como activa-
cion del eje HHG pero existiendo gran sobre posiciéon entre
pacientes con y sin activacion del eje HHG".

Nuestro estudio también demostré el mismo problema, 7
pacientes (11,6%) con valores basales indetectables de LH
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(< 0,1 mUI/mL) respondieron a la prueba de estimulo de
GnRH elevando LH > a 5 mUI/mL.

Otro estudio publicado recientemente por un grupo Da-
nés concluye que valores elevados de LH basales definidos
por ellos como > 2 DE son altamente sugerentes de activa-
cion del eje HHG, pero que valores indetectables no descar-
tan esta activacion'c.

Nosotros encontramos una diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de LH basal entre el grupo con
eje activado vs el sin activar (0,53 vs 0,15 mUI/mL), lo que
también se observo en un estudio Norteamericano donde se
compararon 2 métodos de ICMA de tultima generacion encon-
trando una diferencia de 1,86 vs 0,24 y 2,32 vs 0,15 U/L entre
el grupo con el eje activado y sin activar respectivamente'®.

En el mismo estudio se determind que con un valor de
LH basal > 0,83 U/L medido por ICMA tiene una sensibi-
lidad del 93% y una especificidad del 100%, al utilizar 1,05
U/L se obtiene una especificidad y sensibilidad del 100%'*.

Los valores de LH basal como medio diagnostico de la
activacion del eje HHG en varones también puede ser utili-
zado'>15, pero dada la naturaleza de nuestro estudio que solo
evalud a mujeres no nos permiten establecer conclusiones en
relacion a su utilidad en varones con desarrollo precoz.

Nuestros resultados son semejantes a otros estudios en
el extranjero que demuestran que los valores basales de LH
medidos por ensayos de tercera generaciéon como inmuno-
quimioluminiscencia (ICMA) presentan valores de deteccion
mas bajos y una mayor sensibilidad, permitiéndonos diferen-
ciar pacientes con el eje HHG activado y sin activar's,

Es importante recordar que en este trabajo no se tienen
datos antropométricos ni de edad o6sea de los pacientes, tam-
poco se pretende dar un valor de LH basal para empezar un
tratamiento, solo se esta evaluando la activacion del eje HHG.

En resumen proponemos que en un nifia en la cual clini-
camente se observa la presencia de desarrollo mamario, ade-
lanto en su maduraciéon 6sea y en su velocidad de crecimien-
to con un valor de LH basal mayor a 0,4 mUI/mL medido
por ICMA (especificidad > al 93%) es altamente probable
que el eje HHG ya este activado, con lo cual se podria evitar
la realizacion del test de GnRH, situacion que cobra gran
importancia ya que esta prueba requiere mayor tiempo, tiene
mayor costo y no esta universalmente disponible.

Sin embargo, el 100% de seguridad s6lo se obtiene con
valores mas elevados de LH basal (sobre 1 mUIl/ml ), es im-
portante considerar que valores bajos e incluso indetectables
de LH basal no descartan la activacion del eje HHG, todo lo
cual hace que la prueba de GnRH se mantenga como el “pa-
tron de oro”, para certificar activacion del eje HHG.
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