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Resumen

Se revisaron nuestros ensayos clínicos iniciales,
efectuados en México por primera vez, con hormona
liberadora de tirotropina (TRH) y con hormona liberadora
de hormona luteinizante (LH-RH) también conocida como
hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH), tanto
naturales como sintéticas. La administración de TRH
altamente purificado de origen porcino, ocasionó en cretinos
hipotiroideos un aumento en la secreción de tirotropina
(TSH). En estudios subsecuentes con TRH sintético también
se produjo un aumento significativo de TSH plasmático,
tanto en hombres y mujeres normales, como en pacientes
con hipotiroidismo primario y otros trastornos
endocrinológicos. También se efectuaron estudios clínicos
con LH-RH de origen porcino altamente purificado. Todos
los sujetos con niveles basales normales de gonadotropinas
en el suero, niveles bajos (hombres y mujeres pre-tratados
con esteroides) o niveles elevados (v.g. mujeres
posmenopáusicas), respondieron al LH-RH con liberación
de LH y FSH. Los resultados de estos primeros estudios con
LH-RH natural, fueron ratificados con el uso de LH-RH
sintético. Estos estudios efectuados en México con TRH y
LH-RH precedieron por un amplio margen a otros estudios
similares. Más tarde también se efectuaron diversas
investigaciones clínicas con agonistas y antagonistas de
LH-RH. Se concluye que estas primeras investigaciones
jugaron un papel importante para la introducción de las
hormonas liberadoras hipotalámicas a la medicina clínica.
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Summary

Our early pioneering clinical trials in Mexico with
natural and synthetic thyrotropin-releasing hormone
(TRH) and luteinizing hormone releasing hormone (LH-
RH) also known as gonadotropin releasing hormone
(Gn-RH), were reviewed. Highly purified TRH of porcine
origin was shown to stimulate Thyrotropin (TSH) release
in hypothyroid cretins. Subsequent tests with synthetic
TRH also demonstrated significant increases in plasma
TSH in normal men and women as well as in patients with
primary hypothyroidism and other endocrine disorders.
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
hypothalamic-releasing hormones into clinical medicine.

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

Uno de los mayores descubrimientos en la his-
toria de la endocrinología fue la demostración hace
ya tres décadas, de la existencia de hormonas
hipotalámicas, 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 químicamente a finales de la década de los
sesenta y a principios de los setenta. Sin embargo,
es poco conocido que las primeras pruebas clínicas
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-
ción entre los autores (AVS y CG). Éstas primeras
investigaciones con TRH y LH-RH y posteriormen-
te con análogos de LH-RH, desempeñaron un
papel muy destacado para su introducción a la
medicina clínica. A pesar de que en la actualidad
el TRH ya sólo se usa en algunos casos especia-
les, durante algunos años fue el “estándar de oro”,
para valorar el hipertiroidismo. Por otro lado, tanto
el LH-RH, como sus agonistas, antagonistas y
análogos citotóxicos, están perfectamente bien
documentados o bien están en vías de investiga-
ción como agentes terapéuticos de importancia en
ginecología, oncología y urología.1-5 En nuestro
papel de responsables de estos proyectos clínicos
tanto en los E.U.A. (AVS), como en México (CG),
así como en el aislamiento y síntesis de LH-RH
(AVS);6-9 intentaremos hacer un relato histórico de
estos eventos.

Primeros años y contactos iniciales

A principios de la década de 1950 la idea de que
el cerebro afectaba en alguna forma la secreción de
hormonas de la hipófisis anterior tenía ya visos de
certeza y por lo tanto se puso una mayor atención
sobre el hipotálamo y su conexión vascular con la
pituitaria. Varios grupos de investigadores trataron
de encontrar e identificar las hormonas hipotalámi-
cas previamente postuladas y pusieron inicialmen-
te su atención en el factor hipotético que estimulaba
la liberación de ACTH, que fue escogido debido a
que el stress ocasionaba secreción de cortisol y a

