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ARTICULO ESPECIAL

Antologia de los primeros estudios clinicos con
hormonas hipotalamicas: relato de una exitosa
colaboracion internacional*

Andrew V. Schally,** Carlos Gual***

Resumen

Se revisaron nuestros ensayos clinicos iniciales,
efectuados en México por primera vez, con hormona
liberadoradetirotropina(TRH) y conhormonaliberadora
de hormona | uteinizante (LH-RH) también conocida como
hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH), tanto
naturales como sint&icas. La administracion de TRH
altamentepurificadodeorigenpor cino, ocas ondencretinos
hipotiroideos un aumento en la secrecion de tirotropina
(TH). Enestudiossubsecuentescon TRH sintéticotambién
se produjo un aumento significativo de TSH plasmético,
tanto en hombresy mujeres normales, como en pacientes
con hipotiroidismo primario y otros trastornos
endocrinol 6gicos. También seefectuaron estudiosclinicos
con LH-RH deorigen porcino altamente purificado. Todos
lossujetoscon nivel esbasal esnor malesdegonadotr opinas
en e suero, niveles bajos (hombresy mujerespre-tratados
con esteroides) o niveles elevados (v.g. mujeres
posmenopausicas), respondieronal LH-RH conliberacion
deLHyFSH. Losresultadosdeestosprimerosestudioscon
LH-RH natural, fueron ratificados con € uso de LH-RH
sintético. Estos estudios efectuados en México con TRH y
LH-RH precedieron por unamplio margenaotrosestudios
smilares. Mas tarde también se efectuaron diversas
investigaciones clinicas con agonistas y antagonistas de
LH-RH. Se concluye que estas primeras investigaciones
jugaron un papel importante para la introduccion de las
hormonasliberadorashipotalamicasalamedicinaclinica.

Palabras clave: Hormonas hipotaldmicas liberadoras,
TRH, LH-RH, anélogos de LH-RH, ensayos clinicos.

Summary

Our early pioneering clinical trials in Mexico with
natural and synthetic thyrotropin-releasing hormone
(TRH) and luteinizing hormoner el easing hormone (LH-
RH) also known as gonadotropin releasing hormone
(Gn-RH), werereviewed. Highly purified TRH of porcine
originwasshowntostimulate Thyrotropin (TSH) release
in hypothyroid cretins. Subsequent tests with synthetic
TRH also demonstrated significant increasesin plasma
TSH innormal menandwomenaswell asin patientswith
primary hypothyroidismand other endocrinedisorders.
Even more extensive clinical studies were carried out
with highly purified natural porcine LH-RH. Subjects
with normal basal serum levels of gonadotropins, low
levels (men and women pretreated with steroids) and
high levels (e.g. post menopausal women) all reponded
to LH-RH with a release of LH and FSH. The results of
these early studies with the natural LH-RH were
confirmed by the use of synthetic LH-RH. These
investigations made in Mexico with TRH and LH-RH
preceded all other clinical studies by a wide margin.
Subsequently various clinical investigations with LH-
RH agonists and antagonists were also carried out. All
these studies played a major role in introducing
hypothal amic-releasinghormonesintoclinical medicine.

Key words: Hypothalamic-releasing hormones, TRH,
LH-RH, LH-RH analogs, clinical trials.
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Introduccién

Uno de los mayores descubrimientos en la his-
toria de la endocrinologia fue la demostracion hace
ya tres décadas, de la existencia de hormonas
hipotalamicas, o factores liberadores. Tanto la hor-
mona liberadora de tirotropina (TRH) como la hor-
mona liberadora de hormona luteinizante (LH-RH),
también conocida como hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), fueron aisladas y caracte-
rizadas quimicamente a finales de la década de los
sesentay a principios de los setenta. Sin embargo,
es poco conocido que las primeras pruebas clinicas
en humanos con TRH y LH-RH naturales y sintéti-
cos, fueron realizadas en México entre 1968 y
1972, como resultado de una estrecha colabora-
cién entre los autores (AVS y CG). Estas primeras
investigaciones con TRHy LH-RH y posteriormen-
te con analogos de LH-RH, desempefiaron un
papel muy destacado para su introduccion a la
medicina clinica. A pesar de que en la actualidad
el TRH ya sélo se usa en algunos casos especia-
les, durante algunos afios fue el “estandar de oro”,
paravalorar el hipertiroidismo. Por otro lado, tanto
el LH-RH, como sus agonistas, antagonistas y
analogos citotéxicos, estan perfectamente bien
documentados o bien estan en vias de investiga-
cidbn como agentes terapéuticos de importanciaen
ginecologia, oncologia y urologia.’® En nuestro
papel de responsables de estos proyectos clinicos
tanto en los E.U.A. (AVS), como en México (CG),
asi como en el aislamiento y sintesis de LH-RH
(AVS);®°intentaremos hacer un relato histérico de
estos eventos.

