~INFLUENCIA DE LA ALTITUD SOBRE LA RESPUESTA
HIPOFISARIA A UN ANALOGO DE LA LH-RH
(D-Leu-6-Des-Gly-NH* -10) LH-RH".

Mario Paredes Suarez, A. V. Schally, José Varea Teran, Gustavo Garcés V.,
Eduardo Arroyo, Cecilia Avila, Juan Marcial.

Hospital “CARLOS ANDRADE MARIN” Servicio de Endocrinologia, Quito.

A partir del ano 1971, luego de la
identificacion, aislamiento y sintesis
de la LH-RH realizado por Schally y
Col., los estudios sobre la accion de es-
te decapéptido hipotaldmico han sido
multiples. Conocemos que la LH-RH
estimula la sintesis y liberaciéon de la
LH v la F'SH, con una mayor accion
sobre la primera. Sin embargo existen
algunas evidencias que orientan a sos-
pachar en la existencia de una neuro-
hormona especifica para la FSH.

La utilizacién de LH-RH como ayu-
da diagndstica y ahora como terapéu-
tica, ha sido ampliamente estudiada. Se
conoce que dosis entre 25 a 100 micro-
gramos son suficientes para promover
elevacion de las gonadotrofinas. Sin
embargo, se ha observado que la ad-
ministracién endovenosa del decapép-
tido presenta incremento de la LH y
FSH en forma asincrénica y pulsatil,

dependiendo particularmente de la res-
puesta personal del sujeto en estudio.
Se presume que el pico de maximo in-
cremento se halla entre los 20 y 30 mi-
nutos luego de la administracion del
polipéptido.

Con miras al uso terapéutico y en el
diagnéstico, varios autores, particular-
mente Schally y Col., basdndose en el
conccimiento de la férmula estructural
de la LH-RH, han sintetizado varios
compuestos semejantes y que serian
més resistentes a la degradacién enzi-
mética v por lo tanto de mayor poten-
cia y tiempo de accion.

Varios “andlogos” han sido estudiados
y entre los mas importantes tenemos
a la D-Ala-6-Des-Gly-10-LH-RH-Ethy-
lamide, la D-Leu-6-Des-Gly-NH,-10-
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LH-RH y el D-Trp-6-LH-RH que han
Jemostrado ser mas potentes que la
[LH-RH natural o sintetica. Se han en-
sayado varias vias de administracion
para los “analogos” y se ha observado
que son activos Ppor multiples wvias:
oral, intravaginal, rectal, intranasal,
etc. Creemos que un futuro cercano,
la terapéutica con LH-RH o con sus
“analogos’ tanto “estimuladores” como
“inhibidores” podra ser por via oral o
intranasal.

No se ha demostrado hasta el mo-
mento la influencia que tendria la alti-
tud sobre la respuesta en los niveles
de LH y FSH luego de la administra-
cion de LH-RH o sus “analogos’.

Numerosos estudios refieren cam-
bios en algunos sistemas endoécrinos en
sujetos sometidos a la influencia de la
altitud, reflejados en la disminucion
los niveles de Testosterona, Estroge-
nos, de la espermatogénesis; sobre los
fenémenos de la ovulacién y la respues-
ta al Clomifeno, etec.

Por esta razén creemos que la res-
puesta hipofisaria a la LH-RH o sus
“analogos” podria variar al nivel del
mar y en la altura, mucho mas a la
luz de los nuevos conocimientos sobre
la regulacion de los sistemas neuro-en-
décrinos vy la adquisicién de nuevos
conceptos y substancias, cuya final ex-
plicacion estd por definirse.

En este trabajo valoramos la activi-
dad Iiberadora de gonadotrofinas de un
“andlogn” de LH-RH, en sujetos mor-
males. hembres y muieres habitantes
de nivel de! mar y de la altura.

MATERIALES Y METODOS

El material humano estd represen-
tado por los siguientes grupos:

a) Grupo del nivel del mar (G N M)

Se estudiaron 17 mujeres y 14 hom-
bres habitantes de la costa ecuato-
riana. Todos ellos fueron volunta-
rios sanos, libres de alteraciones
endocrinas aparentes. Lia edad del
grupo oscila entie los 18 y 40 afios.
Las mujeres presentaban ciclos
menstruales normales y la prueba
se realizé entre los 10 y 14 dias
del ciclo.

b) Grupo habitante de altura (G A)

Este grupo comprende 20 mujeres
y 18 varones, adultos normales, y
voluntarios. La gran mayoria fue-
ron estudiantes de la Escuela de
Medicina de Quito (2880 m.s.n.m.)
El criterio para catalogarlos aptos
fue el mismo que en el grupo a).
Las edades en este grupo fueron
entre 21 y 47 anos.

Fl “anélogo”, (D-Leu-6-Des-Gly -
NH,-10) LH-RH-Ethylamide, ha sido
proporcionado gentilmente por el Dr.
A. V. Schally, a quien presentamos
nuestro agradecimiento por esta gen-
til donacién y por la enorme confian-
za depositada en nosotros.

