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PRUEBAS DE ESTIMULO HIPOFISARIO
MEDIANTE FACTORES U HORMONAS
HIPOTALAMICAS

EL EMPLEO DE LH - FSH - RH

B. REYES

A pesar de que este trabajo ya fué publicado
en forma parcial (1), nos parecié interesante su
difusion mas amplia en una revista dedicada a
internistas. En. efecto, dos de los tres grandes
pasos de la Endocrinologia en los ultimos afios
(el radioinmunoensayo y el empleo de factores
hipotalamicos) fueron utilizados. Se considera el
descubrimiento del modo periférico de accidn
hormonal a través del sistema adenil-ciclasa como
el otro gran avance en Endocrinologia.

Hasta hace muy poco tiempo la exploracion
hipofisaria estaba basada en la medida, con o sin
estimulo o frenacidn, de los niveles plasmaticos
o urinarios de las hormonas producidas por las
glandulas periféricas.

El estimulo se hacia mediante el bloqueo
de la sintesis de la hormona periférica, como en
la prueba con metopirona y la frenacion admi-
nistrando la hormona correspondiente, en este
caso Dexametasona.

Desde los afios sesenta, la medida de hormo-
nas protéicas mediante radioinmunoensayo per-
mitid una apreciacion mas directa de la funcion
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hipofisaria (2, 3).

A pesar de que trabajos experimentales (4)
demostraban la existencia de factores hipotalami-
cos hipofisiotropos la elucidacion de su estructura
quimica ha sido muy dificil. Ello se debe a la
cantidad extremadamente baja de estas substan-
cias contenidas en el hipotdlamo. Solamente se
conocen hoy las férmulas estructurales de dos
de ellas: la TRF y la LH-FSH-RH. La primera
contiene tres aminoacidos ciclicos (piroglutamil-
histidil-prolina) (5) y la segunda diez aminoacidos
(H-pyr-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2)(6)

Naturalmente el empleo de estas dos subs-
tancias ha venido generalizandose entre investi-
gadores con el propdsito de evaluar la capacidad
de respuesta de la hipdfisis. Sin embargo, ningu-
na de ellas existe en forma comercial, y su uso,
diagndstico o terapéutico se halla todavia en una
fase experimental.

MATERIAL Y METODOS

Hemos venido usando la substancia AY-24-
031 (LH-FSH-RH), que corresponde a la for-
mula citada antes, aislada por Schally en 1971 y
gentilmente facilitada por la casa Ayerst a través
de sus representantes en Colombia.

La respuesta se mide segin los niveles de


Administrador
Line
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Tabla 1 - Pacientes Estudiados (Via EV).

No. Iniciales Edad Sexo

Motivo de Consulta

Observaciones

1 H. A. 21 F Amenorrea primaria

2 L. H. 27 M Hipogonadismo
Eunucoidismo

3 J. S 40 M Impotencia
desde cirugia

4 B. B. 33 F Amenorrea
secundaria

5 L. A 41 F Amenorrea
secundaria

6 M. M. 22 F Amenorrea
secundaria

7 G. L. 24 F Amenorrea
secundaria

8 N. G. 19 F Amenorrea
primaria

9 A H. 18 F Amenorrea
secundaria

10 V. A. 29 F Amenorrea
secundaria

11 L::V; 15 F No menarquia

12 J.G. 20 M Transexualismo

13 R.R. 30 F Transexualismo

14 M. P. 36 M Azoospermia

15 C. G 40 F Hipopituitarism

16 C.H 36 F Amenorrea
secundaria

Examen fisico y ginecoldgico normal. Ausencia
de estrOgenos en citologia vaginal.

Niveles bajos de 17 KS; funcion Tiroidea Normal.
Cariotipo XY.

Clinicamente hipopituitario. Hemangioma tem-
poral posterior extirpado.

En amenorrea desde su Unico parto hace 14
afios. Funcidn Tiroidea normal. Se sospecha
Sindrome de Sheehan.

Ultima menstruacion a los 36 afios. Pruebas de
funcidn Tiroidea y suprarrenal normales.
Menarquia a los 12 afios. Menstruacién hasta
los 15 afios.