Primeros afios y contactos iniciales

A principios de la década de 1950 la idea de que
el cerebro afectaba en algunaformalasecrecion de
hormonas de la hipofisis anterior tenia ya visos de
certeza y por lo tanto se puso una mayor atencion
sobre el hipotdlamo y su conexion vascular con la
pituitaria. Varios grupos de investigadores trataron
de encontrar e identificar las hormonas hipotalami-
cas previamente postuladas y pusieron inicialmen-
te su atencién en el factor hipotético que estimulaba
la liberacién de ACTH, que fue escogido debido a
gue el stress ocasionaba secrecion de cortisol y a
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gue este efecto parecia ser mediado a través del
sistema nervioso central. Al principio se tuvo un
éxito parcial, particularmente por la demostracion
de que en efecto existia un factor u hormona
liberadora de corticotropina (CRF o CRH). Sin
embargo el aislamiento y demostracion de su natu-
raleza quimica fue dificil de alcanzar,® asi como
para cualquier otra hormona hipotalamica. La dé-
cada comprendida entre los afios de 1957 a 1967,
fue descorazonadora para los investigadores invo-
lucrados, ya que el fracaso para identificar el CRH
o cualquier otra hormona hipotalamica, arrojaba
dudas sobre la validez de los hallazgos iniciales, de
aquéllos incluyendo a AVS, que estaban convenci-
dos de su presencia. AVSy otros que trabajaban en
esta &rea fueron motivo de ironia y escepticismo y
aunderidiculo, de numerosos cientificos y médicos
endocrinbélogos norteamericanos, que parecian no
darse cuenta de los grandes problemas tecnol4gi-
cosinvolucrados en esta tarea. La evidenciade las
hormonas hipotaldmicas se veia solamente como
circunstancial e hipotética y aun fueron compara-
das con el monstruo de Loch Ness o como el
abominable hombre de nieve del Himalaya y asi
se planted la posibilidad de que no fueran mas que
palidas ilusiones.* Al final de la década de los 60,
el escepticismo alcanz6 un punto en el cual el NIH
(Institutos Nacionales de Salud), que habia finan-
ciado una gran parte del trabajo realizado hasta
esafecha, considerd6 el suprimir su apoyoy casilo
hizo en 1969. Las consecuencias de esa decision
hubieran sido desastrosas, aunque afortunada-
mente para AVS el Departamento de Asuntos
para Veteranos (VA) nunca vacilé en apoyar sus
investigaciones.

A pesar del ambiente negativo, en la década de
1960 se hicieron progresos firmes, aunque con
reveses ocasionales. En los laboratorios tanto de
AVS!2 como en los de Roger Guillemin, atacaron el
problema obteniendo cientos de miles de hipotala-
mos de animales domésticos necesarios para pu-
rificar en forma realista cantidades Gtiles de hormo-
nas hipotalamicas, con lo cual se mejoraron los
procedimientos de purificacion y de ensayo. Ya a
mediados de los afios 60, AVS habia obtenido
pequefias cantidades de materiales biolégicamen-
te activos para estimular la liberacion de TSHo LH,
aungue la estructura de estos materiales todavia se
resistia a su elucidacion.
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Sin embargo no todo fue pesimismo en la
década de 1960. Result6 muy estimulante que
investigadores de USA y del extranjero, aprecia-
ran el potencial cientifico y terapéutico de las
hormonas hipotaldmicas. Fue precisamente en
esa época en que nos conocimos (AVS y CG)
durante la celebracién del Sexto Congreso Pana-
mericano de Endocrinologia que tuvo lugar en la
Ciudad de México en octubre de 1965. En ese
evento CG actuaba como el Secretario General
del Congreso y también como Jefe del Departa-
mento de Endocrinologia, asi como director de la
Clinica de Estudios en Biologia de la Reproduc-
cion del Instituto Nacional de la Nutricion (INN) de
México. CG recibi6 en la década de 1950, su
entrenamiento en endocrinologia, incluyendo dos
afos de estudios de posgrado en bioquimica de
esteroides en la Worcester Foundation for Experi-
mental Biology. A mediados de los afios sesenta,
estudiaba en mujeres la regulacion de la fertilidad,
incluyendo el uso de anovulatorios y estudios
metabdlicos con progestinas anticonceptivas.

En esa misma época, AVS actuaba como In-
vestigador Titular en el Hospital VA en Nueva
Orleans, LA. y era ademas desde afios atras,
Profesor de Medicina en la Escuela de Medicina
de la Universidad de Tulane. Después de discutir
algunos problemas comunes durante alguna de
las sesiones del Congreso, CG invitb a AVS y a
sus asociados, a colaborar en el INN para la
investigacion clinica de hormonas hipotalamicas,
una vez que éstas estuvieran disponibles. AVS
agradecio esta invitacidn porque ésta le llegé en
una época en que las hormonas hipotalamicas
todavia no eran bien conocidas y también porque
implicaba confianza de parte de CG en la presen-
cia de hormonas hipotalamicas, ya que en ese
tiempo, pocos clinicos en los Estados Unidos
creian en su existencia. La Oficina Central de la
Administracién de Veteranos (VA) también apoy6
con firmeza nuestra decision de 1965 de efectuar
ensayos clinicos, pero no fue sino hasta 1967 para
TRHy 1968 para LH-RH en que (AVS) terminé la
purificacidn en sus laboratorios de Nueva Orleans
una preparacion de hipotalamos de porcino, sufi-
ciente para realizar estudios clinicos en el huma-
no. Ya para 1968, durante la celebracion del
Tercer Congreso Internacional de Endocrinologia
gue se celebraba en México (fines de junio y
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principios de julio de ese mismo afio y en donde
CG era nuevamente el organizador); nuestros
estudios clinicos estaban en pleno desarrollo.