Este analogo ha sido preparado en
solucién salina a pH 6.5 para obtener
una concentracién de 25 mecg/ml. La
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han sido realizados en Laboratorios
«1ife”, que cuenta con nuestro recono-
?

cimiento.

Se ha inyectado el “analogo” en
forma subcutédnea. Se han obtenido
muestras de sangre venosa siguiendo
el siguiente esquema horario:

_ 10 (Basal); 15; 30; 60; 90; 120; 180 y
240 minutos. El suero centrifugado ha
sido congelado a-20°C hasta el momen-
to de su utilizacion.

En todas las muestras se han deter-
minado los niveles de LLH y FSH me-
diante técnicas de Radioinmunoanalisis
por método de doble anticuerpo. Los
Standards utilizados han sido obteni-
dos del Instituto de Standards Biologi-
cos de Londres (International Referen-
ce Preparation 69/104) referidos en
m.J.U./ml. (2nd. IRP-HM(G).

RESULTADOS
a) Grupo del nivel del mar (G N M)

1) Hormona Luteinizante (LH)

En todos los casos estudiados se
evidencié una elevacion de LH,
tanto en hombres como en muje-
res. Sin embargo el ritmo de in-
cremento no ha sido uniforme, ni
en los valores de LLH ni en el tiem-
po en el cual se presenta, existien-
do variaciones individuales.

Se ha calculado el incremento ma-
Ximo porcentual en cada caso es-

2)

tudiado y los valores medics nos
demuestran que en el grupo mas-
culino de nivel del mar (GMNM)
el pico de “méaximo incremento’ se
presenta a los 120 minutos con un
valor medio de 1.42485% (S.D.
423,83) y con una cifra media de
LH de 156,5 mIU/ml. (S.D. 47,56).

FEl grupo femenino de nivel del
mar (GEFNM) demostré un esque-
ma semejante.

El pico de “maximo incremento”
se observo a los 120 minutos con
un “maximo incremento porcen-
tual” (MIP) de 1789,749% (S.D.
881,69) y una cifra maxima de LH
de 158, 48 mIU/ml. (S.D. 46,68).

Hormona Foliculo Estimulante
(FSH)

IL.os niveles de FSH se incremen-
taron en los grupos mascuiino y
femenino.

El grupo masculino (GMNM) de-
mostré un pico de “maximo Incre-
mento” (MI) a los 180 minutos co-
mo tiempo medio, con una cifra de
109.4 mIU/ml (S.D. 20.31) y un
“ineremento mAaximo porcentual”

(MIP) de 1275.71 (S.D. 4272).

El grupo femenino (GFNM) pre-
senté un pico medio de “maximo
incremento’ a los 180 minutos a
semejanza del grupo masculino. El
valor méximo alcanzado para FSH
fue de 136.49 mIU/ml. (S.D 31.49)
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y el “maximo incremento porcen-
tual” (MIP) fue de 1547.16% (S
D. 697.98).

Grupo de altura (GA)
Hormona Luteinizante (LH)

Se ha observado incremento de es-
ta hormona en hombres y muje-
res. Este incremento no es unifor-
me en tiempo e intensidad.

En el grupo masculino de altura
(GMA) el pico méximo se presen-
t6 a los 90 minutos con un “maxi-
mo incremento porcentual” (MIP)
de 1.145% (S.D. 690.44).

El valor medio de LLH en este pico
de “méximo incremento” (MI) fue
de 77.31 mIU/ml. (S.D. 32.2).

La respuesta del grupo femenino
(GFA) fue a un “régimen maés ele-
vado”. El pico de maximo incre-
mento se presentd a los 120 minu-
tos, con una cifra media de 92.32
mlIU/ml (S. D. 42.4) y con un
“maximo incremento porcentual”
(MIP) de 1198.8 (S. D. 456.52).

Hormong Foliculo Estimulante
(FSH)

El grupo maseculine de altura (GM
A) demostré un “méiximo incre-
mfento porcentual” (MIP) a los 180
INUtos, con una cifrg media de
674 46, (S.D. 926.12) y niveles

medios de 46,01 mIU/m] (S.D. 22
19) para 13 FSH. |

El grupo femenino (GFA) presen-
to una cifra media de 82.39 mIU/
ml. (S.D. 30.01) en el pico de ma-
Xico incremento, a los 240 minu-
tos. El “méaximo incremesnto por-
centual” (M.P) de este grupo fue
de 966.15/ (S.D.d 389.21).

CCMENTARIO

Se conoce que la respuesta positi-
va a la administracién de LH-RH se
valora en relacién al maximo incre-
mento de las gonadotrofinas y sus ni-
veles basales, considerando que la res-
puesta para la LH es m&s temprana
que para la FISH.

Este concepto podria aplicarse “a
priori” para lcs “anilogos’.

