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INTRODUCCION

ANTECEDENTES :

Han transcurrido éasi 40 afios desde que por vez primera se
propﬁso que la rcgulaciﬁn de la sintesis y secrecidn de
las hormonas 1u£cinizante (LH) vy foliculo estimulanﬁe(FﬂD
se encontraba mediada por la accibn que el sistema nervio-
so central cjercia sobre la hipéfisis anterior (1). A pe
~sar del tiémpo transcurrido y de los avances en la investi
gac16n en esta drea todavia existen numerosas 1nterrogantes
sobre los mecanismos int1mos de -esta regulac16n.

Ambas gonadotroplnas son glicoproteinas, estructuralmente
simiiares, con pesos moleculares de aﬁroximadamcnte'S0,000
daltons. Cada ﬁormona estq formada por dos cadenas ﬁlicg
peptidicus; unidas por puentes de hidrGgeno, denominadas -
subunidad alfa y subunidad bota. La secuencia de aminofci
dos.de 1a subunidad alfa os idéntica en ambas hormonas. La
béta, constitu@dﬁ'por 115 aminoficidos, es finica para cada
gonadotropina y -les confiere su actividad biolbgica parti-
cular (2). Ambas gonadofropings ejercen su accién sobre
las gﬁnadas {testiculos u ovarios),’ cst1mulando la- secre
€ién de csteroides asi como 1la madurﬂclén de los gametos -
;(3). En los tcst?culos la FSH actua sobre las c&lulas de

Sertoli estimulando, 1la espermatogénesis. El mecanismo
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de 6sto aun no esta perfectamente dilucidado, La LH esti
mula en las células de Leydig la sintesis y secrecifn de

andrbgenos, siendo el principal de €stos la testosterona
(4,5).

ANATOMIA Y FISIOLOGIA:

El sistema nervioso central se comunica con la hipdfisié
anterior a ﬁravés de una via vascular. La siﬁtesis de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LRH) ~ se
efectua en ias neuronas especializadas dei,hippt&lamo pre
ﬁptico,‘localizadas en la por;iﬁn ventral dei diencéfalo
por arriba del duiasma 6ptico; asi como en aqucllas locg'
lizadas en la porcibn medial y‘basal'dcl mismo (6,7). Es
.te péptido es secrectado por las-terminales neurcnales ha
cia una red capilar especializada que rodea a l1a eminencia
media, Una vez que alcanza la circulacidén porta-hipofisia
rin, cs transgortado hacia la hip6fisis anterior (8), don
de intérnctua con los gonadotropos hipofisiﬁrios estimulan

do la sintesis y sccrecidn tanto de LH como de FSH,

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA LUTEINYZANTE:-

- Dentro de la complejidad de los eventos que conducen a 1la
sintesis y secrecidn de gonadotropinas, ha sido demostra-

do desde hace varios afios que la accidén de ia hormona libe



radora de hormond luteinizante es un fdcior'dctérminnnté pa
ra este £in. En 1960, Mc'Qhﬁﬁ'y:poinboradorqg:qbégryhrdﬂ.f
que la inyeccién qQJéxtfnhyéééhﬁﬁﬁtﬁlﬁﬁicoé”i fﬁtqs"p;bvocE
ba la sccrecisn de la héfﬁohamlﬁiéiﬁizéhéb_por la-hip6fisis
anterior (9). En 1971, 1osjtrabajos“tnnto de Matsuo (10) co
mo de Schally (11) indicaron que.un decapéptido cuya secuen-
cia de amino&cidos‘cra 1ajsigﬁicnte: Glu-His—Trp-Ser;Tyr- -
Gly-Leu-Arg-Pro-Gly, era el responsable de esta ahciﬁn sobre
el génadotropo, denominqndosele desde entonces como LRH, u
hormona liberadora de gonaddtropinus {GnRH) .,

La LRH es sintetizada a partir dd una prohormona mayor. Es
ta ha sido identificada en diversaé especices, observindose
que c¢s diferente en distintos tipoé de fertcbradns, *  pero
.igual en mamiferos (12).

La administracién de LRH exbgena ha confirmado que la LRH
es la molécula fcsponsablc del estimulo para la siﬁtcsis Y
1la secrecidn de 155 gonadotropinas (13,14).

En 1a actualidad, existe todavia controversia scobre la exis
tencia de una hormona hipotdlémica cspec@fica liberadora de
FSH, pues es ampliamente conocido ﬁuc el cst@mulo con LRH
exﬁgcna produce un mayor incremento en la liberacifn de LH
que en la de FSH, Afn cuando'existen diversos estudios e
hipbtesis que ‘apoyan a una u otra tcoria, no existe un con

senso generalizado al ‘respecto {15,106).



PULSOS DE LRI:

La h1p6f1515 responde solamente nl estimulo dc tlpo, 'f

pulsatil de 1la LRH, ya que cuando.se cho

contlnumncnto a la -'.l.CClﬁn de estu horlnona 5€ ObSGTVﬂ _unar'

~

falta de respuesta al estimulo, prescnt&ndose;Elﬂfanmeno.-
de regulacifn decreciente o de desen51h11121c16n por pag
te de los receptores a la hormona (17). Este|£en6mcno fue
demostrado originalmente por Roth y colaboradores para el
receptor de insulina en el higado (18)., La désensibilizg
cién significa que una exposicifn prolongada de la célula
blanco a una conccﬁtracién hormonal elevada conduce a una
respuestq hormonal disminuida. Este fcnﬁmcno es secunda
rio a ciertos cambios en 1la concentracién y/fo afinidad
del receptor y tiene como funcidn fisiol?gica el prevenir
1a sobreestimulacién de las células (19,203, También ha
sido observado que tanto la frecuencia como 1la amplitud
de lqs pulsos de LRH modulan el tipe de respuesta hipofi
siaria. Asimismo, la frecuecncia en la pulsatilidad do
LRH varia de acuerdo al ambiente endécrino existente; ha
sido demostrado que esta frecuencia prescnta variaciones

a lo largo del cicle ovulatorio (21) y que es incrementa
da con la castracién (22). Por lo tanto, el sistema ner

vioso central detecta-cl ambiente endGerino existente al

terando cntonces las descargas de las neuronas producto

giﬁnduldf:w”



ras de LRU cn el hipotﬁlamo" .Lzs),

Por otro lado sc ha dcmostrado que 1a secrecldn dc LHT{'
es ep156d1ca (24- 26] Con base ‘en estudlos llcvudos a ca
bo en animales de cxpcrimentacz&n, se ha propuesto que las'
fluctuaciones intcrmitentes detectadas en las concentrac1o
nes de LH circulante reflejan directomente la,estlmulacién'

hipofisiaria por medio de pulsos de LRH (27,28).

La acci@n ejercida por 1la LRH sobre la hip6fisis an
terior se inicia con 1la unibén, por parte de la hormona, a
receptores especificos que se encucntran‘IocalizaQOs on -
1a membrana citoplasmitica del gonadotropo (29); Esta
uni§n altera la permcabilidad de 1a membrana a algunes ‘ip
nes, permitiendo asi la movilizacién del calcio intra vy
extracelular con lo cual se activa 1la 1ibcraci6n de las
gonadotropinas (29}, Asimismo, al producirse 1la uni@n'
con el receptor, aumenta la concentracifén de monofosfato
de adenosina en su forma c?clica (AMPc) al activarse el
sistema adenilato ciclasa; este fenémcno, sin embargo al
parecer no. ¢s indispensable para la acci6én hormonal, El
nfnero de receptores hipofisiarios a LRH puede ser incre
mentado farmacolfgicamente mediante la  exposicién de 1la
gléndula o LRH o a estrégenos, lo cual permite que'en de

terminadas condiciones, exista una mejor respuesta de la

glindula a la accidn de la LRHU (50);



CONTROL SOBRE LA SINTESIS 'Y SECRECION DE LRH:

