ALGUNOS ASPECTOS DE LA RELACION ADRENOQ-TES-
TICULAR EN LA COSTA Y EN LA ALTURA Y EFECTO
DEL TRATAMIENTO CON GONADOTROPINA SERICA

RutH ALiaGA MERINO NACARINO

INTRODUCCION (™'

Los trabajos que han servido para esiructurar la presente tesis, se
han efecluado en el Laboratoric Cooperalive de Genélica v Repro-
duccién del Inslituto de Biologia Andina y de la Faculiad de Medicina
Velerinaria, por un equipo conlormado por cuatro alumnos: uno de la
Facultad de Medicing, otro de la Faculiad de Farmacia, y dos de la
Facultad de Veterinaria.

Estos trabajos que constituyen un ensayo preliminar, forman parte
a su vez, de un plan de investigacién mdas amplio sobre la Biologia de
altura que estd desarrollandc el Instituto de Biologia Andina. (™)

El objeto de nuestro i{rabajo es analizar las variaciones orgdanicas
v funcionales, que en relacién a la actividad reproductiva, suire el or-
ganismo animal sometido a hipoxia continua y estudiar, la participaciéon
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to, Javier Correa y Luis Fernandez, a Cecilia Silva y César Castillo,
y al Dpto. de Investigaciones de N. V. ORGANON por Jas facilidades
prestadas para la realizacion de este trabajo.
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que en estas variaciones pueden desempefiar el ACTH y las Gonado-
tropinas.

Por olra parlte, dentro de las finalidades del plan que acabamos
de bosquejar, estd el verificar la hipdiesis sobre la posibilidad que la
hiperlrofia de la corleza adrenal sea la responsable de la esterilidad
que se observa en la allura. Esia hipdlesis estd basada en irabajos
previos realizados en el Insliluio de Biologia Andina y en el Laboraiorio
Cooperalivo de Genética (1—2—3—4—5—6—-7—8—8—10) y parcialk
menie comprobada por los ensayos preliminares, realizados duranie
el anio 1953.

Con este objeto hemos ulilizado conejos apareniemenie normales,
de los cuales, un grupo fue somelido a la accién simulidnea de la al-
lura y tratamientio hormonal. Unos con ACTH. vy olros con Gonadotropina
Serica. En igual forma, se procedid con olros grupos de animales que
permanecieron en Lima para los efectos del control.

Los trabajos en la altura se pudieron realizar gracias a la colabo-
racién del Inmslitulo de Biologia Andina que nos dieron facilidades en
los laboralorios de Morococha situados a 4.540 metros sobre el nivel
del mar.

Con el [in de cumplir los requisitos para optar el grado de Bachiller:
el rabajo se ha dividido en cuatro capitulos, correspondiéndome e! que
se refiere a las variaciones en la excrecidn de 17-cetoesteroides y va-
riaciones orgdnicas de la suprarrenal, bazo vy testiculo, producidas por
la Gonadoiropina Sérica.

Conliamos de esle modo, que nuesira modesia contribucidn sirva
para el mejor conocimiento de los mecanismos de adaptacién a la al-
lura, asi como de la inlluencia de cierlas hormonas que puedan tener
sobre éstos, particularmente tratdndose de un pais como el nuesiro. cu-
yos dos tercios de poblacidn viven por encima de los 2500 metros de
altura sobre e! nivel del mar.

MATERIAL Y METODOS
|.—MATERIAL.
A. ANIMAL DE EXPERIMENTACION.— En esle irabajo se ha es-
fudiado cada animal, desde el punle de visla bioquimico y orgdnico.

Se inicid en Enero de 1954, adoptdndose un plan en dos elapas:
una en la cosla v ofra en la allura, como sigue:
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27 conejos machos de 6 a 12 meses de edad, rigurosamente selec-
cionados y con las condiciones de sanidad pertinentes, fueron distribui-
dos en tres grupos:

Primer Grupo.- Testigos (costa y altura) . . . . . 12 conejos
Segundo Grupo.- Inyect. (costa + gonadotropina ) 9 conejos
Tercer Grupo.- Inyect. (altura 4+ gonadotropina) 9 conejos

Primer Grupo.— En este grupo se hicieron en orina de 24 horas, dos
determinaciones de |7<g¢loesteroides por cada animal, con inlervalos de
dos dias entre las delerminaciones.

Una vez ejecutado este conirol., 9 animales fueron llevados ¢ Mo~
rococha (4540 metros de altitud); donde el grupo fue subdividido en
tres subgrupos de 3 conejos cada uno, a fin de ser sacrificados asi:

PRIMER SUBGRUPO .. .. .. .. .. .. .. .. .. alos 3 dias
SEGUNDO SUBGRUPO .. .. .. .. .. .. .. .. alos 12 dias
TERCER SUBGRUPO .. .. .. .. .. .. .. .. .. alos 20 dias

Anles de ser sacrificados los animales, se colectd orina de 24 horas
v se hizo dosaje de 17-cetoesteroides.