Examen fisico y laboratorio normal, salvo fun-
cién Tiroidea baja. Sin embargo la amenorrea
comenzd, coincidencialmente, al comenzar tera-
pia con Tiroides.

Examen fisico normal. Menstruaciones induci -
das con gonadotrofinas o estrogenos.

Menarquia normal a los 13 afios. Amenorrea
desde los 15 afios. Funcion Tiroidea baja.

Menarquia normal a los 15 afios. Casada, tiene
dos hijos; en amenorrea desde hace 18 meses.

Ningin desarrollo de busto, no hay vello.
Anorexia.

Este paciente se siente mujer y ha llevado vida
femenina. Solicita transformacion quirfirgica.
Ha toemado estrégenos.

Esta paciente se siente hombre. Trabaja como
vigilante. Se ha aplicado testosterona.

Aspecto masculino normal. Cariotipo XY. 17
KS normales.

Irradiada por adenoma croméfobo hace 16 afios.
Después de restriccién voluntaria extrema en
alimentacion, pérdida de 50 x 100 del peso.
corporal. Actualmente anorexia.

FSHy LH en plasma obtenidos cada 15 minutos,
durante dos horas, después de la administracion
endovenosa (EV) o nasal del compuesto. Previa-
mente se han tomado dos muestras, a diez minu-
tos de intervalo, para obtener los valores basales.

Las medidas de FSH y LH se hacen median-
te radioinmunoensayo; usamos los Kit CEA-
IRE—SORIN en duplicado y los resultados se
expresan en nanogramos por mililitro. Adn cuan-
do generalmente tales valores se expresan en

miliunidades internacionales (mIU), existe la ten-
dencia a uniformar la terminologia y expresarlos
en unidades de peso, en este caso nanogramos
(ng). En nuestro laboratorio, 1 nanogramo de
FSH corresponde a 3.5 miliunidades y 1 nano-
gramo de LH a 2.0 miliunidades.

Como sujetos control fueron tomadas 5
mujeres, cuyas edades oscilaban entre 20 y 30
afios, dos de ellas casadas con embarazos y
partos normales. No estaban tomando ninguna
droga y sus ciclos menstruales eran normales.
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Tabla 2 - Pacientes Estudiados (Via nasal).

No. - Sexo Edad Motivo de consulta Observaciones
C.CH. 1 F 32 Infertilidad conyugal Endometriosis
CM 2 F 34 Infertilidad conyugal Después de 4 afios de matrimonio quedd emba-
razada al mes del experimento. -
D. M. 3 F 20 Amenorrea secundaria Pruebas- de funcidn Tiroidea moderadamente
bajas. Menstrua con estrogenos.
MC. M 4 F 18 Amenorrea primaria
D.C 5 F 36 Amenorrea secundaria Casada, 2 hijos, en amenorrea desde hace 1 afio.
ATl 6 M 20 Atrofia testicular
bilateral
Le -7 F 25 Infertilidad conyugal
B. B. 8 F 27 Amenorrea secundaria
Infertilidad conyugal
C.P. 9 F 26 Pubertad retardada
G.P. 10 M 30  Azoospermia
P.V. 11 M 21 Atrofia testicular Clinicamente hipohormonal.
QHB 12 F 34 Amenorrea secundaria

En estas personas se llevo a cabo la prueba,
tanto por via EV, como por via nasal. La dosis
por via EV fué de 100 microgramos y la dosis
nasal de 1000 microgramos. Las dos pruebas
fueron realizadas a 3 meses de intervalo y no se
tuvo en cuenta el dia del ciclo,

Hemos estudiado 28 pacientes de ambos se-
X0s cuyo motivo de consulta concierne al area
gonadal; en los 16 primeros numerados 1 a 16
EV (Tabla 1), se administrd la substancia por via
EV y en los 12 ultimos numerados 1 a 12 nasal
(Tabla 2) por via nasal en las mismas dosis usadas
en los sujetos controles.

No se observé ningun efecto secundario,
cualquiera que fuera la via usada.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos en los sujetos con-
trol pueden verse en la Tabla 3; el caso V fue
puesto aparte ya que sus respuestas son clara-
mente diferentes de los otros cuatro.

La respuesta a la administracion EV es cons-
tante y tiene las siguientes caracteristicas:

LH—valores basales situados por debajo
de 2 ng/ml.