Un gran nimero de geurotransmisores ejercen su accién SQ
bre el hipotidlamo, fstos se encargnﬁ dé modular el éﬁﬂmol
de la sintesis y secrcciﬁn de LRH .(31,32)2, A su vez, es
tas sustancias presentan variaciones en sus-conccntraciones
dependicndo del medio endﬁcrino existente, ya que los este
roides ponadales modifican los nifelcs de vafios de estos
neurotransmisores asi como el cfecto que &stos ejercen 'sQ
bre la liberacin de LRH (31,33,34), Entre los neurotrans
misores que desempeiian un-pnpcl mis importante, se encucn -
tran los adrcnérgicos. Existe amplia evidencia neuroanato
mofisiolbgica que sefiala ia importancia de este tipo de neu
rotransmisores en 1la ;egulaci§n de 1las descargaé pulsatiles
de LRH., Los cuerpos celulares noradrenérgicos se proyectan
hacia el hipotfilamo inervando a la gran mayoria de los ndi
clcos hipotalémicos. En ratas, sc ha demostrado que estos
cucrpos celulares regulan de manera directa la liberaci6n

de LRH (35). . Por otro lade, ha sido demostrado que el
bloqueo en la necurotransmisibén alfa adren€rgica inhibe 1la
secrecidén pulsatil de LH  (36,37), micntruas que la adminis-
tracién de adrenalina o noradrenalina sobre el hipot@lnmo
medio basal produce la liberacién de 1a gonadotropina (38),
Asimismo, se ha obscrﬁﬁdo que otros neourotransmisores (do
pamina, acetilcolina, efc.) afectan también la sintesis vy

secrecifn de LRH. Sin embargo, los reportes de las manipu



encontrar efectos opucstos en’ su;etos de" xp01 mcntqcmﬁn ex

pucstos a tratamientos 1d&nt1cos, dcpcﬁdlcndo del estado -
hormonal en el que se encuentren. A51m15m0, 1a manipulacidn
de este sistema mediante la administracitn exdgena de un es
teroide puede alterar la respuesta presontnda.por ¢l sujcto.
Otro factor a considerar es que un determinado neurotransmi
sor pucde e&crcer su accién al biotransformarse, o mediar -

la estimulacidn de un segundo ncurotransmisor.

OPIOIDES ENDOGENOS:

Dentro de las sustancias que actuan como ncurotr@nsmisores

o neuromoduladores modificando la sintesis Y secreci§n de -
hormonas hipofalﬁmicas, los opioides cnd@genos ocupan un lu
gar preponderante (Figura 1). Desde el descubrimiento de los
priheros pﬁntapétidos cndﬁgcnos (Mcts-enccfalina y Leu®-en-
cefalina) en 1975 (40), se peneralizb 1la bﬁsquedn de este
- tipo de sustancias habié;dose encontrado hasta 1a'£echa un
gran ndmero de ellas, las cuales soﬁ conocidas en la actua-
lidad con cl nombre genérico de  opiocides  endbgenos, -

La identificacifn de grandes concentraciones de opioidesen
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el hipotilamo humano (41), qdemﬁs de:;a.ihfdrmaciénj pre
via cxistente en cuante q'1a$;ﬁodifiéééidﬁéé“éﬁdécrinnS 
producidas por el uso deralcalﬁid¢é‘aoi;tibo de 1la moffi-
na, condujo a la investigaciﬁn.déf1a§¥iﬁtéfaccioncs " que
este tiporde sustancias ejercion con la necuronas hipotali

micas sobre el control de la funcién hipefisiaria,

Los opioides interactuan con diversos recoptores en el sis
tema nervioso central, Entre los principales sc encuen
tran los rccepppre%ﬁf {morfinicos) que unen prcferenfemeg
te opioides, mientras que los receptorcs S(encefalinicos) A
unen de manera préferencial encefalinas (42). La utiliza-
cidn de la morfina o de sus anilogos, asi como de sus an
tagonistas, produce un gran nimero de modificaciones endo
crinoldgicas tanto en los sujetos sanos como cn agquellos
que presentan alglin tipo de patolog;a; cste aspécto, serii

revisado mis adelante.

* ANTAGONISTAS OPIOIDES "( NALOXONA }:

El concepto de antagonismo en cuanto a los opioides se re
fiere es conplejo debido a la existencia de varias subespe
cies de rcceptores, 1los cuales .unen de manera pre

fercncial a determinado tipo tanto de agonistas como de an



tggonistas.

Clortos 1ntagon15tns como 1a c1clazoc1nu y-]u nalor-

flna, rev1crtcn la mayoria dc los efectos producxdos por
la morfina o agenth 51m11arcs, mas ‘en- nuscnc1a dc un ef
fecto op101dc, producen efcctoa abonlstns como son. anal—
gesia, dcpresmén rpsplratorla, Y otros. Dentro de este
grupo de firmacos se encuentra la naloxona (43) la.cual -
se ha obscrvado que es la mfis especffica de los antagonis
tas opioides existentes hasta la fecha; se requicren do-
" sis menores de naloxona, en comparacién con los otros ‘an
taponistas existentes, para lograr el misme e¢fecto, y --
_grandes dosis de este firmaco (hasta 24 wmgrs) carccen de
efectos agonistas asfi como deo cfoctos adversos en sujetos
sanos (44). Sin embargo, hay que sefialar que se han re-

portado diversos ecfectos secundarios al revertir aneste--

sia con el firmaco en sujetos que prescntaban cnfermedad

cardiovascular preovin, como han sido: crisis hipertensi--

vas (45-47), ruptura de ancurismas cerchrales (46}, y cde
‘ma pulmonar y fibrilnci&n ventricular (47). Asimismo, en
dos casos se reportd fibrilacifn ventricular en dos muje
res sanas en las cuales también se utilizé el medicamento
con ¢l fin de revertir el estado anestésico, indicéindose

que la taquicardia se produjo por una descarga suprarraal

excesiva de adrenalina la cual fue la causante directa de



la fibrilaci6n 7).

‘Los ofectos de ln naloxona se. produccn 1nmedlatamcn-

te despuds de su- ndmlnlstrac16n 1nt'” BOSa° su V1da “me

dia cs de una hora aprox:mmdqmcntc ‘yila du1ac16n de su ac’

c16n varin entre 1 y 4 horns., El_fﬁrmaco es metubollzado
cn el higado al congugarse pr1nc1pa1mentc con acmdo glucu
r6n1co. La naloxona sco dbSDTVO ounlmentc, pero es metabo
lizada 1nmcd1atamente en su prlner paso por el h;gado con

servando solamente el 2% de su potencia original,

La naltrexona, otro antagonista opioide sumamente es
pcc?fico presenta una mayor cficacia oral debido a que al
canza por esta via concentraciones suficientes para lle-
gar a producir cfectos sobre el sistema nervioso central
(48) . |

Las modificaciones cndocrinolfgicas observadas con -
la administracién de morfina, condujeron a la postulacién
de teorfas que implicaban 1la acci@n de las endorfinas so
bre el control ‘en la sintesis y scerecidén de las diversas
hormonas hipotaldmicus, razén por la cual c¢l uso de anta-
gonistas opioides (prcferentemente naloxona o nalLtrckona)
constituia un modelo experimental ﬁor dentis atractin pa
ra investigar los controles ncuroendéerinos ejercidos por

los opioides endbgenos.

~

Con base en lo anterior se llevaron a cabo diversos
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estudios tanto cn ﬂnunales de eApezzmcntaclﬁn _como en cl
hombre, 1los cu1105 hﬂn dcmostradoﬁla 1n£lucncla'quc ‘ﬁg;

scen los 0p101d05 endﬁgcnos sobr : ' _ s crcclén

de 1las hormonas h:potdlﬁmlcas ' Ln las ratus,”hd 5160' de
mostrado que los nntagonlstas op101des estlmulan la ‘secre

ién de LH por medio de.1la de51nh1b1cx§n de aqucllos meca
nismos cerebrales que subfimen la'seffediﬁn éc LRH; §sto
es, bloqucando en forma directa al sistema oﬁioidc bnd§gg
no (49-52). Este fenbmeno ha sido discutido ﬁor diversos
autores., Algunos de ellos, han broﬁuesto que 1a acci@n
ejercida por los oploides pudiesc no estar dada en forma
directu, siné ser secupduria a la intefacciﬁn de’ los
opioides con mecanismes norndrenérgicos [53¥54) o seroto-
nin?rgicos (55). Asimismo, ha sido comprobado que la res
puesta de LRH a los opicides endbgenos depende del ambicn
te esteroideo existente (50,56). Por otro lado, se ha ob
servado que en los roedores, los antagoﬁistns opioides -
disminuyen la liberacidn de preolactina (57-55) y de hormg
na de crecimicnro (59), ademis de moQular tnmbi§n la sin