que este efecto parecía ser mediado a través del
sistema nervioso central. Al principio se tuvo un
éxito parcial, particularmente por la demostración
de que en efecto existía un factor u hormona
liberadora de corticotropina (CRF o CRH). Sin
embargo el aislamiento y demostración de su natu-
raleza química fue difícil de alcanzar,10 así como
para cualquier otra hormona hipotalámica. La dé-
cada comprendida entre los años de 1957 a 1967,
fue descorazonadora para los investigadores invo-
lucrados, ya que el fracaso para identificar el CRH
o cualquier otra hormona hipotalámica, arrojaba
dudas sobre la validez de los hallazgos iniciales, de
aquéllos incluyendo a AVS, que estaban convenci-
dos de su presencia. AVS y otros que trabajaban en
esta área fueron motivo de ironía y escepticismo y
aun de ridículo, de numerosos científicos y médicos
endocrinólogos norteamericanos, que parecían no
darse cuenta de los grandes problemas tecnológi-
cos involucrados en esta tarea. La evidencia de las
hormonas hipotalámicas se veía 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 así
se planteó la posibilidad de que no fueran más que
pálidas ilusiones.11 Al final de la década de los 60,
el escepticismo alcanzó un punto en el cual el NIH
(Institutos Nacionales de Salud), que había finan-
ciado una gran parte del trabajo realizado hasta
esa fecha, consideró el suprimir su apoyo y casi lo
hizo en 1969. Las consecuencias de esa decisión
hubieran sido desastrosas, aunque afortunada-
mente para AVS el Departamento de Asuntos
para Veteranos (VA) nunca vaciló 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
AVS12 como en los de Roger Guillemin, atacaron el
problema obteniendo cientos de miles de hipotála-
mos de animales domésticos necesarios para pu-
rificar en forma realista cantidades útiles de hormo-
nas hipotalámicas, con lo cual se mejoraron los
procedimientos de purificación y de ensayo. Ya a
mediados de los años 60, AVS había obtenido
pequeñas cantidades de materiales biológicamen-
te activos para estimular la liberación de TSH o LH,
aunque la estructura de estos materiales todavía se
resistía a su elucidación.
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Sin embargo no todo fue pesimismo en la
década de 1960. Resultó muy estimulante que
investigadores de USA y del extranjero, aprecia-
ran el potencial científico y terapéutico de las
hormonas hipotalámicas. Fue precisamente en
esa época en que nos conocimos (AVS y CG)
durante la celebración del Sexto Congreso Pana-
mericano de Endocrinología 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 Endocrinología, así como director de la
Clínica de Estudios en Biología de la Reproduc-
ción del Instituto Nacional de la Nutrición (INN) de
México. CG recibió en la década de 1950, su
entrenamiento en endocrinología, incluyendo dos
años de estudios de posgrado en bioquímica de
esteroides en la Worcester Foundation for Experi-
mental Biology. A mediados de los años sesenta,
estudiaba en mujeres la regulación de la fertilidad,
incluyendo el uso de anovulatorios y estudios
metabólicos con progestinas anticonceptivas.

En esa misma época, AVS actuaba como In-
vestigador Titular en el Hospital VA en Nueva
Orleans, LA. y era además desde años atrás,
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 invitó a AVS y a
sus asociados, a colaborar en el INN para la
investigación clínica de hormonas hipotalámicas,
una vez que éstas estuvieran disponibles. AVS
agradeció esta invitación porque ésta le llegó en
una época en que las hormonas hipotalámicas
todavía no eran bien conocidas y también porque
implicaba confianza de parte de CG en la presen-
cia de hormonas hipotalámicas, ya que en ese
tiempo, pocos clínicos en los Estados Unidos
creían en su existencia. La Oficina Central de la
Administración de Veteranos (VA) también apoyó
con firmeza nuestra decisión de 1965 de efectuar
ensayos clínicos, pero no fue sino hasta 1967 para
TRH y 1968 para LH-RH en que (AVS) terminó la
purificación en sus laboratorios de Nueva Orleans
una preparación de hipotálamos de porcino, sufi-
ciente para realizar estudios clínicos en el huma-
no. Ya para 1968, durante la celebración del
Tercer Congreso Internacional de Endocrinología
que se celebraba en México (fines de junio y

principios de julio de ese mismo año y en donde
CG era nuevamente el organizador); nuestros
estudios clínicos estaban en pleno desarrollo.

TRH

Durante todos los años de la década de 1960,
AVS en Nueva Orleans dedicó un gran esfuerzo al
TRH, acompañado por Cy Bowers en la Universi-
dad de Tulane y por Tommie Redding. Alrededor de
1966, AVS y sus colaboradores ya habían purifica-
do suficiente TRH de origen porcino y así demostra-
ron que éste contenía tres aminoácidos, a saber:
ácido glutámico, histidina y prolina.12,13 Durante los
siguientes tres años, AVS y Cy Bowers con la
ayuda de químicos expertos en estructuras del
grupo de Karl Folkers, pudieron identificar la estruc-
tura del TRH porcino como pGlu-His-Pro-NH2.