TRH

Durante todos los afios de la década de 1960,
AVS en Nueva Orleans dedic6 un gran esfuerzo al
TRH, acompafiado por Cy Bowers en la Universi-
dad de Tulaney por Tommie Redding. Alrededor de
1966, AVS y sus colaboradores ya habian purifica-
do suficiente TRH de origen porcinoy asi demostra-
ron que éste contenia tres aminoacidos, a saber:
acido glutdmico, histidina y prolina.'>!® Durante los
siguientes tres afos, AVS y Cy Bowers con la
ayuda de quimicos expertos en estructuras del
grupo de Karl Folkers, pudieron identificar la estruc-
tura del TRH porcino como pGlu-His-Pro-NH, .48
Aproximadamente al mismo tiempo, Guillemin y
sus colaboradores, también resolvieron la estructu-
ra del TRH ovino.1%20

Sin embargo, mucho antes de completar la
identificacion de la estructura del TRH y de efectuar
su sintesis, pensamos que era muy importante
demostrar que el TRH aislado de hipotdlamos
porcinos, era activo o no en el hombre. En el caso
de que no lo fuera, y si por ejemplo el TRH tuviera
la misma especificidad de especie de la hormona
de crecimiento, entonces hubiera sido necesario
aislar TRH de origen humano y en esa época esto
hubiera sido una tarea imposible de realizar. Por
este motivo CG y AVS apresuraron su colabora-
cion. Para efectuar estos estudios, tuvimos la fortu-
na de contar con la colaboracion de Cy Bowers,
guien era un distinguido endocrindlogo, especialis-
ta en tiroides. Analizamos el contenido de TSH en
el plasma tanto por bioensayo como por radioinmu-
noanalisis -ensayo que entonces no era facil de
realizar- este Ultimo por cortesia de otro de nues-
tros colaboradores, Al Parlow de UCLA.

Después de que CG obtuvo en México el con-
sentimiento por escrito de los padres de los pa-
cientes en estudio, se inyecto6 en tres nifios creti-
nos hipotiroideos, una preparacién altamente pu-
rificada de TRH de origen porcino. Veinticuatro
horas antes de lainyeccién de TRH, se administrd
por via oral, una dosis baja de T, con el objeto de
disminuir los niveles elevados de TSH plasméti-
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cos. Como consecuencia, se observo un aumento
significativo de TSH en los primeros 3 minutos,
con un maximo entre los 15 y 30 minutos y un
descenso gradual en los siguientes 120 minutos.
Enelcaso conlamayor respuestase observé alos
30 minutos un aumento de 400 % sobre los niveles
basales de TSH. En esta forma, de hecho demos-
tramos que un extracto altamente purificado de
TRH porcino, era capaz de estimular en el hom-
bre, la liberacién de TSH, evidenciado tanto por
bioensayo como por radioinmunoandlisis. A ma-
yor abundamiento, estos resultados, asi como
otros estudios realizados en ratas; demostraron
qgue el TRH de origen porcino no tenia especifici-
dad de especies y que, por supuesto, nuestra
colaboracion habia tenido un gran éxito. Este
estudio clinico, es el Unico registrado con TRH
natural y fue publicado en 19682 (ver “Clasicos”
en este mismo numero de The Endocrinologist).

La colaboracion continu6 después de que ob-
tuvimos TRH sintético y asi estudiamos sus efec-
tos en el hombre normal.?22®> Con este fin se
tomaron muestras de sangre con varios interva-
los durante un periodo de 3 horas y después de
una inyeccioén rapida intravenosa de 100-800 g
de TRH sintético. Se practicaron determinacio-
nes de los niveles en el suero de TSH, FSH, LH
y GH, por otro colaborador, Don Schalch de la
Universidad de Rochester.

Nuevamente los niveles de TSH en el suero se
elevaron después de la inyeccion de TRH en
proporcién a la dosis administrada, con los nive-
les mas elevados de TSH a los 30 minutos. El
tratamiento previo a los pacientes con T, admi-
nistrado de 5 a 7 horas antes de la inyeccién de
TRH. inhibié parcial o completamente la respues-
ta al TRH. En la mayoria de los hombres, los
niveles de GH, LH y FSH, no cambiaron
significativamente. Estos resultados probaron que
el TRH sintético, en forma semejante al TRH
natural, es activo en el hombre y que sus efectos
sobre los niveles de TSH en el suero son relativa-
mente especificos. También demostramos que
en mujeres, el TRH induce alin mayores aumen-
tos en los niveles de TSH, que en los hombres.?3
Estas investigaciones fueron completadas en
1969y los manuscritos enviados para su publica-
cién en 1970, aunque uno de ellos no apareci6
sino hasta 1971.
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Es asi, como nuestra colaboracién en México
demostré por primera vez que el TRH natural y
sintético, aumenta significativamente en el humano
los niveles de TSH en el plasma, con un efecto
minimo sobre los niveles de LH, FSH y hormona de
crecimiento. Estos estudios efectuados con TRH
sintético en hombres y mujeres normales, asi como
en pacientes con hipotiroidismo primario, acrome-
galia, sindrome de Nelson y tumores hipofisiarios,
ademas de los efectos del TRH por via oral y la
ausencia de respuesta en pacientes hipertiroideos
0 sujetos tratados previamente con T, o0 T, , fueron
presentados en detalle por CG en septiembre de
1971 durante las Conferencias Laurentianas de
Hormonas en Mont Tremblant, Quebec, Canada.?*
En base de estos estudios, sugerimos que el TRH,
usado como prueba diagnéstica ya sea solo o
combinado con LH-RH ( para entonces AVS y sus
colaboradores ya habian establecido la estructura
del LH-RH; ver més adelante); podria ser no sélo
clinicamente util, sino también un recurso para
conocer mejor la fisiologia hipotalamo-hipofisiaria.
Poco después, nuevas investigaciones confirma-
ron la utilidad diagnostica del TRH.% Desde luego,
otros grupos, generalmente después de que habia-
mos completado nuestros primeros estudios, de-
mostraron en el mismo afio de 1970 los efectos del
TRH en el humano.?** Més tarde, otros grupos
demostraron que ademas de TSH, el TRH también
liberaba prolactina.®°3!