Segundo Grupo.— En este grupo se controld la excrecién de 17-
celoesteroides en la misma forma que en el grupo anterior; luego se
dividié en tres subgrupos de 3 conejos cada uno y ss les inyectd gona-
dotropina sérica (2 unidades diarias por kilo de peso), en la forma
siguiente:

PRIMER SUBGRUPOC .. .. .. .. .. .. .. .. durante 3 dias
SEGUNDO SUBGRUPO .. .. .. .. .. .. .. Qurante 12 dias
TERCER SUBGRUPO .. .. .. .. .. .. .. .. durante 20 dias

Una vez terminado el bralamiento, todos los animales fueron socri-
iicados, previo coniro)l de la excreciéon de |7-cetoeslercides.

En todos los animales sacrificados se pesaron Jos érganos, ulili-
zdndose una balanza de lorsidn para los de menos de 500 miligramos
de peso, y una balanza de aproximacién de 0.1 gramo, para los érga-
nos de peso mavyor a los 500 miligramos.

B. Hormonas.— Se utilizan preparados siondard de gonado-
tropina sérica de origen equino, gue fueron proporcionadas por el De-
partamento de Investigacién de N. V. Organon OSS (Holonda).
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2. MEETODOS.

A. Recoleccién de Orina.— Se veriticd colocando a los conejos en
jaulas metabdlicas durante 24 horas, tiempo en cuyo transcurso se les
proporcioné el alimento habitual, sin provision de agua.

B. Dosaje de 17-Cetoesteroides— Se ha dosificado los 17-cetoes-
feroides neutros totales, segun el metodo de extraccidn de Venning

(1) y el fotocolorimétrico de Zimmerman modiflicado por Holtorff vy
Koch (12).

Hidrolisis.—El volumen lolal de la orina recolectada, se hidroliza
en calienle ulilizando HCL. quimicamente puro en proporcidon de 4%,
inmediciamenle después se procedid a la refrigeracidn de! hidrolizado
Yy a su exiraccion.

Exiroccion.—Se realizd con un volumen de benceno fraccionando
en fres partes y que en tolal era igqual al 30% del volumen de la orina.
El hidrolizado se exirajo con cada una de estas partes, reuniende luego
los lres fracciones bencénicas y descartando la fraccion acuvosa. Hecho
lo cual se procedid, en embudo de deccnlacion, a 7 lavados alcelin:a:
los 2 primeros con 25 cc. de solucion salurada de NaHCO3 vy los res-
laniles con 20 cc.. de una solucidn 2 N. de NaOH. Después de los cuales
se hizo un vltimo lavado con 20 cc. de agua destilada, evaporando el
berceno al vacio para oblener el exiraclo de esteroides.

Colorimetria—(Reaccion de Zimmerman modijficada por Holtorll vy
Koch). Se empled como reactives, una solucidon alcohdlica al 2% de
metadinitrobenceno y una solucidén acuvosa de 2.5 N. de KOH.

En los fubos problema se coloco 0.2 cc. de esleroides disuellos en
alcoho) absoluto, 0.2 de la solucidn de KOH vy 0.2 cc. de la solucidén de
metadinitrobenceno. Los blancos de reactives llevaron 0.2 cc de alcohol
absoluto en lugar de los esteroides, los tubos se colocaron en bano
Maria a 25 grados y oscuridad por 45 minutos, {ranscurridos los cuales,
se completd el volumen de cada tubo con S0 cc de alcohol de 85%.
Inmedialamente después se procedid a la leciura en [olocolorimeiro,
con un filtro 480 y apertura 10 y recarsinado a una curva de calibra-
cién en la que se utilizé isoandrostercina quimicamente pura. (Cuos-
dro 1).
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INTERPRETACION

Si analizamos desde el punto de vista de la reproduccidn, los re-
sullados que hemos obtenido, se apreciard cque los animales sometidos
a tratamiento gonodoirdpico en la altura, presentan menor alteraciédn
lesticular que Ja observada en los animales sobre los cuales sdlo actud
el faclor alturs, hecho que se comprueba tanto por el estudio bicldgico
como por el analomopatoldgico.
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Efectivamente se observo que en los animales sometidos sdlo a
cambios de altura, la concenlracidn absoluta de espermatozojdes dismi-
nuye nolablemente vy aumenlan las formas patolégicas (13). Por oira
parte el estudic anatomopciologico de los testiculos muestra, como
se aprecia en las micrclotografias N® 1, 2, 2, que a los ires dias de per-
manenciao en la altura ya existen lesiones en la estructura del tubulo
seminifero, las cuales se acentian a medida que avenzon los dios
de estada en la altura y es asi como a los 20 dias se observan modi-
ficaciones intensas cque se caracterizan, por dilatacién tubular, restos
celulares en la luz de los tibulos y en un caso, atrofia muy marcada
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del epilelio germinal. Esias reacciones del eritelic germinal ante cam-
bios de altitud ya habian sice descritas por Monge y Mori Chavez, Wal-
ion y Uruski ¢ 1,14).