14-18

Aproximadamente al mismo tiempo, Guillemin y
sus colaboradores, también resolvieron la estructu-
ra del TRH ovino.19,20

Sin embargo, mucho antes de completar la
identificación de la estructura del TRH y de efectuar
su síntesis, pensamos que era muy importante
demostrar que el TRH aislado de hipotálamos
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-
ción. Para efectuar estos estudios, tuvimos la fortu-
na de contar con la colaboración de Cy Bowers,
quien era un distinguido endocrinólogo, especialis-
ta en tiroides. Analizamos el contenido de TSH en
el plasma tanto por bioensayo como por radioinmu-
noanálisis -ensayo que entonces no era fácil de
realizar- este último por cortesía 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 inyectó en tres niños creti-
nos hipotiroideos, una preparación altamente pu-
rificada de TRH de origen porcino. Veinticuatro
horas antes de la inyección de TRH, se administró
por vía oral, una dosis baja de T3 con el objeto de
disminuir los niveles elevados de TSH plasmáti-
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cos. Como consecuencia, se observó un aumento
significativo de TSH en los primeros 3 minutos,
con un máximo entre los 15 y 30 minutos y un
descenso gradual en los siguientes 120 minutos.
En el caso con la mayor respuesta se observó a los
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 liberación de TSH, evidenciado tanto por
bioensayo como por radioinmunoanálisis. A ma-
yor abundamiento, estos resultados, así como
otros estudios realizados en ratas; demostraron
que el TRH de origen porcino no tenía especifici-
dad de especies y que, por supuesto, nuestra
colaboración había tenido un gran éxito. Este
estudio clínico, es el único registrado con TRH
natural y fue publicado en 196821 (ver “Clásicos”
en este mismo número de The Endocrinologist).

La colaboración continuó después de que ob-
tuvimos TRH sintético y así estudiamos sus efec-
tos en el hombre normal.22,23 Con este fin se
tomaron muestras de sangre con varios interva-
los durante un período de 3 horas y después de
una inyección rápida intravenosa de 100-800 µg
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 inyección de TRH en
proporción a la dosis administrada, con los nive-
les más elevados de TSH a los 30 minutos. El
tratamiento previo a los pacientes con T

3
, admi-

nistrado de 5 a 7 horas antes de la inyección de
TRH. inhibió parcial o completamente la respues-
ta al TRH. En la mayoría 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 específicos. También demostramos que
en mujeres, el TRH induce aún mayores aumen-
tos en los niveles de TSH, que en los hombres.23

Estas investigaciones fueron completadas en
1969 y los manuscritos enviados para su publica-
ción en 1970, aunque uno de ellos no apareció
sino hasta 1971.

Es así, como nuestra colaboración en México
demostró por primera vez que el TRH natural y
sintético, aumenta significativamente en el humano
los niveles de TSH en el plasma, con un efecto
mínimo sobre los niveles de LH, FSH y hormona de
crecimiento. Estos estudios efectuados con TRH
sintético en hombres y mujeres normales, así como
en pacientes con hipotiroidismo primario, acrome-
galia, síndrome de Nelson y tumores hipofisiarios,
además de los efectos del TRH por vía oral y la
ausencia de respuesta en pacientes hipertiroideos
o sujetos tratados previamente con T3 o T4 , fueron
presentados en detalle por CG en septiembre de
1971 durante las Conferencias Laurentianas de
Hormonas en Mont Tremblant, Quebec, Canadá.24

En base de estos estudios, sugerimos que el TRH,
usado como prueba diagnóstica ya sea solo o
combinado con LH-RH ( para entonces AVS y sus
colaboradores ya habían establecido la estructura
del LH-RH; ver más adelante); podría ser no sólo
clínicamente útil, sino también un recurso para
conocer mejor la fisiología hipotálamo-hipofisiaria.
Poco después, nuevas investigaciones confirma-
ron la utilidad diagnóstica del TRH.25 Desde luego,
otros grupos, generalmente después de que había-
mos completado nuestros primeros estudios, de-
mostraron en el mismo año de 1970 los efectos del
TRH en el humano.26-29 Más tarde, otros grupos
demostraron que además de TSH, el TRH también
liberaba prolactina.30,31

LH-RH

La elucidación de la estructura del TRH práctica-
mente hizo desaparecer todo el escepticismo que
rodeaba a las hormonas hipotalámicas. Fue así
como AVS y sus colegas pudieron dedicarle más
tiempo al problema de LH-RH y rápidamente pudie-
ron obtener preparaciones de LH-RH natural de
gran potencia, cuya actividad se demostró en prue-
bas efectuadas tanto in vitro, como in vivo. En vista
del éxito obtenido en los estudios clínicos con TRH,
pensamos (AVS y CG) que deberíamos ensayar en
el humano preparaciones de LH-RH porcino alta-
mente purificadas.