tesis de hormonas suprarrenales (60,61),

En el humano tumbi&n se han descrito diversas accio
nes de los opioides enddgenos y del efecto que produce 1a

manipulaci6n de sus antagonistas sobre la esfera neuroendo

crina, Se ha observado que en sujetos sanos sc produce



un efucto'dcsihhiﬁidbr'dblfffeno-opioidc endégeno en  1a

sccrcc16n de gonndotroplnas (m¢s GV1dentc en cuanto a las
concentrac:oncs de LH que de FSH) 11 admlnlstrnr':antago~
nistas opioides (62 71) a Al admlnlstrur naloxona.o nhl
trexpna aumenta el nﬁmero de de argas de LH {64.65 67),
asi como la amplitud de &stas (65,67). El 1ncremento en
las concentraciones séricas de'LH~sé ﬁroduce a pﬂTtlT de
los 30 minutos He haber administrado el férmaco por via
intravenosa (68,69), Si se administra el antagonisﬁa -
opioide conjuntamentc con dopamina, el medicamenfo carece
de accifn sobre la sccrecifn de gonadotropinas (63,70),lo
cual de nucva cuenta demucstra la interaccién que 1o§opiﬁi
des enddgenos presentan con otros neurotransmisores. El e
fecto que ejercen los opioides cndﬁgonos sobre la sccre--
cién de prolactina no es tan claro en el humano como el
observado en las ratas, pucs micntras algunos estudios ‘dg
muecstran disminuciﬁn en la secrccién dc prolactina al ‘ad
ministrar los antagonistas (72,73),otros demuestran que no
existe 1n£1uunc1a alguna sobre lu secrecidn de esta hormo
na (68 70, 74 76). Por otro lado, no se han documentado cant
bios en la sccrcci?n de hormona de crecimiento al adminis
trar antagonistas opioides a sujectos sanos (68,70,?5,76),
mas si se ha observado un incremento en las concentracio-
nes de csta hormona en pacientes quienes recibian  farma

cos psicotripicos (73)., Existen reportes discrepantes en



cuanto a la 1cc16n que 105 OplQlch cndégcnos eJcrccn so-

bre 1la tlrotroplna,pucs cn algunos de cllos sc aIlrma quoaff

los niveles de esta hormona no se 1ter1n por la ccidn
de los antagonistas (68,70}, mientras que cn-ot

muestra que este tipo de fihrmacos dlsmlnuyen Ids

traciones sCrlcas de dicha hormona (76) . Por ﬁ1t1mo,
han documentado incrementes en los n1velcs dc COTtlSOI al

.

administrar antagonistas opioides (70,73,77,78).

Enfocando de manera especifica todas estas observa
ciones hacia el control que los opiocides cjercen sobre el
gonadotropo, podemos afirmar que ha quedado plenamente
demostrado que las gonadotrﬁpinas se encuentran bajo un
control inhibitorio por parte de los opiocides cnddgenos y
queila administraci6n de antaogonistas opioides puros in
crementa la secrecidn de estas hormonas e¢n hombres norma
les; para elip, los oploides enddgenos alteran el pa
trén de liberacidn de LRH a través de la inhibicién de
las neuronas secretoras dc LRI, Ahora bien, 1los efectos
de los antagonistas opioides en cuanto al incremento de
LIl se refierc han sido observados exclusivamente cn suje
tos normales que se encuentran on -la  edad reproductiva
(62;71), bien sean hombres,o mujeres que se encucntren en

fase folicular tardia o fase lutca. Los antagonistas

opioides, no son capaces de modificar en forma significa




tiva 105-nchles plnsmﬁticbs de—LH ‘ni. la frocucncmn o am

plitud de sus: pulsos dc secrcc16n cn aque]los sugctos_con

de£3c1cuc1d dc estcro:dcs'scxualc : mugcrcs poStmcnopdu51‘

cfeeto de los antugonlétqé.op101des pucde ser’ revcrtlda .
por la: ﬂdmlnlstrﬂc16n de esteroides’ scxualcs (79 81) y que“
no se hi observado rcspucstn a loq antagonlstas en la fa
sc¢ folicular temprana o durante ¢l periodo menstrual pero
si en la fase folicular tardia y cn la fase Jutea media
(65,86), se ha propuesto que los esteroides sexuales cjer
cen una influencia profunda sobre la actividad opioide cn
dégena. La mayor evidencia en cuanto a estec aspecto se
reficere se ha obtenido mediante estudios cn ﬁonos en los
cuales se ha observado que las concentraciones de las cn
dorfinas en la sangre de la circulacién porta-hipofisia--
ria son muy pequefias durante 1la fase folicular temprana -
del ciclo menstrual asi como posterior a la ooforecctomia,
aumcntando de manera importante despuds del tratamiento -

con estrbpenos y progestiigenos (87,88),
" PUBERTAD:
La transicién de la inmadurez sexual al dcsarrollb'scxunl

adulto, represcnta un evento dinfimico, complejo, so

bre el cual no- han sido dilucidados los fuactores que
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le dan inicio a la activacifn del cje hipotnlﬁmo—hip6£isis-

gdnada después de que 55tc ha p01mancC1dO cn un largo perio

La edad dc apar1c16n de ]a puberta& cs var1ab1c, puesto que
depende de Iactorcs gcht;cos, const1tuc1ona1es' Y méd16
ambientales. En cl hombre 11 pubcrtad aparcce cn la mayor
parte dec los casos antes de los 15 dfios de ‘edad; cuando no
ccurre asi, se gstaﬁlece el diagn6stico de retraso ‘puberal.
Cuando o los 18 § 19 afios de edad el varﬁn no ha iniciado - .
la pubertad esto significa que ¢l eje hipotdlamo-hip&fisis-
gﬁnada presenta una altcraci@n pntolﬁgica anatomo-funcional

(91).

Los diferentes estadios de desarrollo ﬁﬁbcral fueron clg
sificados por Marshall y Tanner (92), clasificacién ésta -
que ha sido acgptadﬂ universalmente (83). Esta clasifi
cacién sc¢ basa en 1las caracteristicas siguientes: volu
men de las  gdnadas; rugosidad, coloraciqn Y elongaciéu
del escroto; longitud y grosor del pene; asi como en la

cantidad, distribucidn y caracteristicas del vello pubia



no.

termlnndo su;cto

estadfo 1 de- desarlollo gcnltnl'(p"pﬁber] hasta ‘el esta-

dio 5 (adulto normal)

Con. base en lo antgriofhﬁﬁic“exprésaﬂo; se puede com
prender que la pubertad ofrece un mbdéio tinico y natural
para cl estudio de los efectos producidos por la exposi
cidén progresiva a los incrementos paulatines en las con
centraciones de los esteroldes sexuales y a la influencin
que &stos poseen sobre la activaci6n de los mecanismos re
guladores del hipotiilamo dependientes de los opioides en

dégenos,



OBJETIVO

Investipar en sujetos masculinos que Se encucntren en
diferentes etapas de la maduracisn scxual el momento preci
so ' a partir del cual es posible detectar la brescncia de
la actividad opioide inhibitoria hipotaldmica sobre 1a s¢
' crecidn,de hormona luteinizante, mediante la administracién

aguda de un antagonista opioide {nuloxona).

" HIPOTESIS

Las diferencias que sc presenten en la respuesta al
antagonista opioide durante los diferentes estadios de la
pubertaa determinarfiin la etapa del deosarrollo puberal del
varon a partir ec¢ la cual existe influecncia de los opioi-
des endbgenos sobre 1la actividad del eje hipotﬁlhmo-gonadg

tropo.



