Secrecion de prolactina en hombres nativos de las grandes alturas
Prolactin secretion in high altitude natives
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Resumen

Objetivos: Determinar el efecto de la hipoxia cronica sobre la secrecién de prolactina. Disefio: Estudio comparativo. Institucion: Ser-
vicio de Endocrinologia, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Peru. Participantes: Hombres jovenes nativos de Lima y Cerro de
Pasco. Intervenciones: Se estudié en forma dindmica tres grupos de hombres jovenes normales de edad (X24a) y estado nutricional
comparable, nativos de diferentes altitudes: 150 m.s.n.m. (Lima, N=10), 3 000 m.s.n.m. (Tarma, N=10), 4 200 m.s.n.m. (Cerro de Pas-
co, n=11); y tres pacientes con mal de montafia cronico (MMC) nativos de Cerro de Pasco; todos clinicamente eutiroideos y sin bocio.
En cada sujeto se determiné por RIA los niveles séricos basales de PRL y su respuesta. Principales medidas de resultados: Diferencia
de niveles séricos de prolactina y su respuesta maxima a la hormona liberadora de tirotropina en sujetos a nivel del mary en la altura.
Resultados: Los niveles séricos basales de prolactina (PRL) y su respuesta maxima a la hormona liberadora de tirotropina (TRH) fueron
significativamente menores en los nativos de altura en comparacion con los del nivel del mar. La causa subyacente seria la hipoxia
cronica, pudiendo estar implicados un incremento de la actividad dopaminérgica del sistema tibero - infundibular o una alteracion
a nivel del receptor o posreceptor del lactotrofo en los nativos de altura. Este hecho puede ser un mecanismo de adaptacion para la
conservacion de la fertilidad en los hombres nativos de las grandes alturas. El escaso numero de pacientes con mal de montaia croni-
co no permitié obtener resultados concluyentes, pero se observd persistencia de la menor secrecion de prolactina, con una respuesta
mas tardia a la TRH. Se requiere mas investigaciones en pacientes con MMC, para definir estas observaciones. Conclusiones: Los
niveles séricos basales de prolactina y su respuesta maxima a la hormona liberadora de tirotropina fueron significativamente menores
en los nativos de altura en comparacion con los del nivel del mar.
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Abstract

Objectives: To determine the effect of chronic hypoxia on prolactin (PRL) secretion. Design: Comparative study. Setting: Endocrinology
service, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima, Peru. Participants: Native young men from Lima and Cerro de Pasco. Interventions:
Three groups of normal young men age (X24a) with comparable nutritional status, natives from different altitudes: 150 m.a.s.l. (Lima,
N=10), 3 000 m.a.s.l. (Tarma, N= 10), 4 200 m.a.s.l. (Cerro de Pasco, n=11); and three patients with chronic mountain disease (CMD)
natives from Cerro de Pasco were studied. All subjects were euthyroid and without goiter. RIA determinations of PRL basal serum levels
and PRL response to thyrotrophin releasing hormone (TRH) 200 g I.V. were carried out on each subject. Main outcome measures:
Difference of serum prolactin levels and highest response to thyrotrophin releasing hormone in subjects at sea level and at high altitude.
Results: Prolactin basal serum levels and the highest response to TRH were significatively less (P<0.05) in high altitude natives when
compared to those at sea level. Underlying cause would be chronic hypoxia including either tubero-infundibular dopaminergic system
activity increase or lactotrophs’ receptor or post-receptor alteration in high altitude natives. This may be an adaptation mechanism for
fertility preservation in high altitude natives. The few patients with chronic mountain disease studied did not allow concluding results,
but persistence of less prolactin secretion was observed with late response to TRH. Further investigations in patients with MMD are
required to define these observations. Conclusions: Prolactin basal serum levels and highest response to thyrotropin releasing hormone
were significatively less in high altitude natives compared with those at sea level.
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INTRODUCCION

En el Pert, aproximadamente el 30% de
nuestra poblacién habita en las grandes
alturas (3 000 o mas metros sobre el ni-
vel del mar), en donde se dan condicio-
nes de hipoxia crénica y temperaturas

bajas.

En la exposicién aguda a las grandes
alturas (hipoxia aguda) se ha descrito
disminucién de Ia fertilidad en anima-
les y humanos V; también, aumento de
triiodotironina (T3) vy tiroxina (T4),
incremento de ligazén de globulina
fijadora de tiroxina (TBG) y discreta
disminucién de la respuesta de tirotro-

pina (TSH) a la hormona liberadora de
tirotropina (TRH) ¢%. En cambio, en
la exposicion crénica a las grandes altu-
ras (hipoxia crénica) tanto la fertilidad
como la funcién tiroidea estdn preser-

vadas en humanos y animales :>9.

