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INTRODUCCION 

ANTECEDENTES: ·. 

Han transcurrido casi 40 afies desde que por vez primera se 

propuso que la regulaci6n de la síntesis y secreci6n de 

las hormonas luteinizante (LH) y folículo estimulante (FS!l) 

se encontraba mediada por la acci6n que el sistema nervio

so cent1'al ejercía sobre la hip6fisis anterior (1). A pe 

sar del tiCmpo trnnscurrido y de los avances en ·la invcs·t!. 

gaci6n en esta área todavin existen nu1nerosas interrogantes 

sobre los mecanismos intimas de-esta rcgulaci6n. 

Ambas gonadotropinas son glicoprotcinas, estructuralmen~e 

similares, con pesos moleculares de aproximada1ncnte 30 ,000 

daltons. Cada hormona est:i formada por dos cadenas glico 

peptídicas, unidas por puentes de hidr6geno, ·denominadas -

subunidad .alfa y subunidad beta. La secuen°cia de aminoiic!_ 

dos. de la subunidad alfa os idéntica en ambas hormonas. La 

beta, constituida por 115 aminoficidos, es única para cada 

gonadotropina .Y .les confiere su actividad biol6gica parti-

culnr (2). Ambas gonadotropinas ejercen su acci6n sobre 

las. g611adas (testículos u ovarios),· estimulando la· seer~ 

ci6n do asteroides así como la maduraci6n de los gametos -

(3). En los testículos la FSll actun sobre las células de 

Sertoli estimulando,. la espcrmatogénesis. El mecanismo 

• 
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de 6sto aun no esta perfectamente dilucidado, La Lll esti_ 

mula en las células de Leydig la sintesis y secreción de 

andr6gcnos, siendo .. el principal de éstos la testosterona 

(4,5). 

ANATOMlA Y FISIOLOGIA: 

El sistema nervioso ~cntral se con1unica con la hip6fisis 

anterior a i.ravGs de una vía vascular. La síntes i.s de la 

hormona liberadora de la hormona luteinizante (LRH) s.e 

cfectua en las neuronas especializadas del.hipotálamo pre 

6ptico, localizadas en la porci6n ventral del diencéfalo 

por arri\Ja del quiasma 6ptico, así como en aquellas loe!!_ 

lizadas en la porci6n med'ial y basal. del mismo (6, 7). E§. 

.te péptido es secretado por las terminales neuronales h~ 

cia una red ca pi lar especializada que rode·a a la eminencia 

media. Una vez que ~lcanza la circulación porta-hipofisi!!. 

ria, es transportado hacia la hipófisis anterior (8), do~ 

de intcrnctua con los gonadotropos hipofisiarios estimula!!. 

do la sintesis ·y secreci6n tanto de Lll como de FSll. 

HORMONA LIBERADORA DE HORMONA LUTEINIZANTE: · 

Dentro de la complejidad de los eventos que conducen a la 

sintesi~ y secreción.de gonadotropinas, ha sido demostra

do desde hace varios aflos que la acci6n de la hormona lib!!_ 

• 
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radorn de horn1onn· luteinizante es un factor tlctcrminnntc Pf!:.. 

ra este fin. En 1960, Me Cann y .colaboradores observnron -

que la inyecci6n de· cxt.ra~t·~5· .:i~ipotriltiñiicos a Y.atas provoca 
1 •• ••• • • ,. •' • -

bn ln secreCi6n de la hor~1ona lutcinizantc por la ·hip6fisis 

anterior (9). En 1971, los trabajos· tanto de Matsuo (10) CQ. 

mo de Schally (11) indicaron que un decapéptido cuya secuen

cia de aminoácidos era la· siguiente: Glu-m.s-'Frp-Ser-Tyr- -

Gly-Leu-Arg-Pro-Gly, era el responsable de esta acci6n sobre 

el gonodotropo, denominúndoscle desde entonces corno l.Rll, u 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRll). 

La LRH es sintetizada a partir de una prohormona mayor. E)! 

ta ha sido i.clentificada 011 di.versas cspcci.Cs, observándose 

que es diferente en distintos tipos de vertebrados, 

igual en mamíferos (1 2). 

pero 

La. administraci6n de LRH exógena ha confirmado que ln LR.H 

cs la mollicula 1·csponsable del estímulo parn la sintesis y 

la secreci6n de las gonadotropinas (13, 14): 

En la nctualidad, existe todavía controversia sobre la cxi~ 

tenc:ia de una hormona hipotrillimica específica liberadora de 

FSll, .pues es ampliamente conocido que el estímulo con LRll 

cx6gena produce un mayor incremento en l.a libcraci6n de Lll 

que en la de FSH. A(in cuando existen diversos estudios e 

hipótesis que ·apoyan a una u otra teoría, no existe un CO!!, 

sen so generaliza.do al ·respecto (.1S,16). 
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PULSOS !ill_ 1!Jlli: 

La hip6fisis responde solamente al' .estímulo . de tipo .. .... 
·."'. 

pulsatil de ln LRll, ya que cuando se ex.¡;t,'ic:;.'Í1i.1a gltrndula 

continun1ncnto a la acci6n do cstu-hOrm'otlá:':·s·e' -Ob'S-CTva una 
' ' . ' -

falta de respuesta al estímulo, presentándose~~{ fcn6meno. 
·': .. 

