Respuesta hipofiso gonadal a la infusion pulsatil de GnRH en la altura
Hypophyso-gonadal response to GnRH pulsatile infusion at high altitude
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Resumen

Introduccién: Se conoce que la capacidad fértil del sujeto nativo de altura es similar a la del sujeto nativo de nivel del mar. Objetivos:
Evaluar la reserva hipdfiso testicular, utilizando una metodologia de infusion pulsatil con dosis bajas de GnRH. Disefio: Estudio ex-
perimental, basico. Lugar: Instituto de Investigaciones Clinicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru; Laboratorio
de Ciencias Bioldgicas, Universidad San Antonio Abad, Cusco, Peru. Participantes: Sujetos normales nativos de nivel del mar y de
altura. Intervenciones: Se evaluo 12 sujetos de sexo masculino, habitantes de la altura (Cusco, 3395 m.s.n.m.) y un grupo similar de
sujetos habitantes de nivel del mar (Lima, 150 m.s.n.m.). Fueron sometidos a una infusion pulsatil intravenosa de GnRH por 24 horas.
Se midio las concentraciones plasmaticas de LH, FSH y testosterona. Principales medidas de resultados: Concentraciones de LH, FSH
y testosterona. Resultados: Las concentraciones basales de LH, FSH y testosterona fueron similares en ambos grupos. Asimismo, se
observo elevaciones significativas de LH sobre su basal, desde las tres hasta las 24 horas, en ambos grupos. Conclusiones: No se
observo diferencias significativas en las concentraciones promedio de FSH y testosterona durante la infusion entre ambos grupos; solo
los habitantes de la altura mostraron elevacion significativa de FSH, en comparacion con su valor basal, lo cual podria sugerir que los
habitantes de la altura tendrian una mayor reserva hipofisaria.
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Abstract

Introduction: It is known that fertility of normal high altitude dwellers is similar to that at sea level. Objectives: To determine the hypo-
physo-gonadal reserve using a pulsatile methodology with low doses of GnRH. Design: Experimental, basic study. Setting: Instituto de
Investigaciones Clinicas, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, and Laboratorio de Ciencias Biologicas, Universidad San
Antonio Abad, Cusco, Peru. Participants: Sea level and high altitude normal subjects. Interventions: Twelve normal male high altitude
dwellers (Cusco, 3395 m.a.s.l.) and 12 subjects living at sea level (Lima, 150 m.a.s.l.) were submitted to an intermittent intravenous
infusion of GnRH for 24 hours. Serum LH, FSH and testosterone concentrations were measured using RIA techniques. Main outcome
measures: LH, FSH y testosterone concentrations. Results: LH, FSH and testosterone basal concentrations were similar in both groups.
Significant LH increases from basal concentrations was observed from 3 to 24 hours in both groups. Conclusions: Although no signi-
ficant differences in serum FSH and testosterone mean concentrations were found during infusion to both groups, only high altitude
dwellers presented significant FSH elevation from their basal values which might suggest that the normal high altitude dwellers have
a higher hypophysis reserve.
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INTRODUCCION

Se conoce que la exposicién aguda a la
altura produce alteracién temporal de
la funcién hipéfiso testicular, tanto en

animales ¥ como en humanos *?

, ca-
racterizada por oligospermia - azoosper-
mia y disminucién de la concentracién
sérica de gonadotropinas y testosterona.
Por otro lado, los habitantes normales
de altura no muestran concentraciones
diferentes de LH, FSH vy testosterona

bajo condiciones basales 19,

La respuesta hipofisaria a la aplica-
cién intravenosa de hormona libera-
dora de gonadotropinas (GnRH) en
bolo no ha mostrado diferencias entre
los sujetos de nivel del mar y de altu-
ra, pero si se ha observado una mayor
sensibilidad testicular en los sujetos de
altura ", También se ha hallado una
respuesta mayor de FSH al citrato de
clomifeno en habitantes de la altura
(HA) U9, Estos resultados sugieren que
se han producido cambios adaptativos
en el sujeto de altura, con la finalidad

de mantener una funcién hipdfiso tes-
ticular normal.