- 18 -

" SUJETOS Y -METODO - -

genltal asi como un cuarto grup en

1). El primer grupo 10 consL‘Luye on’ nlnos'prcpﬁbcres

cn ¢stadio 1 de 1a c1d51£1cac16n.deATanncr (T Gl) .Las e
dades cronolo&lcas de cstos 5unetos se encontraban  oﬁtre
los 10 y los 13 afios y las edddcb ﬁsens entre los 6 y los
12 afios (tabla 1)}; las determlnac1oncs en suero basales de
gonadotropinas, testosterona ¥ cstr5d101 demostraron con
centraciones de acuerde al estado prepuberal de los suje
tos (tabla 2), El scgundo grupo sc:encontrabu compuesto
por tres subgrupos de pfiberes normales en estadios T-GZ
{n=3%), T-G2-3 (n=2) ¥ T-GS (n=4) con eduades cron01§gicas
que fluctuszban entre 105‘12 y los 17 afios y cdades Oseas
de.los 12 a los 15 ajios {tabla 1); las concentraciones en
suero basales de LH, 381 y tcstostéronu se encontraron -
dentro de los valores de referencia para nifies que presen

tan ose desarrollo puberal. El estradiol sc encontrd den

tro de los limites normales para la edad y sexo de los pa



TABLA 1
CARACTER!STICAS CLINICAS

EDAD EDAD ESTADIO
SUJETO # CRONOLOGICA OSEA  DE TANNER DIAGNOSTICO
A) 1 13 12 1 Taila debajo del promedio
2 12 10 1 , Obesidad moderada
3, 10 6 1 + Talla debajo del promedio
4 " 11 1 Criptorquidia unilateral
B) 5° 12 12 2 Criptorquidia unilateral
[ 14 12 2 Talla debajo del promedio
7 14 13 2 Talla debajo del promedic
8 17 14 2-3 Historia de retardo puberal
9 13 13 2-3 Ginecomastia puberal
10 17 14 3 Historia de retardo puberal
1 L] 14 3 Obesidad moderada
12 16 14 "3 Historia de retardo puberal
13- 15 15 3 Obesidad moderada
c) 14 17 17 4 Talla debajo del promedio
15 16 16 4 Voluntario normal
16 17 Adulto . 5 Veluntario normal
17 20 Adulto 5 Voluntario normal
18 33 Adulto 5 Voluntario normal
19 27 Adulto 5 Voluntario normal
D} 20 27 Adulte 5 Hipogonadismo hipotalamico
21 26 - 3 Hipogonadismo hipotaldmico
22 2] 17 2 Hipogonadismo hipotalamico
23 20 13 1 Hipogonadismo hipotalamice
24 22 17 2-3 Hipogonadismo hipotalémico

“a = mismo sujeto.



TABLA 2

CONCENTRAC IONES HORMONALES BASALES

SUJETO # TESTOSTERONAD ESTRADIOL® LH® FSHB
. {ng/ml) {Pg/ml1) (mUI/ml) (mU1/m1)
A) 1 0.21 .18 2,1 0.7
2 0,20 &13 0.1 0.9
3 0.10 <13 2.2 0.8
L2 0,62 <13 2.0 1.3
8) 53 1.93 <13 2.4 2.1
6 1.98 2k 2.7 0.7
7 2.79 30 2.2 5.4
8 4,61 <13 1.5 3.2
9 1.93 85 1.7 1.5
10 3.78 <13 2.5 . 2.6
1 3.24 16 3.0 2.5
12 4,17 24 4.3 . 1.3
13 4,20 - 3.2 2.4
c) A4 4,11 37 6.7 3.4
15 4.80 - 4.3 2.3
16 4.82 15 3.6 3.2
17 6.75 42 4.1 1.9
18 4.10 25 5.6 1.1
19 h.71 21 h.7 1.0
b} 20 0.23°% <13 1.7 0.7
21 0.60° <13 0.8 0.1 .
22 1.30°¢ - 2.0 1.9 ’
23 0.40 <13 2.6 0.8
24 0.50 <13 b, 1.2

a = mismo sujeto
b = media de dos muestras basales
¢ = Paciente tratado previamente con ciclopentilato de testostercona.
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c1entcs (<:30pg/m1) salvo en el su;cLo nﬁmcro 9 (tabla 2)
 cn qu1cn se encontro chn 85 pg/ml Hay quc destncar que
este pac1cntc habia 51do admltldo al Inbtltuto por presen

tar glnecomastla pubcral.

Tanto los sujetbs prepfiberes, como los plberes fueron se
leccionades de un grupo de nifies que acudian a ia consul
ta externa de la Unidad Metabélicn Pcdiﬁtricd del Insti
tuto por prescntar alteraciones que no tenian rclaci§n -

aparcente con algqh tipo de alteraci@n endocrinoldgica co
mo éon: tallﬁ por debajo del ﬁromcdio (talla entre ia pexr
centila 10 y 25 para nifios mexicanos), criptorquidia sim
ple unilateral (n=1), discreto retardo en el iniéio_ pube
ral, ginccomastia ﬁuberal {n=1) u obesidad moderada (peso
entre la percentila gﬂ y 75 para nifios moxicanos) (tabla

1). Todos los nifios pcrﬁenecicntes‘a estos dos grupos ha
b;an sido estudiados previamente desde wun punt6 de
vista endocrinolfgico sin que se dctcctasé'hinguna alte
racibn a este nivel, Asimismo, se habia descartado medi
ante 1la evaluacidn clinica y de laboratorio y gabinete
cualquier otro- tipo dc entidad patoldgica. Es impor
tante destacar - que dos de 1los sujetos (Nos.4 y 5; ta
bla 1 y 2) estin representados por ol mismo individuo
estudiado tanto en estadio T-éi como cn esta

dio T-G2 (habiendo  transcurrido 7 meses entre el pri



mer cstudlo y el segundo) "A51m15mo, ps Jmportante cl se

los rcsultndos de aquelkos‘

su pubcrtad de mqnera natural si

altcr1c1ones,(entre 3 y

12 meses después de haber practlcadb el eetud1o) pqqando"
al estadio T-G2. E1 resto de la muestra o Iuc “incluida
ya que realmente podria corresponder a su;etos con hipogo
nadismo hipogonadotr&pico pues cn esta etapa de desarro-
1lo no ecs posible excluir este d;ngnﬁstico; las muestras
de estos sujctos no han sido analizadas por ¢1 momento,
En el grupo de los p@bercs, asi como en los demfis descri
tos a continuancitn se presentarfin los resultados de todos

los pocientes. cstudiados.

El tercer grupo, incluyd a dos sujetos en estadio T-G4
vy ai adultosﬂnormnles (T-G5). Las edadcs cronolfgicas
de estos sujetos oscilaban entre los 16 y los 33 ajios (Ta
bla 1); los niveles hormonales busales, sc encontraron -
dentro de los 1fmites de los valores de referencia para -
sujctos con esa edad y scxo (Tabla 2), Cinco de estos su
jetos fueron voluntarios sin alteraciones fisicas. El1 o
tro sujeto habin sido estudiado desde 6 afios atrids por pre
sentar talla baja constitucional. Conjuntamente con la

normalidad en sus niveles hormonales, estos sujetos pre
sentaban cuentas espermfiiticas sin alteraciones y no tenian



historia de criptorquidia. Ademds, en 3 dc ellos cxzst;a

fertilidad comprobada.. El 1ntcrrogator;o clinlco, asi co*..3u

mo el examen. fisico complcto pracL1Cﬂdo a eqtos su;etos S

no rcvel& nlngﬁn Llpo de pﬁtOlOﬂia exlstentc.