En hombres normales, los niveles sé-
ricos de prolactina (PRL) guardan rela-
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cién entre otras cosas con la funcién re-
productiva y la funcién tiroidea. Se ha
determinado que en hombres y mujeres
nativos de altura, los niveles basales de
PRL se encuentran significativamente
mas bajos en comparacién con los nati-

vos del nivel del mar 19,

El propésito del presente trabajo fue
evaluar el efecto de la exposicién créni-
ca a grandes alturas sobre la secrecién
de PRL, tanto en su estado basal como
en respuesta al estfmulo de tiroliberina
(TRH), en sujetos normales; para ello,
hemos estudiado dos grupos de hom-
bres jévenes nativos de Tarma (3 000
m.s.nm.) y Cerro de Pasco (4 200
m.s.n.m.), en comparacién con un gru-
po control de nativos o residentes de
Lima (150 m.s.n.m.). Adicionalmente,
se ha determinado el nivel de secrecién
del PRL en tres pacientes con Enfer-
medad de Monge, nativos de Cerro de
Pasco.

METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico de inter-
vencidn, no controlado ni aleatorizado.
Se consideré tres grupos de hombres
normales y sin bocio, nativos o residen-
tes por méas de 10 afios, en tres altitu-
des geogréficas: 150 m.s.n.m. (Lima,
n=10 sujetos); 3 000 m.s.n.m. (Tarma,
n=10 sujetos) y 4 200 m.s.n.m. (Ce-
rro de Pasco, n= 11 sujetos). La edad
promedio fue similar en los tres grupos
(M = DS 25,8=+3, 23,3+3, 24,2+13,9,
respectivamente). Su estado nutri-
cional fue bueno y similar en los tres
grupos; asi, tanto el indice de masa
corporal como el hematocrito fueron

similares en los grupos de estudio, no
existiendo diferencia significativa. Asi-
mismo, se ha estudiado tres pacientes
con mal de montafia crénico (Enfer-
medad de Monge), nativos de Cerro de
Pasco, cuyas caracteristicas generales se
daenIa tabla 1.

Todos ellos eran clinicamente euti-
roides y no tenfan bocio. El diagnéstico
de Enfermedad de Monge se establecié
en base a una hipereritremia, electro-
cardiograma (ECG) con evidencia de
hipertrofia ventricular derecha, ausen-
cia de antecedentes de enfermedad car-
diopulmonar, rayos X de pulmones nor-
males y ninguno de ellos era minero.

En cada sujeto de estudio se hizo
un examen clinico completo. Luego,
estando en ayunas, se les tomé dos
muestras basales de sangre, con inter-
valos de 20”. Inmediatamente después
se les inyecté via endovenosa 200 ug de
TRH en bolo (marca Roche) y se tomé
muestras de sangre a los 15, 30, 60, 90,
120y 180~ post — TRH. Posteriormen-
te, las muestras fueron centrifugadas
y los sueros congelados a -20°C hasta
su proceso. En la mezcla de alicuotas
iguales de los sueros basales, se hizo de-
terminaciones hormonales de PRL, T3,
T4y TSH; en todas las demas muestras
se determin PRL y TSH, para estudiar
su respuesta a TRH. En cada sujeto se
determiné la excrecién urinaria de iodo

(EUI) en 24 horas.

Las determinaciones hormonales
fueron hechas por radioinmunoanali-
sis; los métodos usados han sido pre-
viamente descritos 1%, Las muestras
fueron procesadas por duplicado, inclu-
yendo todas las muestras de cada pa-

Tabla 1. Sujetos con mal de montafa cronico. Caracteristicas generales.

ciente en un mismo ensayo. El sistema
usado fue el de doble antisuero en fase
liquida. Los coeficientes de variacién
(C.V) intra e interensayo estuvieron en
5y 8 por ciento, respectivamente.

Para las comparaciones entre los
grupos se ha usado la prueba t de stu-
dent para muestras no pareadas .

Las iodurias fueron determinadas
por el método descrito por Benotti S y
Benotti N 19,

El trabajo fue aprobado por la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia y
recibi6 apoyo de la Organizacién Inter-
nacional de Energfa Atémica (OIEA).
Los sujetos de investigacién firmaron
un documento aceptando su participa-
cién en el proyecto.

RESULTADOS

Los niveles basales de prolactina fueron
significativamente menores en Cerro
de Pasco (P<0,05) y Tarma (P< 0,01)
cuando se los comparé con el grupo de
Lima (tabla 2, figura 1) y no hubo di-
ferencia estadisticamente significativa-
mente entre los grupos de Cerro de Pas-
coy Tarma. Todos los varones normales
estudiados fueron eutiroideos clinica y
bioquimicamente (tabla 3).