LH-RH

Laelucidacion de la estructura del TRH préctica-
mente hizo desaparecer todo el escepticismo que
rodeaba a las hormonas hipotalamicas. Fue asi
como AVS y sus colegas pudieron dedicarle mas
tiempo al problemade LH-RHy rapidamente pudie-
ron obtener preparaciones de LH-RH natural de
gran potencia, cuya actividad se demostré en prue-
bas efectuadas tanto in vitro, como in vivo. En vista
del éxito obtenido en los estudios clinicos con TRH,
pensamos (AVSy CG) que deberiamos ensayar en
el humano preparaciones de LH-RH porcino alta-
mente purificadas.

Tuvimos la suerte de que en 1964 Abba Kastin
se asoci6 con AVS, fundamentalmente para conti-
nuar sus investigaciones con MSH. Debido a que
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también era un clinico consumado, a fines de la
década de 1960, le invitamos y el acepto, unirse a
los estudios clinicos con LH-RH. El era un muy
eficiente colaborador y realmente su presencia fue
de una gran ayuda para llevar a cabo la mayoria de
los estudios efectuados con LH-RH. También cola-
boramos con Rees Midgley y més tarde con Don
Schalch, quienes efectuaron los radioinmunoanalisis
de LHy FSH.

El aspecto crucial en este primer estudio efec-
tuado nuevamente en la Ciudad de México y publi-
cado en 1969,*fue el conocer siel LH-RH de origen
porcino ocasionaria liberacién de LH en el humano,
tal y como se plante6 previamente con el TRH, y
especificamente establecer si el LH-RH presenta-
ba o no, especificidad de especies. EI LH-RH
natural porcino utilizado, fue purificado a partir de
tejido hipotalamico porcino.” Este procedimiento
implicé procedimientos de extraccién con acido
acético, filtracién en gel en columnas de Sephadex
G-25, concentracién con fenol y separacion de
otros materiales mediante el uso de cromatografia
y recromatografia en columnas de carboximetil
celulosa, electroforesis de flujo libre y distribucién
de contracorriente.”'? Ensayos practicados mas
tarde, demostraron en retrospectiva que esta pre-
paracion tenia, cuando menos en la rata, alrededor
de 1/10 de la potencia de preparaciones de LH-RH
altamente purificado o del material sintético.” A
pesar de que el material extraido era escaso,
pensamos que éste seria suficiente para efectuar
unaserie de estudios clinicos (entodos los estudios
tanto con LH-RH natural o sintético, obtuvimos un
informe consentido por escrito, inyectamos el LH-
RH por via endovenosa, obtuvimos muestras de
sangre a intervalos de tiempo variables y determi-
namos los valores de LH y FSH por medio de
radioinmunoanalisis. Ninguno de los sujetos parti-
cipantes present6 efectos colaterales).

Primero investigamos si el sexo o el tratamien-
to previo con esteroides femeninos, afectaba la
respuesta al LH-RH. Se inyectdé LH-RH en dos
hombres y dos mujeres sin tratamiento alguno,
dos hombres tratados previamente con etinil-
estradiol y dos mujeres pretratadas con un anti-
conceptivo oral. Como procedimiento de control
se inyectd lisina-vasopresina. El resultado fue
bien definido: tanto en hombres como en mujeres,
el LH-RH causé un aumento muy significativo del
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LH en el suero y significativo en el del FSH. La
liberacion maxima de gonadotropinas, se presen-
t6 aproximadamente a los 24 minutos después de
la inyeccion. El tratamiento previo con esteroides
no interfiri6 con la respuesta al LH-RH, lo cual
sugirio que el sitio principal del efecto negativo de
retroalimentaciéon, se presenta a nivel del
hipotalamo o mas alto en el sistema nervioso
central. Este estudio fue una clara demostracion
de que el LH-RH de origen animal, liberaba en el
humano LH y FSH y que por lo tanto no tenia
especificidad de especies.*? Otros investigadores
encontraron aproximadamente al mismo tiempo,
efectos similares del LH-RH, pero las preparacio-
nes hipotalamicas utilizadas eran mas crudasy la
importancia de estos informes eran poco precisos
y en particular en lo referente al LH-RH.3334

En un segundo estudio, publicado al afio si-
guiente, estudiamos otras variables y en éste inclui-
mos 12 sujetos de los cuales 8 eran mujeres. En
forma semejante al primer estudio, el LHen el suero
de dos mujeres normales aumentaron a mas de
250% después de la administracion de LH-RH y los
niveles de FSH se duplicaron.®® En mujeres con
amenorrea secundaria asi como en posmeno-
pausicas, también se obtuvo una respuesta al LH-
RH, liberando LHy FSH, aunque en el Gltimo grupo
los valores basales eran mas elevados que en las
mujeres premenopausicas. La respuesta en las
mujeres posmenopausicas persistié aun cuando
los niveles elevados de gonadotropinas habian
sido inhibidos con un anticonceptivo oral. En hom-
bres normales, el LH-RH fue activo cuando se
inyect6 tanto por via subcutanea como por via
endovenosa. Por lo tanto en este segundo estudio
confirmamos nuestras observaciones iniciales con
LH-RH y las ampliamos a pacientes con niveles
elevados de gonadotropinas.