El analisis de lcs datos obtenidos
en el grupo masculino de nivel del mar
(GMNM) demuestra que la méxima
respuesta para la LLH es variable en
los diferentes individuos, encontriando-
se que se halla entre los 90 y 240 mi-
nutos y para la FSH entre los 120 y
240. En el grupo femenino (GFNM) el
pico de méxima respuesta para la LH
se hallé algo mé&s tardio que en los
hombres; entre los 120 y 240 minutos
al igual que para la FSH. El valor me-
dio de estos datos determina que los
tiempos para observar el pico die ma-
Ximo incremento seria:

En los hombres 120 minutos para
la LH y 180 para la FSH. En el grupo
femenino estos tiempos son similares.
Con estos concluimos que la respuesta
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para la LH es algo mas temprana que€

para la FSH.
El grupo de altura (GA), hombres
y mujeres, se ha demostrado algo dife-

rente.

En la respuesta de incremento de
LH ce observa que los hombres presen-
tan un pico de maximo incremento a
los 90 minutos, y las mujéres a los 120
minutos.

Por lo tanto, el grupo masculino de
altura presenta un pico mas temprano
que el grupo de la costa. Esta misma
ohservacién se presenta en el grupo fe-
menino de altura en relaciéon con su
similar de la costa.

Para la FSH, el comportamiento
de hombres y mujeres de altura fue-
ron similares aunque a tiempo mas
prolongado. Los hombres presentaron
su tiempo medio a los 180 minutos, y

las mujeres a los 240 minutos.

De todas formas, la respuesta para
LH es mas precoz que para la FSH.

Estas variaciones del tiempo de res-
puesta méaxima entre los grupos es-
tudiados se observan también en los
valores de las gonadotrofinas..

El grupo de nivel del mar presenta
los siguientes datos:

Grupe masculino:

Grupo femenino:

[,H Basal: 10.16 mIU/ml. (S.D. 3.1)
Pico méximo: 158.48 mIU/ml (S.D.
46.68)

Grupe masculino:

FSH Basal: 9.93 mIU/ml. (S.D.3.48)
Pico maximo: 1094 mIU/ml. (S.D.
20.3)

Grupo Femenino:

FSH Basal: 10.27 mIU/ml. (S.D. 3.72)
Pico maximo: 136.49 mIU/ml. (S.D. 31.
49)

El grupo de altura presenta:

Hoembres:

LH Basal: 10.69 mIU/ (S.D. 5.43)
Pico maximo: 77.31 mIU/ml. (S. D.
32.2)

Mujeres:

LLH Basal: 10.41 mIU/ml. (S.D.3.3)
Pico maximo 92.32 mIU/ml. (SD. 42.4)

Hombres:

FSH Basal: 10.4 mIU/ml. (S.D. 413)
Pico maximo 46.01 mIU/ml. (S.D. 22.
79)

Mujeres:

LH Basal: 13.04 mIU/ml. (SD. 33) FSH Basal: 10.67 mIU/ml. (S.D. 3.42)
gzbczo)- maximo: 156.5 mIU/ml. (S.D. Pico méximo: 82.32 mIU/ml. (S.D. 30.
| 01)
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o de los valores
de “maximo incremento”’ obtuenido.s pa-
ra LH y FSH en Jos grupos esd:l%dlados
nos demuestra que las diferencias en-
tre los valores obtenidos para estos da-
tos hormonales son claramente signifi-
cativos (p«—0.001), tanto en hombres

como en mujeres.

El analisis estadistic

A pesar de las variadas experiencias
que se tienen hasta el momento sobre
la accién de algunos “gnalogos’’, los re-
sultados obtenidos no han sido unifor-
mes tanto en el tiempo como €n el ni-
vel de respuesta.

Sin embargo la accién estimuladora
de los ‘andlogos”’ de LH-RH es conclu-
yente.

Por los datos obtenidos por nosotros,
en estos grupos de estudio, podemos
concluir que la respuesta a la adminis-
tracion de la D-Leu-6-LHRH-Ethyla-
mide, se demuestra claramente dife-
rente en sujetos que habitan en la cos-
ta en relacion a los que viven en la al-
tura. No sabemos con claridad el sig-
nificado de esta variacidn.

Se ha haklado mucho sobre la “hipo-
xia de altura” que podria ser la respon-
sable para estas respuestas. Posible-
mente la disminucién crdénica de oxi-
geno influiria sobre algunos sistemas
enzimaticos intracelulares; sobre los
receptores; scbre el AMP ciclico o so-
bre otros sistemas que, en e’ presente
caso, determinarian una disminucién en
la respuesta hipofisaria a la adminis-
traci6on del “analogo” de LH-RH. Sin

embargo, los sistemas de adaptacion
se demuestran lo suficientemente efi-
cientes como para permitir una ho-
meostasis adecuada en los grupos que
habitan en grandes alturas.

Se podria sugerir que la “reserva hi-
pofisaria” en la altura, estaria dismi-
nuida como se observa en los valores
de ILH y FSH luego de la administra-
cién del ‘andlogo”’, concepto que podria
verse apoyado por las observaciones
realizadas por nuestro grupo de traba-
jo, en la respuesta hipotisaria para la
TRH, pues hemos podido demostrar
que se halla disminuida en los ninos
que habitan en la sierra ecuatoriana en
relaciéon con habitantes de la costa.
Creemos, de todas maneras, que estas
observaciones deberan tener una con-
firmacidn posterior asi ccmo su logica
explicacion fisioldgica.
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