ele regulaci6n decreciente o ele desensibiliznci6ri por· pnr 

te de los receptores n la hormona (17). Es te ,fen6meno fue 

demostrado originalmente por Roth y colaboradores para el 

receptor ele insulina en el hígado (18). Lo desensibiliz!!_ 

ci6n significa que· una exposici6n prolongada de la célula 

blanco a una concc11traci6n 11ormonnl elevada conduce a una 

respuesta hormonal disminuida. Este fcn6mcno es secunda 

rio a ciertos cambios en la conccntrnci6n y/o afinidad 

del receptor y tiene como funci6n fisiológica el prevenir 

la sobreestimulaci6n de las células (19 ,20). También ha 

sidO observad9 que tanto la frecuencia como la nn1plitud 

ele los ¡mlsos de LRll modulan el tipo de respuesto hipofi_ 

siarin. Asimismo, la frecuencia en ln i1ulsatilidad de 

LRH varía ele acuerdo al ambiente cnd6crino existente: hn 

sido demostrado que esta frecuencia presenta va1·iacioncs 

a lo largo del ciclo ovulutorio (21) y que es iricrementn 

da con la castraci6n (22). Por lo tanto, el sistema ner. 

vioso central dctcctn·cl ambiente cnd6crino existente a!. 

tcrando entonces las descargas de las neuronas procluct2 
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ras de LR!l en el hipot~lamo .(_23), 

Por otro lado se" ha dcniostrado que la secicci<Sn de Lll .. 
es epis6dica (.24-26). Con b<ise "en· estudios llevados a ··en 

bo en animales de expermentaci6n, se ha propue~to que las 

fluctuaciones intcrmi tcntcS dctectodas cri las· co·n.centrac'i~ 

nes de LH circulan.te reflejan directamente ·1a .estimulaci6n 

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

La acci6n ejercida por la LRH sobre la hip<Sfisis an 

tcrior se inicia con lo un i6n, por parte de la hormona, a 

receptores específicos que se encuentran. localizados en. 

la membrana ci toplasmática del gonadotropo (29). Esta 

unión altcrn la permc;ibilidad de ia membrana a algunos · iE_ 

nes, pcnniticndo así la movilizaci6n del calcio intra y 

extracclular con lo cual se activa la libcraci6n de las 

gonadotropinas (29). Asimismo, al producirse la uni6n 

con ~1 receptor, aun1cnta la conccntraci6ri de n1onofosfato · 

de adenosina en su forma cíclica (AMPc) al activarse el 

sistema adcnilato ciclnsa; este fenómeno, ~in cntbargo al 

parecer no es indispensable para la acci6n hormonal. El 

n(uucro de l'Cccptorcs l1ipofisiarios a LRll puede ser inc·r=., 

mentado :farmacol6¡¡icamente mediante· la cxposici6n de la 

glándula n LRll o n estr6genos, lo cual permite que en 'de 

tcrminadns condiciones, exista una mejor rcspuest3 de la 

gl1indula a la acción de la LRll (30). 
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CONTROL SOBRE LA 'SJNTESIS 'Y SIJCRECION JJE LRll: 

Un gran núntero de P,-curotransmisores ejercen su acci6n so 

bre el hipotálamo, éstos se encargan· dé modular el control 

de la síntesis y secreci6n de LRH . (31,32);. A su vez, e~ 

tas sustancias presentan variaciones 01~ sus concentraciones 

dependiendo del medio end6crino existente, ya que los est~ 

roides gonadalcs moclifican los niveles de varios de estos 

neurotransmisores así con10 el efecto. que éstos ejercen ·so 

bre la liberaci6n de LRH (31 ,33 ,34). Entre los 'neurotran~ 

misares que desempeñan un papel más importail.tc, se encuen

tran los adrcnérgicos. Existe a1nplia evidencia ncuroanat~ 

mofisio16gica que sefiala la in1portanci.a de este tipo de ne!:!_ 

rotiansmisores en la regulaci6n dC las descargas pulsntilcs 

de LRll. Los cuerpos celulares noradrenérgicos se proyectan 

hacia el hi.poÚlamo inervaudo a ln ·gran mayoria de los nQ 

cleos hipotallímicos, En ratas, se ha demos.trado que estos 

cuerpos celulares rcgul~n de tnanera di1·ccta la liberación 

de LRH (35). Por otro lndo, ha sido demostrado que el 

bloqueo en la neurotransmisi6n alfa adrcnérgica inhibe la 

secreción pulsatil de Lll (36,37) . . mientras que la adminis-

traci6n de adrenalina o norndrenalina sobre el hipottilamo 

medio busul produce la liberación de la gonadotropina (38). 

Asimismo, se ha obscrVado que otros neurotransmisores (d~ 

pamina, ncetilcolina, etc.) afectan también la sintesis y 

secreción de LRH. Sin embargo, los r~pbrtes de las. n¡anip!:!_ 



- 7 -

lacíoncs ncu1·ofnr1nncológicas n1edinntc_- e 1 ·uso -de :estos -ncur.Q_ 

transmisores han sido por demás contradictorios ;(39) ,puesto 
\, - - - .... , 

que la respuesta depc11dc taiitO: dc-<lii--:·(t'ó'S·:;:¿-"-.. '.-~a~d~inistradn ~ co 
•· - . -. ··;> _,:~;_:_,:-::_:>.1,.:;_{¡_1~:~-t-~-{~¿r-~-~::'!'ó-;-:!"···-··> ;- :;. :,. - . -

mo do 1 medio hormonal ex is tente e1i •. el>·;.súlc\o;;'y a·: que· se pueden . .. .· . ,,_, ·:_:~·,_-',.·- ,_-... : .. 
cncontra1· efectos opuestos On Suj cf?S:.~--de·--_:t;XpCi·imcntnci6n ex 

puestos a tratamientos id6ntic~s·,' d.ipen.aiend~ del estado 

hormonal en el que se encuentren. Asimismo, 1~ manipulación 

de este sistc1na mediante la administraci~n cx~gena de un e~ 

toroide puede alterar la respuesta presentada por el sujct:o. 