Tuvimos la suerte de que en 1964 Abba Kastin
se asoció con AVS, fundamentalmente para conti-
nuar sus investigaciones con MSH. Debido a que



93Gac Méd Méx Vol. 138 No. 1, 2002

Schally A.V. y col.

edigraphic.com

también era un clínico consumado, a fines de la
década de 1960, le invitamos y el aceptó, unirse a
los estudios clínicos con LH-RH. El era un muy
eficiente colaborador y realmente su presencia fue
de una gran ayuda para llevar a cabo la mayoría de
los estudios efectuados con LH-RH. También cola-
boramos con Rees Midgley y más tarde con Don
Schalch, quienes efectuaron los radioinmunoanálisis
de LH y FSH.

El aspecto crucial en este primer estudio efec-
tuado nuevamente en la Ciudad de México y publi-
cado en 1969,32 fue el conocer si el LH-RH de origen
porcino ocasionaría liberación de LH en el humano,
tal y como se planteó previamente con el TRH, y
específicamente establecer si el LH-RH presenta-
ba o no, especificidad de especies. El LH-RH
natural porcino utilizado, fue purificado a partir de
tejido hipotalámico porcino.7 Éste procedimiento
implicó procedimientos de extracción con ácido
acético, filtración en gel en columnas de Sephadex
G-25, concentración con fenol y separación de
otros materiales mediante el uso de cromatografía
y recromatografía en columnas de carboximetil
celulosa, electroforesis de flujo libre y distribución
de contracorriente.7,12 Ensayos practicados más
tarde, demostraron en retrospectiva que esta pre-
paración tenía, cuando menos en la rata, alrededor
de 1/10 de la potencia de preparaciones de LH-RH
altamente purificado o del material sintético.7 A
pesar de que el material extraído era escaso,
pensamos que éste sería suficiente para efectuar
una serie de estudios clínicos (en todos los estudios
tanto con LH-RH natural o sintético, obtuvimos un
informe consentido por escrito, inyectamos el LH-
RH por vía endovenosa, obtuvimos muestras de
sangre a intervalos de tiempo variables y determi-
namos los valores de LH y FSH por medio de
radioinmunoanálisis. Ninguno de los sujetos parti-
cipantes presentó efectos colaterales).

Primero investigamos si el sexo o el tratamien-
to previo con esteroides femeninos, afectaba la
respuesta al LH-RH. Se inyectó 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 inyectó lisina-vasopresina. El resultado fue
bien definido: tanto en hombres como en mujeres,
el LH-RH causó un aumento muy significativo del

LH en el suero y significativo en el del FSH. La
liberación máxima de gonadotropinas, se presen-
tó aproximadamente a los 24 minutos después de
la inyección. El tratamiento previo con esteroides
no interfirió con la respuesta al LH-RH, lo cual
sugirió que el sitio principal del efecto negativo de
retroalimentación, se presenta a nivel del
hipotálamo o más alto en el sistema nervioso
central. Este estudio fue una clara demostración
de que el LH-RH de origen animal, liberaba en el
humano LH y FSH y que por lo tanto no tenía
especificidad de especies.32 Otros investigadores
encontraron aproximadamente al mismo tiempo,
efectos similares del LH-RH, pero las preparacio-
nes hipotalámícas utilizadas eran más crudas y la
importancia de estos informes eran poco precisos
y en particular en lo referente al LH-RH.33,34

En un segundo estudio, publicado al año 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 LH en el suero
de dos mujeres normales aumentaron a más de
250% después de la administración de LH-RH y los
niveles de FSH se duplicaron.35 En mujeres con
amenorrea secundaria así como en posmeno-
páusicas, también se obtuvo una respuesta al LH-
RH, liberando LH y FSH, aunque en el último grupo
los valores basales eran más elevados que en las
mujeres premenopáusicas. La respuesta en las
mujeres posmenopáusicas persistió aun cuando
los niveles elevados de gonadotropinas habían
sido inhibidos con un anticonceptivo oral. En hom-
bres normales, el LH-RH fue activo cuando se
inyectó tanto por vía subcutánea como por vía
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,
todavía con LH-RH natural, administramos LH-RH
en seis hombres después de un tratamiento previo
durante 1 a 2 semanas, con el compuesto antiestro-
génico conocido con el nombre de Clomifén, que
por lo general se usa para inducir la ovulación 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-
tación de los estrógenos endógenos a nivel hipota-
lámico. En esta situación, la inyección de LH-RH,



94 Gac Méd Méx Vol. 138 No. 1, 2002

Antología de los primeros estudios con hormonas hipotalámicas

indujo un nuevo aumento significativo en los niveles
de LH y FSH en el suero.36 Esto demostró que el LH-
RH es capaz de aumentar todavía más, la libera-
ción 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-RH y Clomifén en uno de los sujetos, un médico
joven de 27 años, que entonces era becario del
curso de graduados en endocrinología. Mayores
estudios revelaron la presencia de un tumor de la
pituitaria, el primero en ser diagnosticado mediante
la administración de LH-RH.