El ﬁltimo_grupo se cncontraba conStituido por 5 pécieg
tes quienes habfan ingresade a 1la Unidﬁd Mefnﬁ§1ica”Pedi£_
trica habifndose establecido despu?s_de su ecstudio,cl diag |
néstico de hipogonadismo hipogonadotrqﬁiCU CHH]} Estos -
individuos tenian entre 20 y 27 afos de edad (iébla 1) ;sus
determinaciones hofmonnlcs basales mostraban niveles dis
minuidos tanto de LH (vﬁlorcs de referencia para adultoss=
3-12 mUI/m1), FSil (valorcs de referencia para adultos=1-5
mUI/ml) y testdsterona (valores de referencia para adul-
tos=3,7-9.5 ng/ml) (Tabla 2). Como se puede apreciar, el
sujeto nﬁmero 24 presentaba niveles normales de gonadotrg
pinas, mas sus niveles dec testostecrona eran muy bajos. Es
te fondmeno ha sido ampliamente reportado en la literatu-
-ra en el cunucoidismo hipogonadotrépico (84), Tnmbién en
este grupo de pacientes sc descartd medisnte cxamen fisi
co y dec laboratorio y gabinete cualquier otro tipo de pa
tologia endberina. Adcmﬁs, estos sujctos - contaban  con
pruchba de estimulacidn testicular con gonadotropina corié
nica humana la cual habia demostrado una adecuada respues

ta testicular en la produccibén de testosterona, Por otro



lado, ninguno de los- puc1un$us cstudlndos hahia recibido

‘mudlcac16n hormonal” por lo mcn0q 3 meses antas de habcrsc

: pract1cado el estudlo._ Es 1mportnntc sefialar que los pg
cientes con‘HH fucron,lnqlu;dos§en.el cestudio como contrg
Les de los niﬁds.ﬁfeﬁqsdfes:y”ﬁﬁbcrcs tempranos, tomando
en consideracisn qua su imﬁosibilidad de sintetizar y/o
secretar LRH descnrtar?a cualquier posibilidad de que ﬁré
sentasen respuesta a 1la administraci@n de naloxona en t§£
minos de sccrecibn de Lif (82;83).

Para la realizacién dec este proyecto de investigacidn
se obtuve la aprobacidn del Comité de Ltica ﬁara el Estu-~

dio en Humanos del propio Instituto,

" PROTOCOLOS DE ESTUDIO:

En ambos protococlos de investigaciﬁn; descritos a
continuacion todos los pacientes fueron estudiados en la
Unidad Mctab&lica Pedifitrica del Instituto, inicifindose
estos estudios a las 08:00 hrs. Los sujetos permanecicron
en dectibito dorsal durante todo el estudio y llevando a -
cabo sus actividades cotidianas posteriormente. A lo lar
go del estudio, se les determinaban signos vitales cada
'hora, asi como cada 5 minutos durante la media hora . pre
via a la administraciﬁn de la naloxona y a lo large de -

los 90 minutos ﬁosteriores a la administracién del firmaco.
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PROTOCOLO 1.

‘incluidos ﬁdntO'los su

HH chldo a

Dentro de este pfotaﬁaib fuer
jetos prepﬁbcres como * aquello g
que estudios prcvxos han demostrqdo que_los'ﬁ1ﬁos prcpﬁbe-'
res no responden al bloquco dc los rcccptores oploldes
atn despuds de haber sido 1mprc5nados_con LRH -ex6gena (84)
y tomando en considcraci@n que los esteroides sexuales de
sempefian un papel permisivo ﬁara 1a exﬁresi@n.de'la activi
dad opiocide cnd@gcna (19781); se dccidi§ imprepnar a ambos
_grupos de sujetos tanto con LRIl como con estradiol ex§geno
durante los d@as previos a 1la ndministrnci@n de la naloxo-
na (?abla 3). De los d@as 1 al 4 del cstudio; cada sujcto
Tecibib a las 08:00 hrs., 200 uyg de LRIl (lloechst AG, Frank
furt, Alemania TFederal) por via subcutﬁnda. Se tomaron -
mucstras sanguincas (3.5 mls.) dec la vena antecubital para
1la determinaci@n de Lil a los tiempos descritos en 15 tabla
3; en la primera muestra basal, se tomaron 7 mls. con el
fin-de cuantificar ademﬁs de 1M, FSH, testosferona & estra
diol. A lo largo de Gstos dias a cada sujeto se Je adminis
traron 12.5 grig. . de etinil estradiol por via oral tanto a

las QS:DO como a las 20:h0 hrs,

.

En el quinto dfa también se administrd el etinilestra-
diol, suspendiéndosc 1la administracidn de LRH subcutfneo..

En cse dia se administrd una infusién de 4 horas contenien



TABLA 3

PROTOCOLO

DIA TIEMPO DE INICID PROCESO EXPERIMENTAL FRECUENCIA DE MUESTREOQ
1 08:00 h - 200 Ko LRH sc + En -15,0,120 y 135 min,
. etinil estradiol 12.5 ug /12 h

2 08:00 h lgual al dfa ! : lgual al dfa !

3 08:00 h lgual al d7a i Igual al dfa 1

4 08:00 h lgual at dfa 1 Igual al dfa 1

5 08:00 h LRH 1V Infusidn Dos muestras basales en

(25 pg.h. &h '} =15 y 0 min. y cada
etinil estradiol 12.5ug ¢/12 h. 15-30 min, durante la infusién

6 08:00 h Muestras sanguineas basales Cada 10 min. por 1.5 h

NAL 1V infusién {20 mg en 10 min)
100 jug LRH 1V bolo ’

Cada 10 min. por 1.5 h
Cada 15-30 min. por 2.0 h

Protoloco experimental llevado a cabo en sujetos T«G1 y en pacientes con hipocgonadismo

hipogonadotrépico.



éulina

niualﬁnﬁQ;'

continua, La rcSpchta fue,determlnada tomando muestrns:3

sanguineas c1dn 15 a 30 m1nutos (Tablai3):

Tinalmente al sexto dia poqter or a la obtenC16n de
10 mucstras sanguineas basalcs [cada 10 m1nutos), fsb  1§
fundlcroq por V}n ;ntravcnosa 20 mgrs de clorhidrato de -
naloxona (Narcanti; Endo de México, S.A., M§xico) disﬁcl-
tos en 50 mls de solucibén salina, durante 10 miﬁptos,cuag
tificindose la respuesta al ffirmaco cada 10 minutos duran
te 1.5 hrs (Tabla 3). Inmediatamente después de haber ob
tenido la Gltima mucstra (90 minutos después de la adminis
tracibn de 1la naloxonﬁ) se administr§ un bolo de 100 mp de
LRH i.v., cuantificfndose los niveles de LH en suero a
los tiempos sefialados (Tabla 3). La infusidn de solucién
salina sola como control el dfa antes de 1li administracién
del antagonista (ver protocolo 2), no fue realizada debido
a que cl gran nlGmero de muestras a obtener en este proto-
colo en particular, hubiecse resultado excesivo para- el pec
so ¥y la edad de los nifios prepfiberes estudiadoes; adcemis,
estudios previos han demostrado que 1la pulsatilidad de go
nadotropinas en este tipo de individuos es minima por lo
que la solucién salina no modifics r;alos niveles "de gona-

dotropinas en cstos sujetos (84).



PROTOCOLO 2'

Todos los qucLos pubelalcs (estqdio”T GZ a T G4) asi .

como los adultos (T CJ) fucron 1nclu1doa "n cste protoco-

lo llevadd a cabo cn dos dias consecutlvos. Eﬂiprlmer_d}a
a las 08:00 hrs.,sc colectaron 1D:mqestrgs‘§apgﬁ§ﬁeas ba .
sales para determinar las conccntraéiuhés:éXistcﬁtes' de
LH, extrnyqndose para 0110'3:5 mls de saﬁgre en cada mucs
tra; en la primera de §stas, se tomaron 7 mls con el f£fin
de determinar ademfis los niveles basales de FSH, testostc
rona y estradiol, E) intervalo dec muestreo fue cada 10
minutos (Tabla 4). Posteriormente, se¢ infundieron 50 mls
de soluciqn salina al 0.9% 'i.v. tomfindose muestras sangui
neas a lo largo de 1.5 hrs cada 10 minutos, Inmediatamen
te dQSpuqs de la colecci@n de 1la §1tima muestra post solu
cién salina, se'admiﬁistrq un bolo de 100 ug de LRH i.v.
obtenifndose muestras sanguincas cada 15 a 30 minutoes du
rante 2 horas (Tabla 4).

El scgundo dia, se 11ev§ a cabo c¢l mismo protocolo de
estudio que durantc cl primer dia, salvo que en 1a solu
ci§n salina se adhihistraron disueltos 20 mgrs de clorhi

drato de nﬁloxonn (Tabla 4).