Otro factor n considerar es que un dctern1inndo ncurotransm!_ 

sor puede ejercer su acci6n nl biotransformarse, o n1cdi.ar -

la cstimulaci6n de un segundo neurotransmisor. 

OPIOIDRS ENDOGENOS: 

Dentro de las sustancias que nctuon como neurotransmisores 

o ncurrnnoduladorcs modificando la síntc~is y secrcci6n de -. . 
hormonas hipof-altimicas, los opioidcs cnd6gcnos ocupan un l~ 

gnr preponderante (Figura 1). Desde el descubrimiento de los 

primeros p.entapétidos end6genos (Met5 -encefnlina y Lcu5-en

cefalinn) en 1975 (.40), se gcneraliz6 la búsqueda de este 

tipo de sustat1cins habiéndose cticontrado hnsta la fcchn un 

gran número de ellas, las cuales son conocidas en la actua-

lidad con el nombre genérico uc ~pioi<lcs cnd6gcnos. -

La identificaci6n de grandc:s r.oncentracioncs de opioidcs en 

• 
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FIGURA 1.~ Eje hlpot51amo-hipófisls-tcstTculo. Efecto de neurotransmi
sores. sobre la sccrcc iún de Lr.11. 
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el hipotálamo humano (41), ndemñs de ln. infcirmaci6n prf!_ 

via Cxisten te en cuanto a las 1nodificaciorícs· crÍdócrinns 

producidas por el .µso de alcaloides del '.tipo de la morfi

na, condujo a la invcstigaci6n de-:las interacciones que 

e5tc tipo de sustancias ejercían con la neuronas ]1ipota·1~ 

micas sobre el cont1·ol de la funci6n h~pofisiaria. 

Los o¡)ioidcs: interactuan con diversos rccoptar·es en el si~ 

tema nervioso central. Entre los principales se enCUC!!_ 

tran los rcccp~~res/'1 (morf~nicos) que unen prcfercn.temc!! 

te opioidcs, mientras que los receptores S°Cenccfalínicos) 

unen de manera preferencial encefolinas. (42). La utiliza

ci6n de la 111orfina o de sus análogos• así como de sus íl!!._ 

tagonistns, produce un gran número de modificaciones cnd2_ 

crinológicas tanto en los sujetos sanos como en aquellos 

que presentan nlg(in tipo de patologfo; este aspecto será 

revisado más adelante. 

ANTAGONl STAS OPIOIDES ·e NALOXONA ) : 

Bl concepto de antagonis1no en cuanto· a los opioides se ·r~ 

ficrc es coniplej"o debido a la existencia de varias s~bcspS!. 

cics de receptores, los cuales .unen de manera prf!_ 

ferencial a Jeterminado tipo tanto de agonistas como de ª!!. 
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t~gonistns. 

Ciertos n'.nt~~oi,1is,tn,s · ~~1~0 ln · cici·U z.o~·~i:tn ), :1á_: rial-or-.. 
fina, revierten la mayoría d~ los 'efoci:os p

0

r~d~1cidos · por 

e-

fcctb opi.oidc, produCcn ·efectos agonistas como son: anal

gesia, dcprcsi6Í1 r~spiratorin, y otros. DentJ;o de este 

grupo de fármacos se encuentra la naloxona. (43). la cual -

se ha observado que es la más específica de los antagon·i~ 

tas opioidcs existentes hasta ln fecha; se requi.cren do

sis mcno1·cs de nnloxonn, en comparnción con los otros ·an 

tngonistas existentes, para lograr el mismo efecto, y 

grandes dosis· de este fármaco (hasta 24 mgrs) carecen de 

efectos agonistas así como de efectos adversos en sujetos 

sanos (44). Sin embargo, hay que scfinla1· que se hnn re

portado diversos efectos sccundurios al revertir nncstc-

sin con el fárr11aco en sujetos que presentaban cnfcrmcdacl 

cardiovnscular previa, como l1:tn sido: crisis 11ipcrtcnsi-

vas (45-47), ruptura de aneurismas cerebrales (46), y cdE_ 

ma pulmonar y f~brilnci6n ventricular (47). Asimismo, en 

dos casos se reportó fibrilnci6n ventricular en dos rnuj!:.. 

res sanas en las cuales tnmbién se utiliz6 el mcclicamcnto 

con el fin de revertir el cstn<lo ancst~sico, indic~ndosc 

que la taquicardia se produjo por unn descarga suprarra1nl 

cxccsivn de ndrcnnlina la cuul fue la causnntc directa de 

• 
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la fibrilación (4 7). 
. . . 