Larespuestade PRL a TRH en cuan-
to a su forma fue similar en los tres gru-
pos, el A maximo de PRL post TRH ( A
max PRL= pico m4s alto de respuesta
— valor basal) se produjo generalmente
alos 15 post — TRH, en todos los gru-
pos (figura 2) y fue significativamente
menor en Tarma (P< 0,05) y Cerro de
Pasco (p<0,05), cuando se los comparé

Suieto  Edad(afios) Estatura(m)  Pesof{kg) Wic () | Cuded pmcci:g::cia Ocupacién Ep“(ﬁ;i;‘:f
EP 31 1,64 63 67 C.P C.P Conserje NO NO
AH. 41 1,63 63,6 69 C.P C.P Herrero NO NO
R.S. 42 1,65 74 63 C.P C.P Comerc NO NO
X=D.S. 38 6,1 1,64 = 0,01 66,9 = 6,1 66,3 = 3,1

C.P. = Cerro de Pasco.
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Tabla 2. Efecto de la altura en la respuesta de prolactina a 200 pg de TRH E.V. en hombres normales.

Tiempo post TRH E.V.
200 pg (minutos)
Lima (N=10)
150 m.s.n.m.
X+ ES.

11617

64,5 = 17

45,0 = 10,6 33,0 =81 208 =44

José Solis y col.

PRL ng/mL
0’ 15° 30° 60" 90’

120° Max de PRL

14 =26 1272 62,7 = 16

Tarma (N=10)
3000 m.s.n.m.
X+ ES.

55+04

30,6 0,9

245+ 28 129 £1.2 9,7+08

6.8 + 0,6 49+04 295 %5

Cerro de Pasco (N=11)
4200 m.s.n.m.
X+ ES.

7.7 x1

329+48

293 £29 219 %27 128 £25

109+ 25 85+18 28,8 =43

PRL 0": Lima — Tarma P< 0,01, Lima — Cerro de Pasco P< 0,05. Max PRL: Lima — Tarma P< 0,05, Lima — Cerro de Pasco P< 0,05. Rango normal en Lima: PRL: 3 a 20 ng/mL.

con el grupo de Lima (figura 3, tabla 2);
no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de Cerro
de Pasco y Tarma.

Los resultados de las determinacio-
nes basales de T3, T4, TSH y PRL, asf
como la respuesta de PRL a un estimu-
lo de 200 pug/EV de TRH de tres pa-
cientes con mal de montafia crénico,
en comparacién con el grupo de nati-
vos normales del mismo lugar (Cerro de
Pasco), son mostrados en la tabla 4.

En razén del escaso ndmero de pa-
cientes con mal de montafia crénico
estudiados, no es posible hacer com-
paraciones estadisticas. Se aprecia, sin
embargo, en lo relacionado a la secre-
cién de prolactina, en comparacién con
el grupo de nativos normales, que los
valores basales tienen tendencia a ser
menores y la respuesta TRH en los tres
pacientes con mal de montafia crénico
es de magnitud similar a la de los nati-
vos normales, pero més tardia; el A max
PRL ocurrié entre los 30’ y 60 en los
pacientes con mal de montafia crénico
y en los nativos normales generalmente

alos 15 post-TRH.

DISCUSION

Con relacién a la secrecién de prolac-
tina en varones jovenes normales de
grandes alturas, los valores basales de
prolactina (PRL) fueron significati-
vamente menores en Cerro de Pasco
(P<0,05) y Tarma (P<0,01) que en el

grupo control de Lima, pero no hubo
diferencia estadisticamente significati-
va entre los grupos de Tarma y Cerro de
Pasco. Estos datos ya fueron reportados
por nosotros en 1981 ®!1? y confirmados
por otros autores (1,

La respuesta de PRL a THR en los
grupos de altura fue similar en forma,
pero significativamente de menor mag-
nitud que la del nivel del mar, el A max
de PRL se produjo generalmente a los
15 “post — TRH en todos los grupos (fi-
gura 4).

Nuestros estudios demuestran que
hay un cambio de la secrecién de pro-
lactina en el nativo de altura, en re-

lacién con el nativo del llano; para la
explicacion de este evento no es posible
plantear una alteracién en la secrecién
de TRH, ya que la secrecién de TSH
en el nativo de altura es similar a la del
hombre del nivel del mar, como lo de-
mostramos con anterioridad 9.

El compromiso negativo de la se-
crecién de prolactina que observamos
en el nativo de altura no es un hallaz-
go aislado. Un compromiso similar se
ha descrito para la secrecién de la LH
post—-GnRh y post citrato de clomife-
no %9, Esto nos hace plantear la posi-
bilidad de que pudiera darse una mayor
actividad dopaminérgica en el sistema

PRL (ng/mL)

16

Lima - Tarma P<0,05
Lima - C. de Pasco P<0,005

Lima - C. de Pasco P NS

(!