Se conoce que la GnRH se sintetiza
a nivel hipotaldmico; ademas, se sabe
que su liberacién fisiolégica y su efecto
a nivel de los gonadotropos se produ-
cen en forma intermitente o pulsatil.
Este conocimiento ha generado diver-
sos modelos de infusién episédica de
GnRH utilizados en la clinica, en pa-
cientes con deficiencia endégena de
GnRH ®17 y también en sujetos nor-
males 19,
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La infusién en bolo de GnRH ya ha
sido estudiada; sin embargo, se desco-
nocen los efectos de la administracién
pulsétil de esta hormona. Es por ello
nuestro interés de evaluar la reserva
hipéfiso testicular en sujetos normales
que residen tanto a nivel del mar como
en la altura, utilizando una forma fisio-
légica de estimulacién (pulsatil) con

dosis bajas de GnRH.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico de inter-
vencién, no controlado y no aleatori-
zado, en 24 sujetos de sexo masculino,
entre 20y 30 afos. Se les dividié en dos
grupos: el grupo A incluyd 12 sujetos
nativos de nivel del mar (NM) (Lima,
150 m.s.n.m.) y el grupo B, 12 sujetos
habitantes de la altura (HA) (Cusco,
3 395 m.s.n.m.). Todos tuvieron un de-
sarrollo sexual normal.

Se les colocé un catéter intravenoso
en el antebrazo, el cual fue conecta-
do a la minibomba Zyklomat (Ferring,
Kiel, Alemania), la cual infundi6é 5 mi-

crogramos de GnRH en forma pulsatil
cada 90 minutos, durante las 24 horas.
Se obtuvo muestras de sangre antes de
la administraciéon de GnRH y a los 15
minutos, 30 minutos, 60 minutos, 90
minutos, 3 horas, 4,5 horas, 9 horas,12
horas y 24 horas, durante la administra-
ci6én de GnRH.

Se realizé las determinaciones hor-
monales de LH 9 FSH @9y testostero-
na @Y con radioinmunoensayo (RIA).

Los célculos estadisticos fueron efec-
tuados aplicando la prueba t de stu-
dent. Para determinar la significacién
de los incrementos absolutos con res-
pecto a sus valores basales de cada gru-
po, se aplicé la férmula para muestras
pareadas t (n-1) = d/Esd. Se consideré
significancia estadistica para valores de

p< 0,05.

Los sujetos de investigacién firma-
ron el consentimiento informado res-
pectivo, aceptando su participacién en
el proyecto. El ensayo fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

RESULTADOS

Las concentraciones basales de LH,
FSH y T fueron similares en ambos
grupos, no encontrandose diferencia
significativa. Se observé una elevacién
significativa y similar de LH en ambos
grupos, durante la infusion de GnRH,
siendo a los 15 minutos la concentra-
ci6én de LH mayor en los sujetos de ni-
vel del mar. No se aprecié diferencias
significativas en las concentraciones de
FSH o testosterona (figuras 1, 2, 3).

Durante la infusién pulsatil de
GnRH, los incrementos de LH de su
valor basal fueron significativos y simi-
lares en ambos grupos, desde las 3 hasta
las 24 horas. Los valores de FSH mos-
traron un aumento gradual y significa-
tivo solo en el grupo B de habitantes
de altura, a las 24 horas (p< 0,02). Los
valores de testosterona mostraron un
patrén irregular en ambos grupos, no
observandose incremento significativo
en relacién al basal en ambos (tabla 1).

Cuando se comparé los incrementos
entre ambos grupos, no se hallé dife-
rencias significativas.
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Figura 1. Valores medios de LH en habitantes a nivel del mar

y en la altura.

Figura 2. Valores medios de FSH en habitantes a nivel del

mary en la altura.
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Tabla 1. Incrementos en relacién a los valores basales.

LH
Nivel del mar 15 30 60’ 90’ 3h 4,5h gh 12h 24h
t 1.260 1.187 0.523 1.442 3.560 3.321 4.093 5.665 3.726
p NS NS NS NS < 0,01 < 0,01 < 0,01 <,001 < 0,01
Altura
t 2.143 0.684 1.257 1.009 2.890 2.382 4.568 3.213 3.217
p NS NS NS NS < 0,02 < 0,05 <0,001 < 0,05 < 0,01
FSH
Nivel del mar 15 30 60’ 90’ 3h 4,5h 9h 12h 24h
t 0.357 0.128 1.928 1.125 1.050 0.885 1.414 1.211 2.130
D NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Altura
t 0.540 1.136 0.214 0.450 1.071 0.775 2.068 0.798 2.992
p NS NS NS NS NS NS NS NS < 0,02
T
Nivel del mar 15 30 60’ 90’ 3h 4,5h 9h 12h 24h
t 1.301 0.625 0.878 0.307 0.802 0.967 0.267 1.237 1.906
p NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Altura
tp 1.125 1.082 1.200 0.812 1.308 0.136 0.469 2.195 2.181
NS NS NS NS NS NS NS NS NS

NS: no significativo. t: valor de t de student. p: valor de p.