Los efectos de- ln nrilOxona se --p~od-ucC.n :-l.n1ncidi_nturncn-,.. . -. 

te después de su .administrnCiól1 ::in-tr-avcn_o .. ~U-;·-·:-~·su,, vidn 
. «'.•<'.'.'O,,·--_·->::_<>-:"' -·' . m~ 

ci6n .varía ent:re 1 y 4 horas •. JJ1.·iár~mc6 es rnetnbolizado 

en el hígado n 1 conjugarse p~in"ci.palrncntc. con .1icido gluc~ 
r6nic0. La nnloxona so nbsorvc O~·nln1cntc., pc:ro es metab.2., 

lizada inmediatamente en su primer paso por el 11.~gado con 

servando solamente el 2\ de su potencia or~ginal. 

La naltrcxona, otro antagonista opioidc sun1arncntc ·es 

pacífico presenta una mayor eficacia oral debido a que ·a1 

canza por esta vía concentraciones suficientes para lle

gar a proclucir efectos sobre el sistema nervioso central 

(48). 

Lns inodificacioncs cndocrinol~gicas observadns con -

la administra~i6n de morfina, condujeron a la postulaci6n 

de teorías que implicaban la acción de las cndorfinas so 

brc el control ·en la síntesis y sccreci6n de las diversas 

hormonas hipotalámicas, razón por la cual el uso de anta

gonistas opioides (prefcrentcmentc naloxona o nal trexona) 

constituía un modelo experimental por <lc1n!ls atractivo p~ 

ra investigar los controles neurocndócrinos ejercidos por 

los opioides endógenos. 

Con base en lo anterior se llevaron a cnbo diversos 
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estudios tanto en nnilnales de ~xpcl·:imcn.tac;i.~1~ como c11 el 

homb1·c • los cuales hnn dcmOs tro·<l~(·i_ri·. :iiifi~·cn~Í.ri > ciuc p~ 
1 • - - \:· _ _ . _.> .• :.,_._,.~ __ ;,,._:;:';.;_',;::·.·.,~·:;:;.',':_;;~(.~>·.- .. _-_-_,.,. :.:·_-- .·-, 

seen los opi.oides' "end6gcnos sóbie 'ln:··s~nt'csiS y secieci~n 

de ·las hormonas hipotalrintiéus·.··· En··~~-~ :,~'ni·~~; .. · hu -sido d~ 
mostrado que los n11.tngonistns opioideS Cstimulan la scc1·~ 

ci6n de 1.H por inedio de. la desinhibici6n de aquellos me·ca 

nismos .ccrcb1·alcs que supri111cn la scCie.Cj.611 de LRH, ésto 

es, bloqucand~ en forma directo. al sis.tenia opioidc ·cnd~g~ 

no l49-52). Este fenómeno ha sido discutido por dive1·sos 

autores. Algunos de ellos, han propuesto que la acción 

ejercida ¡1or los oploides pu.diese no estar dada en· forma 

di1·ectu, sino ser secundaria n la inter'occi6n de' los 

opioidcs con mccanj.s1nos noradrcn<S:rgicos (.53 .. 54) o seroto

ninórgicos (55). Asimismo, ha sido comprobado que la res 

puesta de LRH a los opioides en.d6genos depende del ambfc!!_ 

te esteroidco existente (S0,56). Por otro _lado, se ha ob 

scrvndo que e~ los roedores, los antagonistns opioidcs 

disminuyen la liberación de prolactina (57-59) y de horm2_ 

na de crcciTiliento (59), ademas de modular también la sín 

tesis de hormonas suprarrenales (60,61), 

lin el huinano tumbi6n se han descrito diversas necio 

nes ele los opioidcs endógenos y del. efecto que produce la 

manipulnci6n de s11s antagonistas sobre la esfera neurocnd~ 

cri11a. Se ha observado que on sujetos sanos se produce 

• 
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un efecto desinhibidor del :freno opioide end6geno en la 

sccrcci6n d~. gonndotr~piJtas- -·cmri~-' cviclcntc. en cunnto a las 

concentraciones. de" ·LIJ qu~··dc.· FSll)' n.l administrar antago

nistas opioides (62-71 ). Al administrar ·nuloxona o n·a!. 

troxo·na aumenta el ncimcro ele clescnrgas de LH (64 ,65,67), 

así como la amplitud de éstas (65 ,67) ~ El incrcmt!nto en 

las concentraciones séricas de LH· se produce a partir de 

los 30 minutos de haber administrado el fármaco por ·via 

intrnvenosa (68 ,69). Si se administra el antagonista 

opioidc conjtintamcntc con dopamina, el medica.mento carece 

de acci6n sobre la secreci6n de gonadotropinas (63, 70) ,lo 

cunl de nueva cuenta demuestra la interacción que loS:opi"C>i 

des endógenos prcsc11tnn con otros neurotransmisores. El ~ 

ícc~o que ejercen los opioidcs cnd6gcnos sobre la sccre-

ci.6n de prolactinn no es tan claro en el humano como el 

observado en las ratas·, pues micntrns algu11os estud:los 'd~ 

muestran disminución en ln sccrcci6n de prolactina al ·ad 

ministrar los antagonistas (72J 73) ,otros demuestran que no 

existe influencia ulguna sobre la secreción de esta horm.2_ 

na (68,70,74-76). Por otro lado, no se han documentado ca!!!_ 

bies en la secreción de hormona de crecimiento al admini~ 

trar antagonistas opioides a sujetos sanos (68,70,75,76), 

11u1s si se J1a observado un incremento en las conccntracio-

nos de esta horrnonu cu pacientes quienes recibían fárm!!_ 

cos psicotr&picos (73). Existen reportes discrcpantcs en 
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cuanto a la acci6n que los opioides c11d6.génos Cfcr.ccn ·s~ 
. _._' '-, ,··. > ,, 