Aumento rapido en tales niveles desde

la primera muestra tomada a los 15
minutos.

Pico situado a los 30 minutos, en nive-
les comprendidos entre 7 y 17 ng/ml.

Mantenimiento de valores por encima
de los basales hasta la tltima muestra
tomada a las 2 horas.

FSH-valores, basales por debajo de 2 ng/ml.
Aumento progresivo hasta un pico si-
tuado a los 90 minutos, alrededor de
4.5 ng/ml.

La respuesta a la administracion nasal se
presentd en 3 de los 4 controles para LH y en
2 de las 5 pacientes para FSH.

Las respuestas observadas en los 28 pacien-
tes estudiados pueden verse en las Tablas 4 y 5.

Al tratar de clasificar las respuestas obteni-
das, el andlisis de tales datos permite dividirla
en 4 grupos:

a) — Aquellos pacientes que presentaron una
respuesta similar a la de los sujetos control:
casos 6,10, 11, 12,y 16 después de adminis-
tracion EV y casos 3, 4, 8 y 10 después de
administracion nasal.

b) — Aquellos pacientes con respuesta superior a
la normal en los niveles de ambas hormonas
(en estos casos generalmente el valor basal
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Tabla 3 — Resultados en los sujetos control

FSH — Nanogramos por mililitro

Tiempos -10° 0 +15°7
Caso I 1,7 1,7 3,4
0,7 08 06
Caso II 1,8 18 1,7
2,3 2,7 4,7
Caso II1 40 4,7 13
28 2,7 52
Caso IV 1,6 1,6 2,0
1,6 1,8 3,0
Promedios: 2,2 24 36
1,8 1,8 3,4

LH — Nanogramos por mililitro

Caso I 25554777
2,8 1,8 5,0

Caso II L1 08 1,2
40 6,5 95

Caso III 2,7 251055
54 3,1 80

Caso IV 2,0 15 2,0
2,0 1,7 5,0

Promedios: 20 24 5,1
35 32 68

Caso V*(FSH) 1,1 14 13
0,7 08 0,8

(LH) 0,7 06 0,7

20 28 7,0

+30°
2,7
0,8
1,9
6,3
6,7
6,0
1,4
3,4
3,2
4,1

10,5
6,4
1,1
9,5
8,5

12,5
5,7

17,0

6,4

11,3
1,3
1,4
0,8
8,6

+60° +90° +120°
4,0 4,0 3,2  vianasal
0,8 1,4 0,8 viaEV
20517 1,6  vianasal
8,0 9,0 10,0 viaEV
52 8,3 5,2  vianasal
3,2 5,0 5,2 viaEV
1,5 2,0 1,1  via nasat
3,8 25 1,7 viaEV
3,2. .37 2,6  vianasal
40 44 44 viaEV
8,0 8,0 6,0 vianasal
50 4,0 5,5 viaEV
1,6 1,6 1,2  vianasal
30,0 19,0 18,0 viaEV
9,5 8,0 8,0  vianasal
8,5 6,0 5,5 viaEV
42 44 2,1 vianasal
12,0 10,0 5,5 viaEV
58 5.5 4,4  vianasal
13,8 9,7 7,9 viaEV
¥,2¢ (452 1,4 via nasal
0,7 1,5 1,0 viaEV
1,0 0,7 0,9 vianasal
3,2 34 4,4 viaEV

estd por encima del normal): casos 4, 5, 8,
9 y 14 después de administracion EV y
casos 5, 6, 9 y 12 después de administracion,
nasal.

¢) — Aquellos pacientes sin respuesta en los nive-
les de las dos hormonas: casos 2, 3 y 15
después de administracion EV y casos 1, 7
y 11 después de administracion nasal.

d) — Aquellos pacientes que presentan respuestas
normales o elevadas en una de las dos hor-
monas y ausencia de respuesta de la otra, es
decir una respuesta disociada: casos 1, 7 y
13 después de administracion EV y caso 2
después de administracion nasal.