En nuestro tercer estudio realizado en México,
todavia con LH-RH natural, administramos LH-RH
en seis hombres después de un tratamiento previo
durante 1 a2 semanas, con el compuesto antiestro-
génico conocido con el nombre de Clomifén, que
por lo general se usa para inducir la ovulacién en la
mujer. Este producto indujo niveles elevados tanto
de LH como de FSH, presumiblemente debido en
parte al bloqueo del efecto negativo de retroalimen-
tacion de los estrégenos enddgenos a nivel hipota-
lamico. En esta situacion, la inyeccién de LH-RH,
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indujo un nuevo aumento significativo enlos niveles
de LHyFSH en el suero.3¢ Esto demostré que el LH-
RH es capaz de aumentar todavia mas, la libera-
cién de LH tanto en el hombre como en la mujer con
niveles basales elevados de gonadotropinas en el
suero. Un aspecto interesante de este estudio, fue
el hallazgo inesperado de una falta de respuesta al
LH-RHy Clomifén en uno de los sujetos, un médico
joven de 27 afios, que entonces era becario del
curso de graduados en endocrinologia. Mayores
estudios revelaron la presencia de un tumor de la
pituitaria, el primero en ser diagnosticado mediante
la administracion de LH-RH.

En estos primeros tres estudios clinicos con LH-
RH, utilizamos intencionalmente dosis elevadas de
la hormona hipotalamica con el fin de aumentar las
probabilidades de obtener una buena respuesta,
calculando las dosis en base a estudios previos en
animalesy éstas variaron entre 0.7 a 1.5 mg de LH-
RH purificado. A fin de cuantificar la dosis minima
efectiva en el humano y para establecer una curva
de dosis respuesta, administramos en tres hom-
bres normales siete dosis diferentes que oscilaron
entre 0.001 a 0.8 mg. Encontramos que la menor
dosis de LH-RH endovenoso, capaz de producir un
aumento significativo de LH en el suero fue de 10
Hg., pero para ocasionar un aumento significativo
de FSH fue de 30 pg.*” En la curva log-dosis-
respuesta se observé una tendencia linear alta-
mente significativa. Los resultados obtenidos indi-
caron que el LH-RH ocasiona liberacion de LH y
FSH en el hombre en dosis mucho menores a las
utilizadas previamente.

También pudimos estudiar LH-RH natural en
nifios, con el objeto de constatar diferencias entre
la respuesta de los prepuberes y los adultos. Con
este fin administramos 300 pg de LH-RH en cuatro
sujetos humanos prepuberes y cuatro adultos. Los
aumentos producidos enlos nivelesde LHy FSHen
el plasma, fueron altamente significativos a los 16
y 32 minutos, pero no hubo diferencia alguna en
cuanto a la edad y sexo.%® El promedio maximo de
aumento de LH fue de 290% para el hombre y 425%
para la mujer, mientras que el aumento de los
niveles de LH fue de 500% en los nifios y 850% en
las nifias. No se presenté elevacion alguna en los
niveles de hormona de crecimiento, tirotropina y
cortisol. Se concluy6 que el LH-RH es una potente
y especifica hormona hipotalamica liberadora de
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LH y FSH, tanto en nifios prepuberales, asi como
en adultos normales. Este estudio también indico
gue la pituitaria no es el 6rgano limitante en la
aparicion de la pubertad.

Un importante uso clinico de LH-RH, seria el de
diferenciar entre trastornos hipotalamicosy trastor-
nos hipofisiarios, relacionados con la secrecién de
gonadotropinas. Con el objeto de valorar este papel
potencial del LH-RH, se investig6 el efecto de LH-
RH administrado conjuntamente con TRH, en tres
pacientes con acromegalia producida por tumores
hipofisiarios.* Por demas interesante, fue el obser-
var que los tres pacientes estudiados, presentaron
diferentes tipos de respuestas a las dos hormonas.
En el primer sujeto, la administracién de LH-RH
ocasion6 un aumento en los niveles de LH pero la
inyeccién de TRH no produjo aumento alguno en el
TSH. En contraste, en el segundo paciente hubo un
aumento de TSH como consecuencia de la admi-
nistracion de TRH pero no se observé elevacion
alguna de LH como respuesta a la administracién
de LH-RH. EI tercer paciente, con acromegalia
discreta, tuvo una respuesta positiva tanto al LH-
RH como al TRH. Asi, observamos tres diferentes
patrones de respuesta hormonal producida des-
pués de la administracién de LH-RH y TRH en tres
pacientes con acromegalia, lo cual demuestra la
variabilidad en esta enfermedad del trastorno hor-
monal. Este estudio también indica la utilidad po-
tencial, asi como las limitaciones de la prueba de
LH-RH y TRH en el diagndéstico de los trastornos
pituitarios.