bre ln tirotropinn,pues en ·n~gunos de ·ellos se afir1na .Ciue 

los niveles de está l10Tmona no ~O alteran·· p.or; la .·:_á.-c~~-i6i~--
.. , -;·,,· 

de los antagonistas (68, 70). mientras que en otros 'se·/ 'd~· 
·.":"¡.-

muestra que este tipo de flirmacos disminuyen i~;(_._·: can·c·c1i . .· . -
traciones séricas de dicha hormona (76). Por a1t:i.mo,'..· se . . ·. . 

han documcntudo incrc111cntos en los niveles' de cortisol nl 

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

Enfocun<lo de manera C?Spccífica todas estas observa 

cienes hacia el control que· los opioides ejercen sobre el 

gonadotropo, podernos afir1nar que ha quedado plcnam~ntc 

don1ostrndo que las gonadotropinas se encuentran bajo un 

control inhibitorio ]>Dr parte de los opioidcs cnc16gcnos )' 

que la adn1inistraci6n <le antagonistas opioidcs puros i!!. 

crc111enta la secreción de estos hor1nonas en hon1brcs norma 

les; para ello, los opioidcs endógenos alteran el pf!. 

tr6n de libcraci6n de LRH a través de la inhibici6n de 

las neuronas secretoras de LRll. Ahora bien, los efectos 

e.le los antagonistas opioides en cunnto al incremento de 

Lll so refiere han sido observados exclusivamente en suj2_ 

tos norinalcs que se encuentran en ·la edad repioductivn 

(62-71), hicn sean 11on1bres,o mujeres que se encuentren en 

fose folicular tardía· o :fase lutea. Los antagonistas 

opioitles, no son capaces de nlodificar en forma signific!!_ 
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ti va los niveles plns1n~ticos de .-J,l_I, ni _lu ·frocucncin o ª!!l 

pl itud de sus pulsos do sécroci6n en aquellos sujetas cati 

deficiencia_._ ~o·: é _st;~~-~ ~-~~·s_·;··~s_·~~º-~~-¿-._~:~: ·(·~~:j,~-~-~:~.--:-~·]\?s ~~:~-~~páus !. 
. '. -'• , . ·_-'.'"· ... ,_, -.-'.,-: '.' - ".-:··· ::; --~ -.. ,.,-,._,;:·- '-/),,~ '- ;'/.:.-,(-:' ~ ':-,~- :,\'::::>,'~.'-~':,," <. ';-i-•;t ·'_:.--::' y:: ·-·-:·< , .. -· '. 

cas u ooforoctomizadas; (79~'81 r;': sújétc~ <hiiiógond,diéos (82. 

83) o prop~borcs (B4 ; si)) · ;' rii,~ld~,f quo:~st;,, i:;,1 ta.· de· 

efecto de los antugonis.tn~ _opioicl~-~, P:~·c_d~-.:;_5_:_61" ~ci-~_CiticÍa -

por la ndministrnci6n d<' osteroiclos sexuales.· t79-.B1) y que 

no se lta obscrvndo respucstn a los antngonistas en la f!!, 

se folicular temprana o durante el periodo menstrual JlCro 

si en la fase folicular tardía y 011 la faso l.utoa media 

(65 ,86), se ha propuesto que los es toroides sexuales eje!_ 

ccn una influencia profunda sobre la actividad opioidc en 

d6gcna. La mayor evidencia en cuanto a este aspecto se 

refiere se ha obtenido mediante estudios en 1nonos en los 

cuales se hn observado que lns concentraciones de las og 

dorfinas en la sangre de la ci1·culaci6n po1·tn-hipofisin--

ria son muy pcquenas durante la fusa folicular temprana -

del ciclo n1cnstrual nsí como posterior a la ooforccto1nía, 

aumentando <le Jnnncrn importante dcspuós del tratamiento -

con cstr&gonos y progest5gcnos (87,88), 

' PUllER'l'AD: 

La transició11 de la inmndurcz scxuv.l al desarrollo scxunl 

adulto, representa un evento dintimico, co111plcj o, SQ. 

b1·c el cual no h~n sido dilucidados los factores que 
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le dan inicio a la nctivación del eje hipotalú1110-hipÓfisis

g6nada después de que éste· ha permanecido en un largo perí.Q_ 

do'de relativa quietud .. (89) •. 
·: , . .-:· .. .-._.:~·. -·. '·' '. - -·. , . 

. ;:'.(;X;.,:.::g):;;·,.:ii;;;,it/··· . . • ·.· ... ·. ···.·· 
Al i nicill~SC -.~_n)jlubel-:trid·;·-,2.lns·:· ·cónécnt'rac'io.n"cS . de·. gonndotro-

· ;·:- ·' - _,_ /~<;:;:·'.-> i·.'1;'. :.'.'1-· •• - ' - .... - . 