DISCUSION

En estudios previos, la funcién hi-
pofisaria ha sido evaluada utilizando
GnRH en forma de bolo, bajo infusién

continua o usando dosis suprafisioldgi-

cas de GnRH. Actualmente se sabe que
la secrecién fisioldgica enddgena de
GnRH se produce en forma pulsatil y
en pequefias dosis.

Utilizando el citrato de clomifeno
como un estimulador hipotaldmico de

ng/mL

Nivel del mar

Altura

Figura 3. Valores medios de testosterona en habitantes a
nivel del mary en la altura.

GnRH endégeno en sujetos de altura
(Cusco, 3395 m.s.n.m.), se hall6 una
mayor respuesta de FSH al quinto dfa,
durante la administracién del clomife-
no, lo cual sugerfa que los sujetos de
altura tenfan una mayor sensibilidad
hipofisaria al GnRH que los sujetos de
nivel del mar @Y.

En un estudio previo, hemos evalua-
do la sensibilidad hipofisaria en sujetos
nativos de altura utilizando GnRH en
bolo, por via intravenosa, con dosis de
50 microgramos, no encontrando di-
ferencias significativas en la respuesta
hipofisaria de LH y FSH, entre ambos
grupos. Pero, si se observé una mayor
respuesta testicular en los sujetos de
altura, la cual fue apreciada como un
incremento significativo de testostero-
na sobre su valor basal. Este hallazgo
ha sido interpretado como una mayor
sensibilidad de las células intersticiales
de Leydig al GnRH, en los sujetos de
altura . Asimismo, utilizando dosis
de 100 ug por via subcutdnea, no se
encontré diferencias en la respuesta
de LH y FSH entre grupos de altura
y nivel del mar ??- Otro estudio reve-
16 una mayor respuesta de FSH en los
sujetos de altura y una menor respuesta
de LH, utilizando una dosis mayor de
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GnRH (100 ug) y a una altura de 4 200

m.s.n.m. @,

Se sabe que la administracién en
bolo de GnRH vy en dosis suprafisiol6-
gicas permite la evaluacién de la sen-
sibilidad hipofisaria, pero no la reserva
hipofisaria. Para lograr evaluar la reser-
va hipofisaria, es necesario utilizar dosis
suprafisiolégicas de GnRH bajo un mo-
delo de infusién continua o utilizando
dosis menores de GnRH, bajo un mo-
delo de infusién pulsatil.

Con el uso de dosis pequefias de
GnRH vy utilizando un esquema de in-
fusién intermitente, tal como el usado
en la presente investigacién, se evita el
fenémeno de taquifilaxia (down regu-
lation) ®9. Este fenémeno se produce
generalmente cuando el GnRH es ad-
ministrado en forma continua, con do-
sis suprafisioldgicas, o cuando se utiliza
anélogos de GnRH de accién larga.

Al inicio de la administracién pulsa-
til de GnRH (15 minutos), encontra-
mos una mayor elevacién de LH en los
sujetos de nivel del mar, lo cual podria
significar una mayor sensibilidad hipo-
fisaria que en el sujeto de altura. Pero,
cuando se comparé los incrementos de
FSH durante la infusién, solamente se
observé elevaciones significativas de su
basal en los sujetos de altura.

Estos hallazgos apoyan el conoci-
miento de que los sujetos de altura ten-
drfan una mayor reserva hipofisaria que
los sujetos de nivel del mar, para FSH,
y una menor sensibilidad hipofisaria
para LH. Al parecer el sujeto nativo de
altura necesita incrementar su reserva
hipofisaria para obtener una funcién
gonadal normal. Este fenémeno po-
drfa ser posible como un mecanismo de
adaptacién cuando un sujeto normal de
nivel del mar viaja a la altura.
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