También estudiamos otras condiciones pato-
I6gicas como los sindromes de Klinefelter, Tur-
nery Kallman, mediante la administracién de LH-
RH natural. Estos pacientes como era de esperar-
se, presentaban niveles elevados de gonadotropi-
nas, tal y como se observa en la mujer posmeno-
pausica. La administracion de LH-RH ocasiond
un nuevo aumento en la liberacién de LH y FSH.
En los pacientes con sindrome de Kallman, los
niveles de gonadotropinas eran bajos, sin embar-
go hubo una pequefia pero significativa respues-
ta al LH-RH.*°

Alrevisar éstosy otros estudios,* sefialamos que
todos los sujetos con valores normales, bajos o
altos, de LH y FSH en el suero, respondian a la
administracion de LH-RH. Asi, tenemos que sujetos
con valores basales normales de LH y FSH, vg.
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hombres y mujeres normales, nifios y nifias norma-
les y algunos pacientes con tumores pituitarios,
respondian al LH-RH. Sujetos con niveles bajos de
LH y FSH, tales como se encuentran en hombres
tratados previamente con etinil-estradiol, en muje-
res pretratadas con lyndiol y en pacientes con hipo-
gonadismo hipogonadotrépico y anosmia, también
fueron capaces de liberar LH y FSH en respuesta a
la administraciéon de LH-RH. Sujetos con niveles
basales elevados de LH y FSH, incluyendo mujeres
posmenopausicas, hombres pretratados con clomi-
fén, sujetos con sindrome de Turner y sindrome de
Klinefelter, también respondieron al LH-RH.

Fuimos muy afortunados en poder disponer de
una muy pequefia cantidad de LH-RH natural,
purificado a partir de tejido hipotalamico humano y
ser administrado en hombres normales. Debido a
las pequefas cantidades de LH-RH humano dispo-
nibles, las dosis administradas sélo aumentaron
significativamente la liberacién de LH.** Sin embar-
go ésta ha sido la Unica vez que LH-RH natural
humano, ha sido administrado en el hombre y
demostrado que induce una respuesta.

También fuimos capaces de inducir ovulaciéon
en una mujer mediante la administracion de LH-RH
natural de origen porcino. LH-RH purificado se
infundié por via endovenosa durante 24 horas, en
una mujer con amenorrea secundaria que habia
sido tratada previamente con gonadotropina
menopausica humana (Pergonal). LH-RH suple-
mentario se inyectdé r4pidamente por via
endovenosa a las 8 y 24 horas durante la infusion.
La ovulacion indicada por elevacion en la tempera-
tura corporal y por un aumento acentuado en los
niveles de pregnandiol urinario, fue confirmada por
el embarazo.*? Esta fue la primera insinuacion de
gue el LH-RH podria ser de utilidad en el tratamien-
to de algunos casos de infertilidad.

Los resultados de estos estudios tempranos con
LH-RH natural, realizados en colaboracién entre
AVS y CG, fueron confirmados un afio o dos
después con LH-RH sintético.*® Sin embargo estos
primeros estudios clinicos con LH-RH natural, pro-
porcionaron una base firme y una guia invaluable
paratodos los estudios posteriores efectuados con
la forma sintética de la hormona.

Mientras tanto, debido a la ausencia de especi-
ficidad de especies y con las fuertes indicaciones
de que el LH-RH podria ser clinicamente (util, si
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pudiera estar ampliamente disponible; impulsaron
todavia mas a AVS y sus colegas, a continuar con
el vigoroso esfuerzo necesario para el aislamiento
del LH-RH.

Es asi como aln antes de que se terminaran
algunos estudios clinicos con LH-RH natural, AVS
y sus colegas en Nueva Orleans, establecieron la
secuencia de los aminoacidos del LH-RH porcino
y sintetizaron la hormona.®® El mismo AVS aislé
una pequefia cantidad de LH-RH a partir de 160,000
hipotdlamos’ y sus colegas quimicos, Yoshihiko
Baba e Hisayuki Matsuo, fueron capaces de esta-
blecer la secuencia de aminoacidos y efectuar la
sintesis unavez que se percataron de que existian
en el péptido 10 aminoacidos en lugar de nue-
ve.544 Otro colega de Nueva Orleans, Akira Arimura,
gracias a un excelente anticuerpo al LH donado
por Gordon Niswender; fue capaz de demostrar
gue el decapétido sintético, era altamente activo
en la rata para liberar LH in vivo. El anuncio por
AVS del aislamiento y estructura del LH-RH, fue
un gran evento durante la LV Reunién Anual de la
Sociedad de Endocrinologia de los E.U.A. que
tuvo lugar en San Francisco, California del 24 al 26
de junio de 1971.#°* En esta misma reunién CG
presenté los efectos del LH-RH natural porcino en
elhombrey suuso como una prueba diagnéstica.*t
Una vez mas, nuestra colaboracion tuvo éxito.

Nuevos estudios demostraron que tanto la hor-
mona natural como el LH-RH sintético estimulaban
la liberacion tanto de FSH como de LH. AVS y sus
colaboradores formularon el concepto de que una
sola hormona hipotalamica designada LH-RH/FSH
o simplemente GnRH, controlaba la secrecion de
ambas gonadotropinas en la glandula pituitaria.®®
Sin embargo la abreviacién GnRH parala hormona
liberadora de gonadotropinas resulté ser muy con-
fusa, por su similitud con la GH-RH (hormona
liberadora de hormona de crecimiento), por lo que
mas tarde fue repetidamente recomendado que la
abreviacion LH-RH deberia ser usada, cuando
menos para sus analogos.247

CG y AVS y sus varios colegas, prosiguieron
para demostrar que la preparacion sintética daba
en el hombre los mismos resultados, bajo condicio-
nes diferentes, como los habia dado previamente la
hormona natural.** Debido a que el LH-RH sintético
estimulaba en el hombre la liberacién de LHy FSH,
se podia producir en grandes cantidades y que para
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nuestra gran satisfaccién no producia efectos cola-
terales, ahora era posible efectuar diversos estu-
dios clinicos. En los primeros afios de la década de
1970, CG resumid estos estudios iniciales, efectua-
dos tanto con LH-RH como TRH.*¥%° Sin la colabo-
racion entre AVS 'y CG, este trabajo no se hubiera
efectuado con la rapidez que se hizo.