Pina·s _-s-e· _:·in cremen t_;an p·a~_1·at_~í1-a1i~--~~~-tc :, Y-. -- in. g6nacla en madur!_ 

ción i;,i~ia 'l.a ;roiÍuc~i6i\ ···de c~i:er;jdes · sexuales (5, 90). . ,_ . . - .. 
La edad de ap~r.ici6n .de la pu'bcrtad es variable; puesto que 

depende de factores genéticos,. constitucionales y medio 

ambientales. En el hombre ln pubertad nparece en la mayor 

parte de los casos antes ª"" los 15 Rños de ··ednd; cuando no 

C'curre así, se establece el dingn6.stico de ret1:aso pubcrnl. 

Cuando n los 18 ó 19 afies de edad el varón no ha iniciado -

la ¡)ubertu<l esto significa que el eje hipotálnmo-hip6.fisis

gónada prcse11ta una alteración patológica anatomo-funcional 

(91) • 

Los diferentes estadios de desarrollo puberal fueron C:l!!, 

sificndos por Marshall y Tnnner (92), clasificnci6n ésta -

que ha sido aceptada universalmente (93). Esta clasif!_ 

caci6n se basa en las caractcristicas siguientes: vol~ 

mcn de las gónadas; rugosi<lud, coloraci6n y e longacHin 

del escroto; longitud y grosor del pene; así con10 en la 

cantidad, distribución y caractcrísticu.s del vello pubia 
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no.. De .acuerdo n las .'Car~c.tCr.í:~t~C~s·~.-._,,:pios·an.t;ridus.·.por .cl_g_ 

ter1ninn.cl o sujeta, OS.te~· ~-;~'~-a;·~fi·,;:'..~::~~:ci·~:·;::·~i-h·~·i'.ij:·¿~-d~<'- .. -Q~~dC u1t 

estadía. 1 de dcsafrollo gcnlitai.'(p'rcpúhcfr) luis~a el esta-. - ' '•' ··:·, - ' . . 
dío S (adulto normal). 

Con. base en lo an.te1·iormcn.tc c:xJ;~~-saclo~ se puede CO!!! 

prender que la pubertad ofrece un modelo únic.o y natural 

para el estudio de los efectos producidos por la expds! 

ci6n progresiva a los incrcn1entos paulatinos en las co!!. 

cent.rociones de los estcroides sexuales y a la influencia 

que éstos poseen sobre llt activaci6n de los mecanismos re 

gulndorcs del hiputál~n10 dependientes de los opioid_es en 

dógenos, 
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.. 

OBJETIVO 

Investigar.en sujetos m:tsculinos que se encuentren en 

diferentes etapas de lo maduración sexual el momento pre·c!_ 

so a partir del cual es posible detectar la presencia de 

la actividad opioidc inhibitoria hipotnlfimica sobre la se 

crcción ,ele J1ormo11a lutcinizanto, mediante la administración 

aguda de un antagonista opioide (naloxona). 

· HIPOTESIS 

Las diferencias que so p1·csentcn en lo. .respuesta al 

antagonist:a opioidc durante los diferentes estadios de la 

pubertad determinarán la etapa del· desarrollo puheral del 

var6n a pa1•t:ir oc la cual existe influencia de los opioi

des end6genos sobre la actividad del eje hipotfilamo-go11ad2 

tropo. 
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.. 
. SUJETOS Y MIJTODO 

< <: ..... 
. ,:; '_:.··. ' 

Se cstudiaJ;on un totnf d~ Z~ s~jctó's' lcis cualc~ ···fue 

ron divididos ci~ tres gr~pos se¡¡ún'~1'.'gv;¡¿~·cl.;·.,d~sár~~ll: 

::: i ::: :e::: s c::: ~:~:: ::·::i::tp:1~t1·~t~Jj\{'.~:~:~1/~¡: t~ia~ .. 
1) • El primer grupo lo. con~ t5 t;Jyé;:';;rié4''ii:Í:no~···~1;iipdberes 

. ., - . ·. , -~-,.:.; ,.- ... . .. .. .. - . . . 

en cstad1o 1 ele la clasificaci6n dé'fanii'cr (T-G.1) • . Las·~ 

clndcs cronológicas de estos. st1j·eta.S:··sc· _C11coi1traban ·entre 

los 1 O y lo~ 13 nños y las edades· 6se:is entre los 6 y los 

1 Z años (tabla 1); las determinaciones en suero basales de 

gonadotropinas, test:osterona y cstrndiol demostraron con 

ccntracioncs do aC:uc1·clo al estado prcpubernl de los suj~ 

tos (.tabla Z). El segundo grupo se encontTaba c.ompucsto 

por tres subgr11pos de ptíbcrcs normales en cstadjos T-GZ 

(n=:I), T-GZ-3 (n~2) y T-G3 (n=•l) con cdaues cronológicas 

que fluctuaban Cnt1·e los 12 y los 17 oiíos y edades ósca5 

de.los 12 a los 15 niíos (tabla 1); las conccntru.cioncs en 

suero basales ele LII, J:sn y testosterona se encont.1'nTon 

dentro de los valores ·de referencia pura niño.s que prcsc!!._ 

tnn ese <lcs1:1rrollo puber::il. Ul cstradiol se encontTÓ de!!._ 

tro ele los límitc.s noTmales pnra la c<la<l y. sexo dt' lOs ·p!!_ 



TABLA 1 

CARACTER I ST I CAS C L 1N1 CAS 

EDAD EDAD ESTAD ID 

SUJETO # CRONOLOG 1 CA OSEA DE TANNER DIAGNOSTICO 

A) 1 13 1 2 1 Tolla debajo del promedio 
2 12 1 o 1 Obesidad moderada 

~a 1 o 6 1 Ta 1 la debajo del promedio 
11 1 1 1 Crlptorquldla unilateral 

B) sª 1 2 1 2 2 Crlptorquldla unilateral 
6 1 4 l 2 2 Talla debajo del promedio 
7 1 4 1 3 2 Ta 11 a debajo del promedio 
B 17 14 2-3 Historia de retardo pub eral 
9 13 1 3 2-3 Ginecomastta puberal 