"ANALTS1S DE LaS MUESTRAS:

Cada muestra sanguinea permanecié a temperatura ambicn
te durante 30 minutos con el fin de que se coagulase, Pos
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tcrlormcnte.fucrou cantllfugadas a 1000 g, Pl sucro requlf;'”

tante fue congelado a -20° C husta c] diu cn el quc

llevados o cabo 16s rqdlolnmunonnallsls (RIA) d:'testoste-i:f:

rond, estradlol £SH y L. ‘La. tcstosterona:y'el eétrndlol“f
séricos fueron cuantificados por RIA posterlqr;a su;extrng'
cibn. La hormona ﬁarcada de ambos'estefoidcslfue“hdquirié.
da de amersham inc. (Los Angeles, CA, ﬁfu;nﬁlf Bl antisue
ro fue donado por 1a 0rganizaci§n-Mundia1 de la Salud t OM
$) a través del Matched Reagent Prpgram-(Gineﬁrn, SuiiaJL
Hay que sefialar que la rcaccibn cruzada dcl'antituerpo .de
estradiol con estrona es de 1.7%. Los cocficientes de va
riacién intra e interensayo fueron de 2.25% y 3.5% para -
testosterona y de 9,03% y 16.05 para estradiol respectiva-
mente, -La LI sérica fuc cuantificada mediante RIA de do
ble anticuerpo siguiendo 1a metodologiu descrita por . Sufi
y colaboradores (95) la cual se encuentra resumida  breve
mente en la Figura 2. Todos los rcactivos para este RIA
fueron donados por el Matched Reagent Program de la OMS -
(Gincbra, Suiza), Los resultados se encucntran expresados
en miliunidades iﬁtcrnaciouales por mililitro de acuerdo a
1a primera preparaci6én de referencia internacional,los cog
f1cicnte$ de variacibén intracnsayo fueron de 4,9%, 6,.8% vy
7.7% para las conbentracioncs medias de 2, 10 y 35 miliuni

dades internacionales por mililitro. Con cl fin de evitar

que sc presentasen variociones interensayo, todas las mues



FIGURA 2 °
" MUESTRAS  TUBOS MARCADOS .
ﬁLEPARACloN DE ESTANDARES

ALICUOTA (100 muL) ESTANDARES
Y MUESTRAS

PREPARACION DE MARCA Y'ANTISUéRO

ADICION DE LA MARCA (100 mL) Y ANTISUERO (100 L}
ASL COMD DE 400 ul DE BUFFER

MEZCLA

INCUBACION A 4°C DURANTE 48 HORAS

PREPARACION DEL 2°ANTICUERPO

ADICION DE.IOO/uL DEL 2°ANT ICUERPO
R MEZCLA
INCUBACION DE 18-24 HORAS
CENTRIFUGACION 45 MIN A MAS DE 1500 G
DECANTADO DEL SOBRENADANTE
_CONTEO DURANTE 1 MINUTO

CALCULD DE RESULTADOS
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tras de un 5u;eto Iucron auallzadas en el mlsmo ensnyo Laﬁ

FSll, fuc cuant1£1cdda utlllzqndo cl m15mo t1po de

logia que la utilizada p1r1 el nn411515 de LH, “A51m15mo ;;ﬁ
todos 1los renctlvos.para este anflisis fueron ﬁrov1st05'
por el Matched Reagent Program de la OMS (Ginebra, Su1za)
Los coeficientes de var1ac16n intra e 1ntcrcnsayo paia es

ta hormona fueron de 7% y 10% respectlvamcnte.

" ANALISIS ESTADISTICO:

Se utiliz§ 1a brucba de T ﬁareada de Student para com
parar dentro de cada grupo do sujetos ¢studiados, las di
ferencias de las medias de las frecas bhjo 1a curva de LH
(acLll) entre los niveles basales de LIl y las concentracig
nes post solucién salina o post naloxona de LH, Asimismq,
se utilizdé esta misma prueba con el fin de analizar las
~ diferencias entre las aclll obtenidas de los niveles de Ll

séricos después de la administraci6én de LRH,

. Las diferencias entre los grupos (respuesta de LH sé
rica a la inycccién subcutinca de LRH y las acLb después

de la administracitn de naloxona) fucron estudiadas por
anfilisis dc varianza de una via, asi como la prueba de com
paracién m@tltiple de Walker-Duncan cuando n fue mayor de 2

6 la T de Student no pareada cuando n fue igual a 2,

Se llevaron i cabo anifilisis de regresifsn y prucbas de

T con cl fin de determinar el grado de correlacifn  exis



tente entre las concentraciones sérlcas dc tcstoatcrona o

estradiocl y la magn1tﬁd de-1a chpucsta dc LH n 11 ‘ ﬂdmi,

n:.strnc:.ﬁn de la nalowcona.



RESULTADOS -

ADMINISTRACION DE NALOXONA :

La infusidn de‘nnloxona no produjo incrementos signi
ficativos en los niveles de LH sérica en los shjetoslprepg
beres, ni en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrd
pico (Figura 3, Tabla 5), Aunque cn los nifios prepiberes
la media del acLH calculada de aquellas muestras obtenidas
después de la administracidn dec naloxona fue menor gque la
cncontrada durante el muestreo basal (firea bajo la curva
obtenida 90 minutos antes de la naloxona), esta diferencia

no fue estadisticamente significativa.

Contrastando con lo anterior, dos de los tres sujetos
quc se encontraban en el inicie de 1la pubor}nd (T-G2) (su
jetos 5 y 6 tablas 1 y 2), asi como todos los pfiberes (T-
G2-3 a T-G4) y los adultos (T-G5) presentaron un incromen-
to significativo en los niﬁcles de LH posterior a la admi
nistracién del antagonista opioide (Figuras 4y 5). Por o
tro lado, no se observaron cambios significativos en 1los
niveles de LH después de la administracidén de la solucién
salina de control. La tabla nGmero 5 demuestra las medias

de las acll obtenidas en cada subgrupo antes y después de

1a administraci6én de 1a naloxona o la solucidn salina. Pa
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FIGURA 5.« En el panel superior se observa el perfil sérica de LH en el sujeto
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el panel- inferior se muestra el patrén de respuesta de un puber ==
T-G4 y un adulto (T-G5} ante los mismos estimulos. '



TABLA &

AREAS BAJO LA CURVA LH (. mUl.ml .min ) DURANTE MUESTRAS
BASALES, [INFUSION CONTROL E INFUSION DE NALOXONA

Area  bajo la curva

Sujetos Basal * salina ** pd Basal* NaL* pe

T-G1 (n=h)
Media - - - 124 107 NS
ESH ' b2 34

T-62 (n=3) _ ‘ '
(5)?2 216 180 - 216 4ys -
(6) 154 157 - 123 245 -
(N 220 181 - 176 151 -5

T-GZ-Bb Yy

T-G3 (n=6} ,
Media 249 190 NS 202 330 <0.05
ESM 46 24 27 41

TGS y T-65(n=6) :

Media 422 ‘ 417 NS < h32 687 <0.05
ESM 63 ' 53 77 . N

H H (n=5) - ) )
Media - - - 188 151 - NS
Esi L 32 37

a Sujeto nimero 5 “Valores asociados con T-G5 ®Valores basales vs NAL
Valores asoclados con T=G3 dValor'es basales vs sallna

+ aclkH calculada de las muestras obtenldas de @ a 90 min, (Fig. 3,dfa 6 y Figs.
Ly 5, dras 1 y 2}, Z

++ aclH calculada de las muestras obtenidas de 90 a 180 min.. (Fig. 3, dfa 6 y Figs.
4 y 5, dfas 1 y 2},
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ra propésltos comparqt1vos 1os"resu1tndos obtcnldos en 1oq

su;etos T- GZ .3 £ueron ngrup‘ C ”_fencontrado<

en los su3etos T 63 351m15mo; os: obtcnldoq en los pubg
res en estadfo T-G4 fuclon agrupﬂdos Lon aqucllos de los
adultos (T-G5)., Debido a que el subgrupo de los nifios que
iniciaban la pubertad (T-G2) se cncontraba representado so
lamente por 3 sujctos y dado que los resultados obtenidos
no fucron homogéneos en cuanto a la respuesta a  naloxona

se refiere, se decidid analizar los resultados de cada su

jeto en forma individual (Tabla 5).