En estos mismos primeros afios de los setenta,
CG se involucré en una nueva colaboracion inter-
nacional entre el INN y la OMS, en aspectos
relacionados con biologia de la reproducciéon y
entrenamiento en investigaciony porlotantoyano
le fue posible dedicar el tiempo necesario para
continuar con nuestros estudios. Entonces él (CG)
recomendd a AVS, que se continuara la colabora-
cion con México entre AVS y Arturo Zarate. Zarate
habia sido un estudiante de postgrado con CG y
en 1971, era el Jefe del Departamento de Gineco-
logia Endocrina en un excelente hospital del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). AVS
acepto rapidamente esta proposicion y ademas
inici6 nuevas investigaciones con un colega de
Zarate, el Dr. David Gonzalez-Barcena a quien
AVS habia conocido en 1970 en San Paulo, Brasil,
durante el VII Congreso Panamericano de Endo-
crinologia. Tanto Zarate como Gonzéalez-Barcena
continuaron trabajando con AVS realizando estu-
dios clinicos con LH-RH porcino y sintético.3¢42
Zarate y colaboradores fueron capaces de inducir
ovulacién en varias mujeres con amenorrea hipo-
talamica, de las cuales dos, se embarazaron.*
Este estudio demostr6 que el LH-RH sintético es
capaz de liberar suficiente FSH y LH para inducir
desarrollo folicular, asi como ovulacién y estable-
cio su utilidad potencial en el tratamiento de algu-
nos casos de esterilidad.

En la actualidad el LH-RH es considerado que
tiene un particular valor diagnéstico en lainvestiga-
cion en hombres y mujeres con deterioro de la
fertilidad. En el lado terapéutico, numerosos infor-
mes indican que la administracion pulsatil de LH-
RH, puede inducir ovulacién en pacientes con
anovulatorios. ElI LH-RH también se utiliza para
lograr el descenso de los testiculos en nifios con
criptorquidea. Ademas, la terapéutica con LH-RH
puede ser de utilidad para normalizar la funcién
testicular en pacientes con hipogonadismo hipota-
lamico idiopatico, en los cuales existe un deterioro
de la liberacion de LH-RH enddgeno.5? Sobre todo,
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la colaboracion de AVS y sus colegas Mexicanos,
no solo fue productiva al demostrar larelevancia del
LH-RH en fisiologia humana, sino que también fue
clave para la introduccion del LH-RH en el campo
de la terapéutica.

Anélogos de LH-RH

En los afios que siguieron al aislamiento de LH-
RH, AVSy su grupo, se constituyeron en uno de los
varios laboratorios que sintetizaron una amplia
gama de péptidos analogos de LH-RH.*2? Eventual-
mente se hizo patente que existian dos claras
categorias de estos analogos:

1. Andlogos estimulatorios superactivos que oca-
sionan unalliberacion prolongada de LHy FSH.
Mas tarde se encontrd que la administracion
repetida de estos analogos, causa una
retrorregulacion de los receptores pituitarios de
LH-RH, lo cual conduce a inhibicion, en lugar
de estimulacion, de la secrecion de gonado-
tropinas y de esteroides sexuales. Esto consti-
tuye labase de sus aplicaciones en ginecologia
y oncologia.?

2. Analogos antagonistas que bloquean los re-
ceptores de LH-RH y producen una inhibicion
inmediata de la liberacion de LHy FSH y de la
secrecion de esteroides sexuales.!?

Un extenso trabajo desarrollado en las ultimas
dos décadas, ha demostrado que los agonistas de
LH-RH pueden ser utilizados en el tratamiento de
neoplasias hormono-dependientes y en proble-
mas ginecoldgicos, tales como endometriosis y
leiomiomas, asi como en procedimientos de re-
produccion asistida IVT-ET.22 Los agonistas de
LH-RH, también han sido ampliamente utilizados
en el tratamiento del cancer prostatico avanza-
do!? y en algunos casos de canceres mamarios
premenopausicos.?

AVS continué su colaboracién con sus colegas
Mexicanos. en una parte de este proyecto. Por
ejemplo, en colaboracién con David Gonzéalez-
Barcena demostrd por primera vez en 1977, que
uno de los primeros antagonistas de LH-RH (D-
Phe? D-Trp?,D-Phe*-LH-RH) suprime significativa-
mente en hombres normales la liberacion de LH y
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FSH como respuesta al LH-RH.>* Mé&s tarde con
Zarate y Elias Canales, demostraron que los
agonistas de LH-RH son capaces de inhibir el
aumento rapido de LH y FSH y por lo tanto la
ovulacion, a mediados del ciclo de mujeres con
ciclos normales.>® Sin embargo la disponiblidad de
anélogos de LH-RH para su uso como anticoncep-
tivo, todavia es cuestionable.