10 17 . 1 4 3 Historia de retardo pubera 1 
11 14 14 3 Obesidad moderada 
12 l 6 1 4 3 Historia de retardo puberal 
13 1 5 15 3 Obesidad moderada 

C) 14 17 17 4 Tal 1 a debajo del promed lo 
1 5 16 1 6 4 Voluntario normal 
16 17 Adulto 5 Voluntario no rnia l 
1 7 70 Adulto 5 Voluntario normal 
18 33 Adulto 5 Voluntario normal 
1 9 27 Adulto 5 Voluntario normal 

D) ' 20 27 Ad u 1 to 5 Hfpogonadismo hipotalámfco 
21 26 3 Hipogonadismo h ipotalámlco 
22 21 1 7 2 Hipogonadismo hipotalámlco 
23 20 13 1 Hipogonadlsmo hipotalámfco 
24 22 17 2-3 Hipogonadlsmo hlpotalámlco 

a • mismo sujeto. 



TABLA 2 

CONCENTRACIONES HORMONALES BASALES 

SUJETO # TESTOSTERONA b ESTRAOIOLb LHb FSHó 
(ng/ml) (Pg/ml) (mu l/ml) (mUl/ml) 

A) 1 0.21 1 8 2. 1 D.7 
2 0.20 .:.13 o • 1 0.9 

~· 
o. 1 o < 13 2.2 o.a 
0.62 <. 1 3 2.0 1 • 3 

B) 5ª 1. 93 < 13 2 • 4 2. 1 
6 1.98 2 4 2.7 0.7 
7 2.79 30 2.2 5 • 4 
8 4 • 6 1 <: 1 3 1. 5 3.2 
9 1. 93 85 1. 7 1. 5 

10 3.78 <. 1 3 2.5 2.6 
11 3.24 1 6 3.0 2.5 
12 4 • 1 7 2 4 4 • 3 1. 3 
13 4 • 2 o 3.2 2 • 4 

, 

C) .1 4 4 • 1 1 37 . .6. 7 3 • 4 
15 4.80 4 • 3 2.3 
16 4. 82 1 5 3.6 3.2 
17 6.75 42 4 • 1 1. 9 
18 4. 1 o 25 5.6 1. 1 
19 4 • 7 1 21 4.7 1. o 

O) 20 0.23c <. 13 1. 7 0.7 
21 o.6oc <. 13 0.8 o. 1 
22 1 • 3 oc 2.0 1. 9 
23 o.4o < 13 2.6 o.e 
24 o.so <.13 4 • 1 1. 2 

a • mismo sujeto 
b e media de dos muestras basales 
e • Paciente tratado previamente con clclopentllato de testosterona. 



19 " 

cientes c<·30pg/ml) salvo en el sujeto n6mcro g (t·abla 2) 

.en quien· so encontró 011 85 pg/m1.· Hay que destncar que 

esto paciente había sido admitido al Instituto por presen .. 
tar ginecomnsti~ pu~1cral, 

Tanto los suj otos prepiibcrcs, como los púberes fueron S!:... 

lccciOnados de un grupo de 11iños que acudían a la consu.!, 

ta externa de la Unidad Met:ib6licn Pcdi5trica' del Insti_ 

tuto por presentar alteraciones que no tenían rclaci6n 

aparente con alglín tipo de :ilteraci6n cndocrinol6gicn co 

mo son: talla por debajo del promedio (talla entre la pe.!_ 

ccntila 10 y 25 para niños n1cxicanos), criptorquidia si!! 

ple unilateral (n=l), discreto retardo en el inicio. pub~ 

rnl, ginccomastia puberal (n=l) u obesidad modor:ida (peso 

" entro la porcentila 5 O y 75 para niños mexicanos) (t:ibla 

1). Todos los niños pcrtened.cntes ·a estos dos grupos h.!!_ 

bían sido estudiados previamente desde un punto de 

vista endocrino16gico sin que se detectase· ninguna alt~ 

ración a este nivel. Asimismo, se había descartado mcd.!_ 

ante la cvaluaci6n cri;i.nica y de laboratorio y gabinete 

cualquier otro tipo de entidad patol6gica. Es impo.!_ 

tanto destacar que dos do los sujetos (Nos.4 y 5; t.!!, 

bla 1 y 2) están representados por el mismo individuo 

estudiado tanto en estadio T-Gl con10 en est!!_ 

dío 1'- G2 (habiendo trn11scurrido 7 tncscs entre el pr! 
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mer estudio y el segundo). :As.imismo, .es importante .c.l ·sE_ 

fialar .qUC_ ~n 11n· <i.n_ic:f6-.:.: sC._:· __ ·_~-~-t-~1-cii..;r_~~---_:'9,·~'.--~-~j ~.~9-S >~n _cStric~Í~ 

: 0 :

0 ,:::::~:. ': ~:":;::{'~:~¡~~i~!~lt~;i;;':::::::: 
su pubertad de. manera natural· sin(alt.eraciories ·(entre 3 y 

12 meses despu~s de haber ,practi~nclo' e~· estudio) 1'.ª"ando 

nl estadio 'r-G2. El' resto de la muestra ·no fue incluida 

ya que realmente podría corresponder n suj otos con hipo·g2_ 

nudismo hipogonadotrópico pues en esta etapa de desarro

llo no es posible excluir. este di,ngn~stico; las muestras 

de estos sujetos no han sido annlizndns por el momento. 