En estos primeros tres estudios clínicos con LH-
RH, utilizamos intencionalmente dosis elevadas de
la hormona hipotalámica con el fin de aumentar las
probabilidades de obtener una buena respuesta,
calculando las dosis en base a estudios previos en
animales y éstas variaron entre 0.7 a 1.5 mg de LH-
RH purificado. A fin de cuantificar la dosis mínima
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
µg., pero para ocasionar un aumento significativo
de FSH fue de 30 µg.37 En la curva log-dosis-
respuesta se observó una tendencia linear alta-
mente significativa. Los resultados obtenidos indi-
caron que el LH-RH ocasiona liberación de LH y
FSH en el hombre en dosis mucho menores a las
utilizadas previamente.

También pudimos estudiar LH-RH natural en
niños, con el objeto de constatar diferencias entre
la respuesta de los prepúberes y los adultos. Con
este fin administramos 300 µg de LH-RH en cuatro
sujetos humanos prepúberes y cuatro adultos. Los
aumentos producidos en los niveles de LH y FSH en
el plasma, fueron altamente significativos a los 16
y 32 minutos, pero no hubo diferencia alguna en
cuanto a la edad y sexo.38 El promedio máximo 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 niños y 850% en
las niñas. No se presentó elevación alguna en los
niveles de hormona de crecimiento, tirotropina y
cortisol. Se concluyó que el LH-RH es una potente
y específica hormona hipotalámica liberadora de

LH y FSH, tanto en niños prepuberales, así como
en adultos normales. Este estudio también indicó
que la pituitaria no es el órgano limitante en la
aparición de la pubertad.

Un importante uso clínico de LH-RH, sería el de
diferenciar entre trastornos hipotalámicos y trastor-
nos hipofisiarios, relacionados con la secreción de
gonadotropinas. Con el objeto de valorar este papel
potencial del LH-RH, se investigó el efecto de LH-
RH administrado conjuntamente con TRH, en tres
pacientes con acromegalia producida por tumores
hipofisiarios.39 Por demás interesante, fue el obser-
var que los tres pacientes estudiados, presentaron
diferentes tipos de respuestas a las dos hormonas.
En el primer sujeto, la administración de LH-RH
ocasionó un aumento en los niveles de LH pero la
inyección 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-
nistración de TRH pero no se observó elevación
alguna de LH como respuesta a la administración
de LH-RH. El tercer paciente, con acromegalia
discreta, tuvo una respuesta positiva tanto al LH-
RH como al TRH. Así, observamos tres diferentes
patrones de respuesta hormonal producida des-
pués de la administración 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, así como las limitaciones de la prueba de
LH-RH y TRH en el diagnóstico de los trastornos
pituitarios.

También estudiamos otras condiciones pato-
lógicas como los síndromes de Klinefelter, Tur-
ner y Kallman, mediante la administración 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-
páusica. La administración de LH-RH ocasionó
un nuevo aumento en la liberación de LH y FSH.
En los pacientes con síndrome de Kallman, los
niveles de gonadotropinas eran bajos, sin embar-
go hubo una pequeña pero significativa respues-
ta al LH-RH.40

Al revisar éstos y otros estudios,40 señalamos que
todos los sujetos con valores normales, bajos o
altos, de LH y FSH en el suero, respondían a la
administración de LH-RH. Así, tenemos que sujetos
con valores basales normales de LH y FSH, vg.
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hombres y mujeres normales, niños y niñas norma-
les y algunos pacientes con tumores pituitarios,
respondían 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 hipogonadotrópico y anosmia, también
fueron capaces de liberar LH y FSH en respuesta a
la administración de LH-RH. Sujetos con niveles
basales elevados de LH y FSH, incluyendo mujeres
posmenopáusicas, hombres pretratados con clomi-
fén, sujetos con síndrome de Turner y síndrome de
Klinefelter, también respondieron al LH-RH.