A pesar de que todos los sujctos qué respondieron a
la naloxona presentaban niveles de testosterona sérica por
arriba he 1 ng/ml (rango dec 1.9 a 6.7 ng/ml), no se encon
trélningﬁn tipo de correlacibn entre las concentraciones -
individuales de testosterona y la magnitud de la respuesta
a la naloxona (acLH postnaloxona vs aclLH basal) ya que el
coeficiente de correlacidn (r) fuc de 0.34. Asimismo, tam
poco se encontrd correlacién alguna entre los niveles de
estradiol y l1a magnitud de la respuesta a la naloxona,sien
do el cocficiecnte de corrclacidtn igual a 0.33., El nivel

de significancia (p) en ambas corrclaciones fuc >0.i.

Por otro lado observamos que la magnitud de la Tres
puesta a la naloxuna fue mayor en los sujetos T-G4-5 que

en los nifios en estadio T-G2-3 y T-G3 (T-G2-3 y T-G3=127%



27 (BSM); T-G4-5= 253+28 mUI/ml/mln), hablcndoso_ énéqﬁtrﬂdo

un nivel de 51gn1£1canc1a <0 01.7

ADMINTSTRACION DE LRH:

En todos los sujetos prepuberales asi como en los pa
cientes con hipbgonndismo hipogonadotroépico les niveles sé
ricos de LIl se incrementaron en respuesta a las inyecciones
de LRH subcutidnco (Figura 3, Tabla 6). A pesar de que dos
de los nifios del grupo de prepfiiberes prcsentafon una dismi
nucifén en la respuesta al LRH subcutfdinee conforme trans
curria ¢l estudio (sujeto 2: acLH dfia 1=1111, dia 4=332
mUI/ml; sujeto 4: acLl dfia 1=1758, dfa 4=1011 mUI/ml), 1las
medias de las acLH obtenidas durante los dias 1 a 4, no.fug
ron estadisticamente difercntes una de la otra (Tabla 6). En
ninguno de los pacientes con HH se detectd este tipb de res
puesta,

La infusitn de LRH durante el quinto dia del estudio
indujo una respuesta significativa de LHde tipo Dbifédsico
(Figura 3) alin en aquéllos dos nifios que presentaron la dis
minucidn progresiva en las respuestas a la aplicacibn del
LRH subcutfineo (sujetos 2 y 4). Estc patrdn biffisice de
respuesta estuve caracterizade por un pico inicial que apa
recié cntre los 30 y 60 minutos, scguido éste por una 1libe

racib6n sostenida después de 90 minutos (Figura 3),



3 TABLA &
RESPUESTA HIPOFISIARIA DE LH A LA ADMINISTRACION
EXOGENA DE LRH EN NIROS T-G1 Y PACIENTES CON HH.

Area bajo la curva de LH
(mul.ml.min.)

Sujeto
bfa 1 pfa 2 pta 3 pfa 4 bfa 5  Dfa 6
T-61 (n=b) ) , '
(1) 396 k50 523 520 1662 1039
(2) 1 857 608 332 1112 265
{3) L1s b2 4oh 384 , 928 45
(4) 1758 1552 1191 1011 2250 1012
Media 920° 818° 682° 562° 1488 690
ESM 325 265 . 175 -155 298 197
HH (n=k) :
(20) 350 347 653 785 2510 1656
(21). 110 267 385 385 2542 980
(22) 570 465 581 717 2250 1105
(23) u77 349 597 555 . 1584 937
Media 387 357 - 5545 611¢ 1984 ¢ 1170€
ESH 3 99 41 58 89 235 166
(24) F _ 1203 1170 1132 1154 3758 2212
3sujeto nimero 5 ' . ?pdz 0.01 vs sujetos T-GI

bP NS entre grupos {F calculada=0.42, F tabulada=3.49) epdﬁ 0.05 vs .sujetos T=G1
Sp NS entre grupos (F calculada=2,69,F Tabulada=3.49) 'f No Inclufdo para andlisis estadfstico (Ver texto)



de los limites de los valores;de referenc1a, (su;eto 24,

Tabla 2), presentdé las mayores‘ rcspuestas de LH al LR exB
geno, cncontrindese un acLH dos veces mayor que aquella
presentada peor el resto de los pacientes con este padeci
miento. Por esta razbn, este pacienfc en particular no fue
incluido en las comparaciones de grupo presentadas en la

tabla ntimero 6,

Todos los individuos: puberales, asi como todos los
adultos mostraron respuestas significativas en términos de
LIl a la‘administruciﬁn del LRH, tanto antes como  después
de la administracién de la naloxona (Figuras4 y 5). — Sin
cinbarpgo, dos de los tres plibercs tempranos (T-GZ), uno de
los cuales si respondis a la naloxona (sujeto ntimero 5)
asi como todos los nifios en estadio T-G2-3 y T-G3 exhibic
ron respuestas de LII discretamente atenuadas a la adminis-
tracién de LRIl posterior a la naloxena cn comparacién con
la respuesta obtenida después de la administracién de LRH

posterior a la infusién de solucibn salina (Tabla 7). El



TABLA 7

RESPUESTA A LRH

Post Salina Post Naloxona P
Sujeto 5 2234 1822 <0.05
Sujeto 7 2384 1845 <0.01
XT=6,=3;7-6 1975%290% 1583%261% < 0,05

3

Areas bajo la

*ESH

curva de LH: mUI/m1/min



tercer sujcto cn'cstndio T~62  mosﬁrﬁ,rqsﬁgqstqs similarcs
de LU después de los dos fetos dé;Lﬁﬂ;(gioﬁff'ZQQO-mUI/ml,
antes y después dc la administracién dé 1é‘ﬁa16xoﬁa respec .
tivamente). Los sujetos que se encont*hﬁﬁn en estadios pu
berales tardios no presentaron difcrenciaé' significativas
en la respuesta de LH a 1a administraciéﬁ'dc“LRH antes ©
después de la infusidn de naloxona (T-G4 y T-G5 XacLH=3378
+ 1115 (BSM) mUI/ml/min postsalina vs 3084 + 944 (ESM) mUI

/ml/min post naloxona, P=NS).
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DISCUSION

51do sugerldo prov1amcnten1 annllznr_estudlos 11cvados a

cabo en ratas macho cn las quc solﬂmente se observé respues
ta de LH a 1a naloxona a partlr dcl dla 30 de vida, invo
cfindose entonces como causa de la_refractarledad al bloquea-
dor opioide, la inmadurez del sistema hasta esa ctapa del
desarrollo (506).
En el presente trabajo se hs demostrado que la administra-
cién del antaéonista opiecide (naloxona) a aquellos nifios
quc se encontraban en el inicio de 1a pubertad (estadios
T-Gi ¥y T-G2-G63} fue scguido de un incremento rﬁpid6 Y sos
tenido en las-concentraciomes de LM sérica. Lste tipo de
rcspueéta también fuc observado cn todos los sujctos quc
prcscntabuﬁ un mayor grade de desarrollo genital{T-G3 a
T-G5}. Por otro lado, en los nifios preplberes estudiados
no se obscrvd ninglin cambio significative en los niveles
de LH séricﬁ en respuesta a 1la administraciﬁn dc.naloxona,
sugiriendo que el sistoma inhibitorio opioide hipotalimico

se encucntra alin inactivo o que su influcncia es muy redu



cida en esta etapa del desarrollo. Unq obscrva516n do 1mp01

al antagonista 0p101d0 51no

lo que demuestra que. el tlpo dc rcspuesta.a nutagonlsta-de?

pendur. del grado de maduraczﬁn y/o dc dcsa1rollo'proscntc
al momento del cstudio, Lstp.lncremento ‘de LH-posLerlor a
la administraciﬁn de naloxona, ‘exhibido por aquellos nifios
que sc encontraban iniciande la pubertad, confrasta con los
resultados reportados en estudios previos en los cuales los
nifios en los inicios del desarrolle puberal no réspondicron
a este tipo de férmacos. Sin embargo, debe tenerse en cuen
ta quc estes costudios fueron llcvadds a cabo bien fuese con
un disefio expcrimcntai diferente on relacifn con la adminis
tracitn de los qntagonistns opioides (dosis, tiempo, o via
de adminiétraciﬁn) (82,84,85,96,97), niimcro de pfibcres tempra
nos cstudiados (96,97), o cantidad de muestras obtenidas an

tes o después de la administracién del antagonista opioide

(84,85).