DISCUSION

La medida radioinmunoldgica de los niveles
de FSH y LH plasmaticos (o urinarios) ha permi-
tido dar un paso muy concreto en el estudio de

la fisiologia gonadal y del funcionamiento del
eje hipotdlamo—hipéfisis—gonadas. Si a ello agre-
gamos la elucidacion de la estructura quimica de
la hormona hipotalamica estimuladora de la fun-
cion gonadotropa y la posibilidad de usarla en
practica diagnostica y terapéutica podemos afir-
mar que el estudio de los pacientes con problemas
del area gonadal estd sufriendo una transforma-
cion radical. No parece posible, en un futuro
cercano, el poder prescindir de esta clase de
estudios sin correr el riesgo de equivocarse en el
enfoque etiologico de este tipo de trastornos.
El numero de publicaciones sobre este tema se
multiplica todos los dias y las revistas mas espe-
cializadas, de endocrinologia y ginecologia, con-
tienen varios trabajos en cada numero lo cual
hace dificil y tal vez inutil una enumeracidén
bibliografica.

Nuestro trabajo ha sido dirigido hacia tratar
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Tabla4 ~ Resultados en los pacientes (Via EV)

-100 0 300 60" 90" 120" 180" 240* -10° 0O 30° 60" 90" 120" 180" 240*
Casol 1.3 21 38 50 22 41 3.6 6.0 8.0 389 28.4 204 20.0 124
Caso2 02 04 07 06 04 06 02 04 34 46 46 28 24 18 1.8 1.8
Caso3 5.0 3.3 31 65 65 52 5.0 0 0 1.0 0 04 16 04 04
Caso4 10.0 6.0 +50 +50 450 450 17.5 200 1.1 0.5 88 7.8 32 18 54 4.0
Caso5 450 450 450 +50 +50 +50 450 +50 18.0 19.0 36.0 36.0 29.0 31.0 21.0 22.0
Caso6 00 13 10 04 28 31 22 33 18 56 146 124 120 96 94 9.8
Caso7 1.0 1.8 11.2 17.5 27.0 10.0 11.2 8.0 0 0 100 73 48 18 16 14
Caso 8 44.0 31.0 31.0 39.0 36.06 37.0 44.0 37.0 13.0 15.0 46.0 41.0 29.0 32.0 34.0 15.0
Caso9 2.3 14 27.0 44.0 240 31.0 31.0 27.0 33 8.6 48.0 50.0 46.0 50.0 38.0 26.0
Caso10 1.8 14 28 74 28 34 20 40 35 50 108 142 9.6 108 8.2 8.2
Casoll 1.5 24 80 80 55 80 11.2 43 0 0 50 47 11 11 1.1 23
Casol2 05 06 40 1.1 1.8 1.2 11 14 13 07 270 46 33 35 38 16
Caso 13 58 5.6 151 6.3 230 174 22.0 188 4.0 2.0 30 16 42 28 4.0 3.6
Caso 14 6.0 80 13.6 156 440 108 124 184 33 24 250 150 134 82 6.8 6.8
Casol5 02 02 05 05 05 1.0 05 1.0 20 24 2.8 34 - - - -
Caso 16 (en este caso se emplearon los mismos tiempos de los casos control)

.5 18 19 45 68 39 39 21 1.0 108 102 7.0 10.2 8.2

de estandarizar el tipo de respuesta normal, com-
parar tal respuesta después de administracion EV
con la obtenida después de administracion nasal
y comenzar a establecer tipos de respuesta en
pacientes con problemas ovaricos o testiculares.

Las caracteristicas encontradas en la res-
puesta en sujetos control, estan de acuerdo con
las halladas por otros (7). El hecho méas impor-
tante parece ser la respuesta constante y clara,

5 a 7 veces los niveles basales, en las cifras de LH.

En las dosis usadas (100 microgramos por
via endovenosa y 1.000 microgramos por via
nasal) la administracién por via EV parece mas
confiable cuando se trata de hacer una prueba
de funcion pituitaria. En efecto todos los sujetos
control presentaron aumento tanto de LH como
de FSH después de administracion EV, mientras
3 de los cuatro controles presentaron respuestas
de LH y 2 de FSH. Esto no quiere decir en
ningun caso que la administracion nasal no sea
efectiva y que probablemente sea indicada cuan-
do se trata de planes terapéuticos; simplemente
cuando se hace una prueba de funcidén es
necesario no agregar una duda de ese tipo en el
andlisis de los resultados.