Fuimos muy afortunados en poder disponer de
una muy pequeña cantidad de LH-RH natural,
purificado a partir de tejido hipotalámico humano y
ser administrado en hombres normales. Debido a
las pequeñas cantidades de LH-RH humano dispo-
nibles, las dosis administradas sólo aumentaron
significativamente la liberación de LH.41 Sin embar-
go ésta ha sido la única vez que LH-RH natural
humano, ha sido administrado en el hombre y
demostrado que induce una respuesta.

También fuimos capaces de inducir ovulación
en una mujer mediante la administración de LH-RH
natural de origen porcino. LH-RH purificado se
infundió por vía endovenosa durante 24 horas, en
una mujer con amenorrea secundaria que había
sido tratada previamente con gonadotropina
menopáusica humana (Pergonal). LH-RH suple-
mentario se inyectó rápidamente por vía
endovenosa a las 8 y 24 horas durante la infusión.
La ovulación indicada por elevación en la tempera-
tura corporal y por un aumento acentuado en los
niveles de pregnandiol urinario, fue confirmada por
el embarazo.42 Esta fue la primera insinuación de
que el LH-RH podría ser de utilidad en el tratamien-
to de algunos casos de infertilidad.

Los resultados de estos estudios tempranos con
LH-RH natural, realizados en colaboración entre
AVS y CG, fueron confirmados un año o dos
después con LH-RH sintético.43 Sin embargo estos
primeros estudios clínicos con LH-RH natural, pro-
porcionaron una base firme y una guía invaluable
para todos 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 podría ser clínicamente útil, si

pudiera estar ampliamente disponible; impulsaron
todavía más a AVS y sus colegas, a continuar con
el vigoroso esfuerzo necesario para el aislamiento
del LH-RH.

Es así como aún antes de que se terminaran
algunos estudios clínicos con LH-RH natural, AVS
y sus colegas en Nueva Orleans, establecieron la
secuencia de los aminoácidos del LH-RH porcino
y sintetizaron la hormona.6-9 El mismo AVS aisló
una pequeña cantidad de LH-RH a partir de 160,000
hipotálamos7 y sus colegas químicos, Yoshihiko
Baba e Hisayuki Matsuo, fueron capaces de esta-
blecer la secuencia de aminoácidos y efectuar la
síntesis una vez que se percataron de que existían
en el péptido 10 aminoácidos en lugar de nue-
ve.6,44 Otro colega de Nueva Orleans, Akira Arimura,
gracias a un excelente anticuerpo al LH donado
por Gordon Niswender; fue capaz de demostrar
que 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 Reunión Anual de la
Sociedad de Endocrinología de los E.U.A. que
tuvo lugar en San Francisco, California del 24 al 26
de junio de 1971.45 En esta misma reunión CG
presentó los efectos del LH-RH natural porcino en
el hombre y su uso como una prueba diagnóstica.46

Una vez más, nuestra colaboración tuvo éxito.
Nuevos estudios demostraron que tanto la hor-

mona natural como el LH-RH sintético estimulaban
la liberación tanto de FSH como de LH. AVS y sus
colaboradores formularon el concepto de que una
sola hormona hipotalámica designada LH-RH/FSH
o simplemente GnRH, controlaba la secreción de
ambas gonadotropinas en la glándula pituitaria.8,9

Sin embargo la abreviación GnRH para la hormona
liberadora de gonadotropinas resultó ser muy con-
fusa, por su similitud con la GH-RH (hormona
liberadora de hormona de crecimiento), por lo que
más tarde fue repetidamente recomendado que la
abreviación LH-RH debería ser usada, cuando
menos para sus análogos.1,2,47

CG y AVS y sus varios colegas, prosiguieron
para demostrar que la preparación sintética daba
en el hombre los mismos resultados, bajo condicio-
nes diferentes, como los había dado previamente la
hormona natural.43 Debido a que el LH-RH sintético
estimulaba en el hombre la liberación de LH y FSH,
se podía producir en grandes cantidades y que para
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nuestra gran satisfacción no producía efectos cola-
terales, ahora era posible efectuar diversos estu-
dios clínicos. En los primeros años de la década de
1970, CG resumió estos estudios iniciales, efectua-
dos tanto con LH-RH como TRH.48-50 Sin la colabo-
ración entre AVS y CG , este trabajo no se hubiera
efectuado con la rapidez que se hizo.