El papel .exacto que en el hombre cjercen los esteroides -
sexunles sobre la actividad opioide hipotalfmicz se encuen-
tra todavia sin dilucidar. Lo que ha sido demostrado

de manera consistente e¢s que un medio rico en esteroi



" vidad opioide

sugierent 1) "

luteinizante taﬁfd_q N j
piusicas pucde ser }éyéfpido
previa de estrﬁgénos;t§5:813 7
oofﬁrectomizadoé los niﬁgies dg;B-gnthfiﬁas'en la sangre
dcl sistena porta—hipofigiufiﬁ'sdh;ﬁﬁy;bajos o no detcecta
Bles, en aquellos animales éﬁﬁxhéh'sidb‘tratados previamen
te con cstrégenos los nivcics porté-hipofisinrios del opioi
de endbgeno se incrementande manera importante, y si se ad
ministra progesterona concomitantemente con los estrdgcnos
"las concentraciones de la endorfina se jncrementan todavia
mis (88)}; 3) Dependiendo de_la fase del ciclo menstrual
en la que se encuentren las voluntarias estudiadas,yariard
la respuesta a los antagonistas opioides pucs se ha oliser
vado que &sta es minima al inicio de la fase folicular y
mixima en la fase lGtea, correlacionfindose dircctamente con
1os niycles hasales de estradiol sérico (86), 4) Los nifios
prepliieres no presentan incrementos de LH sGrica posterior
a la administracidn de naloxona, mientras que los pliberes
y los adultos exhiben. un incremento importante en sus nive
lcs plasmiiticos de LIl en respuesta a los antagonistas opioi

des (67,84,96,97)}, Tomando en cucnta toda esta informacidn
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dcc1d1m05 quc en 01 presente traano sc dcbcria scn51b111'

la admlnlstaac15n de nntng&nlst‘s Oploldqs_ obécrvadd cn
aquellos nifios quc prescntan una’ mayor; madurac16n sexual
(82,97), cra dependicnte de unn-cxp951c16n_prevra de 1las
ncuronas hipotalimicas sensibles a ios opioides en un mg
dio endbcrino rico e¢n estrégenos. Después de 4 dias de
sensibilizacibn con los estrdgenos éxagcnos, 1a hip6fisis
de estos nifios preplbercs cxhibid uha respuesta bifdsica
sipgnificativa a la infusidn de LRY, la cuual fue similar a
aquclla reportada en mujeres normales durante 1la fase fo
licular del ciclo menstrual (98). En estas condiciones,-
la nalexona no indujo cambios significativos en los nive
les séricos de LH, demostriindose entonces Ia falta de efi
cacia de los estrdgenos exdgenos ejercida sobre el hipo
tdlamo para activar 1la funcidn opicide inhibitoria admi
nistrados durante un periodo corto de tiempo., La posibi
lidud de que la administracidn de estradiol a los prepﬁbg
res por un periodo de tiempo mayor sca capaz de ~ inducir
una fespuesta de LI a la administracibn de los antagonis
tas opoides, deberi ser motive de iﬂvcstiguciones adicio

nales.
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A pesar de que 1arrcspucsta de L @ la \aloxona no presen
th- correlac:on n1 con‘lo '

ni1 con los de cstradlol e

tante sefialar que. todos'aqucllos quc ruspoﬁdlcron nL fﬁr
maco tenian conccntrac1ones dc Lebtoatcrona por arrlbq de
1 ng/ml. Estos h¢11azgus cqncucrdan,con.lo qncontrado rg
cientemente por Biank y colaboradores {99). Estos 'autg
res demostraron que aquellos chimpances machos que en con
diciones basales presentaban niveles de testosterona meng
res a 1 ng/ml no mostraban incrementos significatives en
los niveles séricos de LU on respuesta a la administracidn
de.naloxona. Diches investigadores fuecron tambiln capaces
de detectar incrementos importantes cn los niveles de LH
en los animales que ya s¢ encontraban en la pubertad, fe
némeno €ste no encontrado cn los preplberes., Ahora bien,
el que esta relacidén aparente entre los opioides enddgenos
y la testosterona se encuentre mediada por 1a testosterona
per sc o por uno de sus metabolitos reducidos en el anillo
A (100,101}, cuya accidén es ejercida a través de los re
ceptorcs para estrégenos o andrégenos (102), tendri que

ser aclarado.

A pesar de que en todos los pliberes y en los adultos se ob
tuvieron respucstas cvVidentes cn términos de LH al esti-

mulo con LRH, ciertas difercncias entre las aclll obtenidas pos



terior a la administradié “de .
la administracidn de la'naloxona, fueron detectadas ‘en ‘a.

quellos nifios que se encontraban clasificados como pfiberes:

tempranos o intermedios.“Eﬁ%éétds‘gfubaé:‘fia respucsta

de 1H al éeéundo bolo.con LRH (post-naquonn} 56 cncontré

discretamente atenuada, al ﬁomparafsc con 19 prescntada

despufs del primer bolo de LRH_(poSt-salina). Esfﬂ dismi-

nucibn en 1a respuesta hipofisiaria a-una segunda iﬁyec-

ci6n de LRI podria ser consecuencia de una capacidad iimi

tada de la hip8fisis puberal para sintetizar y/o secretar

LH, como ha sido sugerido por Schneider y coiaboradores

{103), o bien pudiésb encontrarse reclacionada con un incre

mento en la susceptibilidad de 1o hip6fisis en maduracitn,

para regular decrecientemente el estimulo de LRH. Tanto

¢l hallazgo de una respuesta disminufda de LI al bolo de

LRIl post-naloxona en un sujeto que no respondid al antago-

nista, como la ausencia de cualquicer diferencia detectable

‘entre las respuestas de LIl al LRIl ex6geno cn los sujetosen
pubertad tardia y en los adultes (todos ¢lles habiendo pre

séntado Tespucsta a la naloxona), excluye la posibilidad -

“de un cfecto de supresién directa a nivel hipofisiario por

parté del antagonista opiocide.
El papel que desempeiian en ¢l humano los opioides en

d6genos sobre la regulacifn de ponadotropinas antes de la



pubertad, asi como su'posiblc'relacién con'cl.inicio de é

ta.es aun motivo de’ dlscu516n*

ala amnlnlstrac1on de nntagonlstas

pﬁbereh, Mauras b4 colaboradores han 

(97) que en nifios prcpﬁbcrcs qanos la pulsatlllda
sérica, asi como los niveles medios de LH y las 'coﬁccntfa
ciones dc los picos absolutos de esta hormona, disminuyen

en respuesta a la qdmlnlstrac16n del antagon1sta opioide

_ '_‘dc LH

naltrexona., Basados cn estos hallazgos, los autores formu

laron la hipbdtesis de que los efectos supresivos ejercidos
per la naltrexona sobre la liberacibn de LU, pudiesen ser
explicados por efectos agonistas opioides ejercidos por cl

antagonista, y propusiéron que la pubertad en el hombre se

acompafia de una sensibilidad hipotdlamica disminuida hacia

los cfoctos inhibitorios de los opioides eﬁaﬁgcnos. A pc

sar de que esta hipOtesis es por demiis interesantc requeri

ri de confirmaciones posteriores,

Los resultados presentados cn este trabajo, "sugieren que
los mecanismos reguladores opioides hipotaliimicos permang
cen inactivos en los prepftiberes y no sc¢ tornan operativos,
sino hasta el momento del inicio de la maduracibn  sexual,

Este fendmeno, ya ha sido observadoe eon la rata macho por

otros autores (104) quienes postulan la falta de acoplami
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ento funcional entre el 51stema OplOldL y 115 ncuronas sc-

cretoras de LRH durunte 1la 1n£anc1a

El inicio de la actividad opioide inhibiforiﬁ”dufanté 1a
pubertad temprana, pudiera estar reflejaﬁdb'uh csfndib miis
avanzada de maduracitn hipotalﬁmica asi como el restable-
cimiento de un sistema biol6gico de control adicional, ag
tivado por la acci§n de los esteroides gonadales., Una vez
présentc, ambos sistemas {los opioides endégenos y los es
teroides gonadales) acoplados funcionalmente, regulan 1la
secreci§n pu15§t11 de LRH y finalmente la intensidad de

la  sefial de LH hacia la gbnada,
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