Los 4 tipos de respuestas encontradas en

pacientes, presentan mucho interés; en efecto no
solamente permiten afirmar en caso de respuesta,
normal o excesiva, la normalidad de la funcion
hipofisaria, sino que como analizaremos permiten
situar una lesion ya sea en la periferia, en el hipo-
talamo o en la hipdfisis.

Cuando hallamos cifras elevadas de ambas
hormonas, antes y después de estimulo, en gene-
ral podemos afirmar que existe un déficit de
respuestas de la glandula periférica; el ejemplo
obvio es el periodo climatérico.

Cuando no se encuentra respuesta en nin-
guna de las dos hormonas, se puede afirmar la
existencia de lesién hipofisaria; el ejemplo mas
frecuente es el eunucoidismo por "hipogonadis-
mo hipogonadotropico".

Si en estos dos casos la interpretacion es
evidente, resulta mas dificil en las dos circuns-
tancias restantes. Un nimero importante de pa-
cientes presenta respuestas similares a los contro-
les. Tal circunstancia podria interpretarse como
traduciendo una ausencia de estimulo hipotalami-
co; al reemplazar tal factor, la situacidon se nor-
maliza y el paciente presenta una respuesta nor-
mal. Sin embargo para poder verificar tal hipotesis
seria necesario administrar factor liberador (u
hormona hipotaldmica) durante un tiempo mas
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Tabla 5§ — Resultados en pacientes con problemas del area gonadal (Via nasal)

FSH LH
Tiempos-10 0 415" +30° +60° 490" 4120 -10° 0" +15° 430" +60° 490" +120°
Cassol 20 1,1 20 20 1,8 1,9 19 1,0 09 23 19 20 1,7 23
Caso2 13 20 26 30 25 36 19 09 08 15 12 14 09 01
Caso3 1,8 1,9 40 18 18 32 40 08 09 40 35 55 55 65
Caso4 16 1,1 19 55 32 6,0 10,0 1,3 1,3 85 180 20,0 8,5 6,0
Caso5 19,0 19,0 15,0 16,0 21,0 +50 28,0 80 4,2 18,0 13,0 18,0 10,0 8,0
Caso 6 21,0 21,0 20,0 13,0 21,0 +50 28,0 8,0 16,0 20,0* 20,0* 20,0* 16,0 10,0
Caso7 04 09 05 07 06 19 21 05 06 07 08 00 05 09
Caso8 34 34 47 43 1,7 52 22 00 15 42 25 30 55 14
Caso9 50 4,1 43 32 120 7,2 4,0 65 2,7 56 12,2 18,0 10,5 125
Caso10 1,5 3,0 23 13 20 1,6 23 05 27 45 110 95 8,0 20
Casoll 0,2 05 1,1 04 1,1 02 01 27 30 27 25 30 27 15
Caso12 40 38 50 7,0 105 80 5,2 37 42 95 300 7,0 9,0 115
prolongado y observar la mejoria del problema. SUMMARY

Existen ya estudios que parecen confirmar este
planteamiento, en particular en caso de infertili-
dad.

La otra posibilidad al observar una respuesta
normal es la de que el trastorno, motivo de consul-
ta, sea independiente del eje hipotalamo—hip6fi-
sis—gonadas.

Con relativa frecuencia se observa aumento
en una de las dos hormonas; hasta ahora no se
dispone del numero de casos suficientemente
estudiado para poder tratar de dar una inter-
pretacion a los datos obtenidos.

RESUMEN

Se presentan los resultados obtenidos en la
prueba de funcion hipofisaria mediante el uso
de hormona hipotalamica (FSH-LH-RH) en suje-
tos control y en pacientes con problemas del
area gonadal. Se precisan las caracteristicas des-
pués de administraciéon endovenosa y nasal. Se
hace un intento de clasificacion de los cuatro
tipos de respuestas hallados en pacientes.

We present the results obtained in the
hypohyseal function test through the use of
hypothalamic hormone (FSH-LH-RH) in control
subjects and in patients with gonadal area
problems. We mention the characteristics after
intravenous and nasal administration. We intent
a classification of the 4 types of answers found
in patients.
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