En combioc los animales tratados en la alturo con gonadotropina
serica, presentan und estructura testicular mejor conservada y no se
observan lesiones ian acentuadas como en el grupo anlerior. Estos re-
sultados indican que la gonadoiropina sérica ejerce un electo protector
sobre el epitelio germinal, lo cual sstana de occuerdo con lo planteado
por Schlechter ( 15). Ademds la concentracidén absoluta de espermato-
zoides y el porcentaje de formas pcloldgicas mosiraron tendencia o
sulrir rnenos vanacion (13).

Estos mismos animales en los que sz observao un epitelio ger-
minal prolegido por la gonadotropina sérica v una menor variabilidad
en la concentracion espermatica absoluta, muesiran, sin embargo, una
tendencia a disminuir la relacion peso testicular peso corporal, lo
cual hace sospechar gue esta disminucion de peso. sea o expensas del
teiido interslicial, de moanera gue el alzo de excrecidon de )7-celoeste-
roides, observada en esios ammales, no tendria origen testicular, hecho
constatado por Schlechier  15). El mecanismo imtimo gue produciria
esia disminucidon de peso teslicular estaric basado en e! tratomienio
hormonal, que vor un lado. inhibe las funciones gonadotrépicas de la
anterchipsdfisis y del oiro gue solo protege la funcién cilogenética d=!
lesliculo. Ademas, esta funcion inhibiloria, estaria reforzada por la hi-
versecrecién de hormonas saxojdes de la adrenal ( 16).

Con relacion a la iuncien de la coriezo adrenal, es nieresante
anotar que duranie el iratamiento gonadotropico en la altura, se observa
un aumenlo consideraple zn la excresion de |7-cetoesteroides. Al com-
parar esta excrecion con el veso de la gldndula se ve, que an el inicio
del iralamiento, el veso glandular aumenia, lo cual indicaria la exis-
lencio de una hipertrolio 2 hiperactividad., vosieriormente tiende a dis-
minuir v al finalizar los 20 dias de rralamiento, se encuentra una gléan-
dula de psso n.as o menos reormal y con signes de hiperactividad,
signos que se verifican por 2] otoplasma espumose de las celulas
corticales, por la excreciecn aumenioda de 7-celoestercides y wor lo
reducciéon del lejido linfdtico del bazo que se observa durante todo el
tralamiento. Por otra parte 2l estudio arnalomopatoldgico de la adrenal
muestra una estructura glandular mejor conservade que en los animales
controles. Microfotograjias ¢ 5-1] ).

La hiperfuncion de la corteza suprarrenal observada en el iraia-
miento con gonadoiropina podria ser consecuenciao de una accion direc-
ia sobre )a corteza suprarrenal como han observado Zuckerman ( 18)
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Fig. '.—Testiculo (3 dias) Mode-

rada cantidad de restos cclulares

&n la luz de los tlbulos. Ya se
visualiza lesion.

Fig. 3.—Tcsticulo (20 gdias) Gran
numero de restos celulares en la
luz de los tubulos. En zona, los
tubulos muestran una Juz gilata-
da con pocos elementos celulares
en la pared; en otras zonas la luz
es mas esirecha y la pared de as-
pecto normal. Hay algunas célu-
las gigantes multinucleadas situa-
das en la luz del tobulo.

Fig. 2.—Testiculo (12 dias) Vacuo-
lizacién de espermatvgonias en
algunos tubulus; abundantes res-
1os nucleares y focos de necrosis,
llama la atencidon el gran nume-
ro de espermatogonias en mitosis.

Fig. 4.—Testiculo (3 dias). Mode-

rada canltidad de restes nucleares

v abundantes espermatozoides en
la luz de los tubulos.

Los testiculos de )2 y 20 dias
muestran imagenes semejantes 3
las descritas en la Fig. 4.
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Fig. 5—Suprarvenal (5 dias). Si-
nusgldes dilatados con células pe-
guenas y otras de aspecto normal.

SN

Fig. 6.—Suprarrenal (12 dias) Fo-

cos hemorragicos en la zona reti-

cular. Al parecer ligzro aumento

de la zona glomerular. Se visua-

lizan sinusoides y ligera disminu-

sion del aspect~ ~smumoso de las
células,

Fig. 7.—Suprarrenal (20 dias).
Corteza hiperplasico gruesa, ce-
lulas )ligeramente compactas.