En estos mismos primeros años de los setenta,
CG se involucró en una nueva colaboración inter-
nacional entre el INN y la OMS, en aspectos
relacionados con biología de la reproducción y
entrenamiento en investigación y por lo tanto ya no
le fue posible dedicar el tiempo necesario para
continuar con nuestros estudios. Entonces él (CG)
recomendó a AVS, que se continuara la colabora-
ción con México entre AVS y Arturo Zárate. Zárate
había sido un estudiante de postgrado con CG y
en 1971, era el Jefe del Departamento de Gineco-
logía Endocrina en un excelente hospital del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). AVS
aceptó rápidamente esta proposición y además
inició nuevas investigaciones con un colega de
Zárate, el Dr. David González-Bárcena a quien
AVS había conocido en 1970 en San Paulo, Brasil,
durante el VII Congreso Panamericano de Endo-
crinología. Tanto Zárate como González-Bárcena
continuaron trabajando con AVS realizando estu-
dios clínicos con LH-RH porcino y sintético.39,42

Zárate y colaboradores fueron capaces de inducir
ovulación en varias mujeres con amenorrea hipo-
talámica, de las cuales dos, se embarazaron.51

Este estudio demostró que el LH-RH sintético es
capaz de liberar suficiente FSH y LH para inducir
desarrollo folicular, así como ovulación y estable-
ció 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 diagnóstico en la investiga-
ción en hombres y mujeres con deterioro de la
fertilidad. En el lado terapéutico, numerosos infor-
mes indican que la administración pulsátil de LH-
RH, puede inducir ovulación en pacientes con
anovulatorios. El LH-RH también se utiliza para
lograr el descenso de los testículos en niños con
criptorquídea. Además, la terapéutica con LH-RH
puede ser de utilidad para normalizar la función
testicular en pacientes con hipogonadismo hipota-
lámico idiopático, en los cuales existe un deterioro
de la liberación de LH-RH endógeno.52 Sobre todo,

la colaboración de AVS y sus colegas Mexicanos,
no sólo fue productiva al demostrar la relevancia del
LH-RH en fisiología humana, sino que también fue
clave para la introducción del LH-RH en el campo
de la terapéutica.

Análogos de LH-RH

En los años que siguieron al aislamiento de LH-
RH, AVS y su grupo, se constituyeron en uno de los
varios laboratorios que sintetizaron una amplia
gama de péptidos análogos de LH-RH.1,2 Eventual-
mente se hizo patente que existían dos claras
categorías de estos análogos:

1. Análogos estimulatorios superactivos que oca-
sionan una liberación prolongada de LH y FSH.
Más tarde se encontró que la administración
repetida de estos análogos, causa una
retrorregulación de los receptores pituitarios de
LH-RH, lo cual conduce a inhibición, en lugar
de estimulación, de la secreción de gonado-
tropinas y de esteroides sexuales. Esto consti-
tuye la base de sus aplicaciones en ginecología
y oncología.1,2

2. Análogos antagonistas que bloquean los re-
ceptores de LH-RH y producen una inhibición
inmediata de la liberación de LH y FSH y de la
secreción de esteroides sexuales.1,2

Un extenso trabajo desarrollado en las últimas
dos décadas, ha demostrado que los agonistas de
LH-RH pueden ser utilizados en el tratamiento de
neoplasias hormono-dependientes y en proble-
mas ginecológicos, tales como endometriosis y
leiomiomas, así como en procedimientos de re-
producción asistida IVT-ET.1,2 Los agonistas de
LH-RH, también han sido ampliamente utilizados
en el tratamiento del cáncer prostático avanza-
do1,2 y en algunos casos de cánceres mamarios
premenopáusicos.2

AVS continuó su colaboración con sus colegas
Mexicanos. en una parte de este proyecto. Por
ejemplo, en colaboración con David González-
Bárcena demostró por primera vez en 1977, que
uno de los primeros antagonistas de LH-RH (D-
Phe2,D-Trp3,D-Phe4-LH-RH) suprime significativa-
mente en hombres normales la liberación de LH y
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FSH como respuesta al LH-RH.54 Más tarde con
Zárate y Elías Canales, demostraron que los
agonistas de LH-RH son capaces de inhibir el
aumento rápido de LH y FSH y por lo tanto la
ovulación, a mediados del ciclo de mujeres con
ciclos normales.55 Sin embargo la disponiblidad de
análogos de LH-RH para su uso como anticoncep-
tivo, todavía es cuestionable.