(N=11)

0 1 1
Lima Tarma
(150 m.s.m.n.) (3000 m.s.m.n.)

T
Cerro de Pasco
(4200 m.s.m.n.)

Figura 1. Valores basales de prolactina en hombres a nivel del mar y a grandes alturas.
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tibero-infundibular del nativo de altu-
ra como posible explicacién del com-
promiso descrito de la secrecién de pro-
lactina; es conocido que el incremento
de la actividad del sistema dopaminér-
gico tibero-infundibular puede inhibir
la secrecién de prolactina y de GnRh y
por ende la de LH @9, El factor subya-
cente de esta supuesta mayor actividad
dopaminérgica del sistema tdbero - in-
fundibular serfa la hipoxia crénica.

También es posible plantear como
explicacién alternativa de la menor
secrecién de prolactina post-TRH del
nativo de altura la posible existencia
de algin cambio a nivel del receptor
o post-receptor de los lactotrofos oca-
sionado por la hipoxia crénica, ya que
se ha reportado en varones nativos
de grandes alturas moderadas (3 395
m.s.n.m.) igual sensibilidad de la hi-
pofisis a la administracién en bolo de
GnRh @9 y similar respuesta de LH al
citrato de clomifeno en comparacién
con varones del nivel del mar @7,

La menor secrecién de PRL obser-
vada en el hombre de grandes alturas
podrfa ser un mecanismo de adaptacién
para conservar la fertilidad en condi-
ciones de hipoxia crénica.

Respecto a la secrecion de prolacti-
na en pacientes con mal de montafia
crénico, el escaso nidmero de pacientes
estudiados (tres) no nos permite obte-
ner conclusiones. Sin embargo, en los
pacientes con mal de montafia crénico

PRL (ng/mL)
100
90
80
70
60 7 . —
50
40 / — T
wl /o T~
. . /\T\\)\s%_
10 : \“
0
0 15 30 60 90 120 180
Tiempo de minutos post TRH
—s— Lima —+— Tarma —— C. Pasco =+ ES
150 m.s.n.m 3000 m.s.n.m. 4200 m.s.n.m
N=10 N=10 N=11

Figura 2. Efecto de la altura en la respuesta de prolactina a 200 pg de TRH EV en hombres
normales.

en comparacién con los nativos norma-
les de grandes alturas se observa una
tendencia a menores valores basales
de prolactina y una respuesta al TRH
similar en magnitud pero mas tardia, lo
cual nos sugiere un mayor compromiso
de la secrecién de prolactina que el ob-
servado en el nativo normal de altura.
Dado que en los pacientes con mal de
montafia crénica hay un grado mayor
de hipoxia, esto aboga a favor de que la
hipoxia crénica es el factor causal del
compromiso de la secrecién de prolac-
tina post- TRH observado en el nativo
normal de altura. Estos hallazgos re-

quieren de mayores observaciones para
su confirmacién, lo cual constituye una
meta para futuras investigaciones.

En conclusién, en los hombres j6-
venes normales nativos de las grandes
alturas, en comparacién con los del ni-
vel del mar, los niveles séricos basales
de prolactina y su respuesta maxima al
TRH endovenoso estuvieron disminui-
dos. La causa serfa la hipoxia crénica
y como mecanismo subyacente estaria
implicado un incremento del tono do-
paminérgico del sistema tdbero- infun-
dibular o bien un cambio a nivel del

Tabla 3. Valores basales de hormonas tiroideas y de la excrecion urinaria de iodo/24 horas en sujetos normales de poblaciones de diferentes alturas

del Peru.

Lugar
Lima (N=10)
150 m.s.n.m

X+ ES.

T4 pg/dL

T3 ng/dL

144,2 + 10,8

TSH uUi/mL

EUI ug/24 h

345 + 28

Tarma (N= 10)
3000 m.s.n.m.
X+ ES.

1293 £12,2

129 + 40

Cerro de Pasco (N=11)
4 200 m.s.n.m.
X+ES.

168,1 + 21,1

29+06 228 + 50

P no significativo en las diferentes comparaciones de T3, T4 y TSH.
Rango normal en Lima: T4: 5,0 a 12,5 pg/dL, T3: 75 a 180 ng/dL, TSH: 0 a 5 uUi/ mL, EUI: > 50 pg/24 h.
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receptor o post-receptor de TRH en el PRL )
lactotrofo y podrfa ser un mecanismo - (ng/mL) Media + ES
de adaptacién para la conservacién de la
fertilidad en los hombres normales de las 70 i
grandes alturas. Es importante tener en 5 (N=10)
cuenta estos hallazgos para el diagndsti-
co y manejo de la hiperprolactinemia en 50
los humanos de las grandes alturas. 10
20 (N=10) (N=11)
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