¥ig. 8.-——Suprarrenal (3 dias). Hi-
pertrofia con hiperplasia, citoplas-
m3 claro bien vacuolado.
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Fig. 9.— Fig. 10.—Suprarrenal(12 dias). Zonas de células de ¢i-
toplasma compacto predominandolas células de cito plasma espu-
moso. Engrosamiento de la corteza.

y Temple (19). Con relacion a los estudios hechos por este ultimo in-
vesligador, encontramos aumenio del peso' de la suprarrenal hasta un
cierto periodo del tralamiznlo, pero al vrolongar éste. el peso glandular
disminuye.

En cambio en los animales sometidos sc.n al cambio de altitud se
observa una hiperiroha de la glandula suprarrenal que se asocia a un
cumenlo en la excrecion de 17-cetoesleroides, pero despues de 20 dias
de permanencia en la altura, la gldndula disminuye de peso y la excre-
cion de 17-celoesteroides también disminuye. Si se relacionan. esicis
observaciones con el estudio analomopatolégico, se encuenlra una co-
rrelacién muy estrecha. ya que al final del rratamiento se ven imdagenes
de agolomiento glandular. Microlotoarafias (N° 5,8, 7)

En la biblicaralia d= esluzios en la allura hemos encontrado algu-
nos irabaos en los que se coincide con cierios aspecios de nuestras
observaciones, como es la hiperaclividad corlical, expresada en cumen-
io de excrecién de 17-cetossieroides. (20 -25)

También, se podria pensar que la relacidon gonadotropina sérico-
coriesa suprarrenal, luera consecuencia de un Sindrome General de
de Adaptacién. Sin embargo al comportarse ésla gonadotropina como
prolefna extirania, no deberia mostrar el efecto proleclor sobre el tibulo
seminifero, ya que ésle lendria que estar inhibido por' las reaciones
antigeno anticuerpo que logicamenle se presenlariem (26).
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Fig. 12.—Suprarrvenal (20 dias).

Hemorragia extensa que bordea la

medular comprometiendo la rveti-

cular y fascicular. Células de ci-

toplasma compacta. sinusoidos
dilatados.

Deniro de las anotaciones hechas sobre la adrenal, exisle un pun-
1o que escapa a toda interpretacion vy es lo alla Irecuencia de hemo-
rragia corlicales gque se observa en los animoles frazados en la altura
con gonadotropina sérica, sobre todo si se liene en cuenta que la glan-
dula muestra una imagen de hiparcctividad, a no ser quz nuestra expe-
riencia la hayamos suspendido justo en el momenio en que los anima-
les iniciaban una fase de agolamiento.

Al comparar los resullados que se obtienen al lralar animales en
Ja costa con gonadolropina sérica y 1os que se obtienie en la allura con
igual ralamiento hormonal, se observa una respu~sta similar en la rela-
cidn peso adrenal / peso corporal. peso leslicular / peso corporal y la
excrecidon de |7-cetoesteroides. Cuadros N° 2, 3, 4. Esioc hace pensar
que el Iralamienlo gonadoirdpico por si sélo explica muchas de las
modificaciones observadas en los animales tratados en la altura. El
Gnico punio en gque sé encuentra una diferencia apreciable es con re-
lacion a) efeclo protector sobre la concentracidon espermélica (13), lo
cual es {acil de explicar ya gque en la costa, la accidén hormonal se
efectuo sobre un epilelio sano v en lo aliura sobre uno con tendencia
a cambios degeneralivos.



Fig. 13.—Bazo (20 dias). Nédulas
linfaticos con pequepas porciones

cde sustancia hialina. En muchos Fig. 14 —Bazo (l2_dias)A Nédg_los
de ellos se aprecian células de nu- con peguefia cantidad dc tejido
cleo voluminoso de escasa linfoide.
cromatina.
CONCLUSIONES

Hasta donde permite el numero reducido de cnimales se puede
concluir que:

1°—La allure produce cambios degeneralivos en el epilelio germinal.
29— La altura produce signos de hiveractividad corfical y posleriormen-
te signos de agolamiento glandular.

3°—FEl {ralamiento con gonadotropina sérica en Ja altura muesira una
accidén proleciora sobre el epilelio germinal.

9°—E) tratamienio gonadolrdpico en lo altura reiarda e} aggolamiento
de la corteza suprarrenal.

5°—El iratamienlo a nivel del mar con gonadolropina sérica produce
en la relazidn peso lesticular / peso corporal, peso adrenal / pesc
corporal y en la excrecidn de 17-celoeslercides variaciones simila-
res o las observadas en la altura con el mismo Iralamiento hor-
monal.
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