Se espera que la utilizacién de antagonistas de
LH-RH, sea similar a la de los agonistas.>2%% En
estudios mas recientes en colaboracion con David
Gonzalez-Barcena en el Hospital de la Raza del
IMSS, demostramos que en el cancer prostatico y
en otras indicaciones como en Leiomiomas, los
nuevos antagonista de LH-RH como el Cetrorelix,
podrian tener una ventaja sobre los agonistas,
basada en el hecho de que éstos inhiben LH, FSH
y la secrecién de esteroides sexuales, inmediata-
mente después de iniciar su uso y por lo tanto en
comparacion con los agonistas, reduce el tiempo
de iniciacion de sus efectos terapéuticos.*®%" La
rapida reduccién del tamafio de la préstata y de
la mejoria de los sintomas urinarios que se obtie-
nen en hombres con hiperplasia prostéatica benig-
na, sugiere que los antagonistas de LH-RH ofre-
cen una alternativa terapéutica en pacientes que
se consideran como un mal riesgo quirargico.>%8
En consecuencia, la direccion de los estudios de
colaboracion en México, han cambiado clara-
mente de la endocrinologia y ginecologia, a la
oncologia.>*®!

Epilogo y reflexiones

El papel clave que CG desempeid en las
primeras pruebas clinicas con TRH y LH-RH, fue
reconocido por clinicos de los Estados Unidos de
América y asi, fue invitado a presentar su trabajo
en las Conferencias Laurentianas de Hormonas
en 1971.2* Estas realizaciones también fueron
reconocidas en una sesién en 1971 por la Acade-
mia Nacional de Medicina de México. Gracias al
eficiente liderazgo de CG, estos estudios clinicos
contribuyeron para ubicar a México como un cen-
tro destacado de neuroendocrinologia y endocri-
nologia. CG al proseguir su carrera en la medicina
Mexicana, fue nombrado Presidente de la Acade-
mia Mexicana de Ciencias,(1975) de la Academia
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Nacional de Medicina (1983) y Subsecretario de
Asistencia de la Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia (1976-1980).

AVS por su parte fue reconocido por sus contri-
buciones a la ciencia y medicina Mexicanas y fue
electo en 1971 como Miembro Honorario de la
Academia Nacional de Medicina, seis afios antes
de que un honor semejante, le hicieran por sus
logros en investigacion basica; en la Academia
Nacional de Ciencias de los E.U.A. Después de
recibir en 1974 los muy prestigiados Premios
Gairdner y Charles Mickle de Canada y un afio
despuéslos Premios LaskeryBordendelosE.U.A.;
AVS fue altamente honrado para compartiren 1977
el Premio NGbel de Fisiologia o Medicina “por sus
descubrimientos relacionados conla produccion de
hormonas peptidicas en el cerebro” (la cita original
del premio en Sueco, dice “for deras upptackter
rérande hjarnans produktion av peptidhormoner.”).
Para connotar la importancia de la colaboracion de
AVS y CG en el trabajo sobre TRH y LH-RH, AVS
se complacié en invitar a CG (asi como a Abba
Kastin y David Gonzdalez Béarcena, el primero de
ellos por haber instrumentado con gran efectividad
la colaboracién con Zarate y Gonzalez Barcena), a
participar y compartir el honor en las Ceremonias
del Premio Nobel, que tuvieron lugar en Estocolmo,
Suecia, en diciembre de 1977.

La colaboracion de AVS fue también reconocida
en agosto de 1978 por el Gobierno de México, siendo
recibido en audiencia privada, para felicitarlo perso-
nalmente, por el Lic. José Lopez-Portillo, Presidente
de la Republica y ademas por la Academia Nacional
de Medicina quien le entreg6 en esa misma fecha, un
Diplomay Medalla de reconocimiento. En noviembre
de 1997 el Director General del IMSS, le concedié un
Premio por sus contribuciones al desarrollo de la
Endocrinologia Mexicana. Tal y como se menciono
con anterioridad, AVS ha reorientado su interés a
partir de 1976, al campo del cancer.

En el transcurso de esta colaboracion se esta-
blecié una gran amistad entre CG y AVS, asi como
entre nuestras esposas Beatriz B. Gual y Ana
Maria Comaru-Schally, amistad que también se
hizo extensiva a otros colaboradores y amigos
cercanos de CG, quienes nos brindaron su apoyo
y consejo; como fue el caso del Dr. Jorge Marti-
nez-Manautou, Director de los Programas de Pla-
nificacion Familiar de México de 1977 a 1982. La
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colaboracion cientifica entre CG y AVS se facilito
por el conocimiento de Inglés por parte de CG, asi
como por su familiaridad con los procedimientos
médicos y cientificos de los E.U.A. En forma
semejante, esta amistad se facilité para AVS por
el conocimiento y respeto de la historia, costum-
bre y tradiciones de México y por su familiaridad
con el idioma espafiol. En sus més de 80 visitas a
México siempre fue tratado por todos, con gran-
des muestras de amistad y cortesia.

Después de haber transcurrido méas de 30 afios
de nuestros primeros estudios y debido a nuestro
inagotable interés por la investigacion médica, he-
mos planeado nuevas investigaciones clinicas utili-
zando diversos analogos peptidicos antitumorales
de reciente creacién.>** Estas investigaciones que
seran coordinadas en México por CG, seguramente
renovaran nuestra antigua y estrecha colaboracion.

Sinopsis

Serevisaron los primeros estudios clinicos efec-
tuados en México con TRH y LH-RH naturales y
sintéticos y se consideran en retrospectiva los
antecedentes de la carrera competitiva sostenida
por AVS y su grupo, en el aislamiento y elucidacién
estructural del TRH y LH-RH y se reexaminan y
analizan las prioridades sobre los hallazgos clini-
cos con el uso de estas dos hormonas liberadoras
hipotaldmicas. Este articulo se presenta como un
relato de una exitosa colaboracion internacional de
investigacion médica, entre E.U.A y México.
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