Se espera que la utilización de antagonistas de
LH-RH, sea similar a la de los agonistas.1,2,53 En
estudios más recientes en colaboración con David
González-Bárcena en el Hospital de la Raza del
IMSS, demostramos que en el cáncer prostático y
en otras indicaciones como en Leiomiomas, los
nuevos antagonista de LH-RH como el Cetrorelix,
podrían tener una ventaja sobre los agonistas,
basada en el hecho de que éstos inhiben LH, FSH
y la secreción de esteroides sexuales, inmediata-
mente después de iniciar su uso y por lo tanto en
comparación con los agonistas, reduce el tiempo
de iniciación de sus efectos terapéuticos.56,57 La
rápida reducción del tamaño de la próstata y de
la mejoría de los síntomas urinarios que se obtie-
nen en hombres con hiperplasia prostática benig-
na, sugiere que los antagonistas de LH-RH ofre-
cen una alternativa terapéutica en pacientes que
se consideran como un mal riesgo quirúrgico.56,58

En consecuencia, la dirección de los estudios de
colaboración en México, han cambiado clara-
mente de la endocrinología y ginecología, a la
oncología.59-61

Epílogo y reflexiones

El papel clave que CG desempeñó en las
primeras pruebas clínicas con TRH y LH-RH, fue
reconocido por clínicos de los Estados Unidos de
América y así, fue invitado a presentar su trabajo
en las Conferencias Laurentianas de Hormonas
en 1971.24 Estas realizaciones también fueron
reconocidas en una sesión en 1971 por la Acade-
mia Nacional de Medicina de México. Gracias al
eficiente liderazgo de CG, estos estudios clínicos
contribuyeron para ubicar a México como un cen-
tro destacado de neuroendocrinología y endocri-
nología. CG al proseguir su carrera en la medicina
Mexicana, fue nombrado Presidente de la Acade-
mia Mexicana de Ciencias,(1975) de la Academia

Nacional de Medicina (1983) y Subsecretario de
Asistencia de la Secretaría 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 años antes
de que un honor semejante, le hicieran por sus
logros en investigación básica; 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 Canadá y un año
después los Premios Lasker y Borden de los E.U.A.;
AVS fue altamente honrado para compartir en 1977
el Premio Nóbel de Fisiología o Medicina “por sus
descubrimientos relacionados con la producción de
hormonas peptídicas en el cerebro” (la cita original
del premio en Sueco, dice “för deras upptäckter
rörande hjärnans produktion av peptidhormoner.”).
Para connotar la importancia de la colaboración de
AVS y CG en el trabajo sobre TRH y LH-RH, AVS
se complació en invitar a CG (así como a Abba
Kastin y David González Bárcena, el primero de
ellos por haber instrumentado con gran efectividad
la colaboración con Zárate y González Bárcena), a
participar y compartir el honor en las Ceremonias
del Premio Nóbel, que tuvieron lugar en Estocolmo,
Suecia, en diciembre de 1977.

La colaboración 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 López-Portillo, Presidente
de la República y además por la Academia Nacional
de Medicina quien le entregó en esa misma fecha, un
Diploma y Medalla de reconocimiento. En noviembre
de 1997 el Director General del IMSS, le concedió un
Premio por sus contribuciones al desarrollo de la
Endocrinología Mexicana. Tal y como se mencionó
con anterioridad, AVS ha reorientado su interés a
partir de 1976, al campo del cáncer.

En el transcurso de esta colaboración se esta-
bleció una gran amistad entre CG y AVS, así como
entre nuestras esposas Beatriz B. Gual y Ana
María 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 Martí-
nez-Manautou, Director de los Programas de Pla-
nificación Familiar de México de 1977 a 1982. La



98 Gac Méd Méx Vol. 138 No. 1, 2002

Antología de los primeros estudios con hormonas hipotalámicas

colaboración científica entre CG y AVS se facilitó
por el conocimiento de Inglés por parte de CG, así
como por su familiaridad con los procedimientos
médicos y científicos de los E.U.A. En forma
semejante, esta amistad se facilitó para AVS por
el conocimiento y respeto de la historia, costum-
bre y tradiciones de México y por su familiaridad
con el idioma español. En sus más de 80 visitas a
México siempre fue tratado por todos, con gran-
des muestras de amistad y cortesía.

Después de haber transcurrido más de 30 años
de nuestros primeros estudios y debido a nuestro
inagotable interés por la investigación médica, he-
mos planeado nuevas investigaciones clínicas utili-
zando diversos análogos peptídicos antitumorales
de reciente creación.2-4,59 Estas investigaciones que
serán coordinadas en México por CG, seguramente
renovarán nuestra antigua y estrecha colaboración.

Sinopsis

Se revisaron los primeros estudios clínicos 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 elucidación
estructural del TRH y LH-RH y se reexaminan y
analizan las prioridades sobre los hallazgos clíni-
cos con el uso de estas dos hormonas liberadoras
hipotalámicas. Este artículo se presenta como un
relato de una exitosa colaboración internacional de
investigación médica, entre E.U.A y México.
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