En el grupo de los plibcrcs, así co1no en los dcmús dcscTi 

tos a continuncif1n se prcsentarfin los rcsul tados de todos 

los pacientes estudiados. 

El tercer grupo, incluyó a dos sujetos en estadio T-G4 

y a 4 adultos normales ('r-GS). Las edades cronológicas 

de estos sujetos oscilaban entre los 16 y los 33 años (Ta 

bln_ 1); los niveles hormonnlcs b~tsalcs, se encontraron 

clcntro de los lí1nitcs de los valores de referencia para -

sujetos con esn edad y sexo (Tabla 2). Cinco de estos S!!_ 

jetos fueron voluntarios sin altc1·aciones físicas. El o 

tro 8Ujeto hnbín sido estudiado desde 6 años atrás por pre 

sentar talla baja constitucional. Conjuntamente con la 

normalidad en sus niveles hormonales, estos sujetos pr~ 

scntnban cucntns cspcr1núticas sin altc~acioncs y no tcnian 
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historia de criptorquidia. Además," en 3 de ellos existía 

fertilidad comprobada,. El ·intcrrogntorio cliriico, ·ásí ·ca . .. ·-. ··' ,•_ . . . -
comP1cto-:practic~d-O n Cs·tas··· sujetos 

•. 
mo el examen. físico 

no rcve16 ningún tipo de patología exiS-fent:o~· . . . . 

El último. grupo se encontraba constituido por 5 l?aci'e!!, 

tes quienes hnbínn ingresado a ln Unida·d Metno61icn Pedij). 

trien habiéndose establecido despuós de su estudio ,el dÍnll. 

nóstico de hipogonadismo hipogonndot.rópico (!IU), Estos -

individuos tenian entre 20 y 27 años de. edad (.Tabla 1) ;sus 

detcr1ninncioncs hormonales basales mostraban n;i.vcles di~ 

minuiclos tanto de LH (valores de referencia para adultos= 

3-12 mUI/ml), FSll (valores ele referencia para adultos=l -5 

mUI/ml) y testóstcrona (valores de referencia para adul

tos=3, 7-9 .5 ng/ml) (Tabla 2). Como se puede apreciar, el 

sujeto nG".'ero 24 presentaba niveles normales ele gonadotr.Q_ 

pinas, mas sus niveles de testosterona erari ·muy bajos. E~ 

te fcn6mpno ha sido nmpli:1mcnte reportado en la literatu

ra en el cunucoidismo hip~gonndotrópico {.94), Tar1bién en 

este grupo de pacientes se dcsc~rtú 1ncdiante examen físi 

co y de laboratorio y gabinete cualquier otro tipo de P.!!. 

tolog.S.a cnd6crina. Adcn1ás. estos sujetos contaban con 

prueba <le cstimulación tcsticula1· con gona<lotropina cori~ 

nicn humana la cu;1l había demostrado una adccuuda rcspuc~ 

ta testicular en la producci6n de testosterona. Por otro 
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lado, nir.guno de .los ·pucicntcs c~tudiados .hab~a recibido 

mudicaci6n horJ11on:.il p_o-~ .lo ·incn.oS ·_ 3 meses· antos <.le haberse 

practicado el estudio, · Es importante s·eñalar que los pa 

cientes con .HH fuero-Ji· incluidos en el estudio' como cont:r~ 

les .de los nifios prcj1~be:res y p~be:res tempranos, tomando 

en considoraci6n que su imposibilidad de sintetizar y/o 

secretar LJUJ dcscnrtnria cualquier posibi;lidnd oc que pre 

sentasen respuesta a la adm;i.ni:straci6n de nnlt;>xona en tér 

minos de secreci6n de Lll (82,83), 

Para la realizaci!5ri de este proyecto de investigación 

se obtuvo la aprobaci6n del Comité de ntica para el Estu

dio en Humanos del propio Instituto, 

PROTOCOLOS DE ESTUDIO: 

En ambos protocolos de investigpci~n, descritos a 

continuoci6n todos los pacientes fueron estudiados en la 

Unidad l·fctnbólica Pcdi(itrica del Instituto, iniciúndosc 

estos estudios a las OS:OO l1rs. Los sujetos permanecieron 

en decabito dorsal durante todo el estudio y llevando a -

cabo sus actividades cotidianas posteriormente. A lo lar 

go del estudio, se les dctcrminnban signos vitnlcs cada 

hora, nsí co1no cadn S minutos durante la media l1ora . pr~ 

via n la administraci6n de la naloxona y a lo largo de 

los 90 ,minutos posteriores a la ndministraci6n del flirmaco. 
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PROTOCOLO 1; 
~ ,-.·. 

',·. ··-~--:.',.~·>':.·;·:~:.:.:y.''.--··"·:_.· 
Dentro de este protocólo'i,J:ue1·ondncluidos·;tanto los ·s!!. 

•• ~:_ -__ --i-'-, '. \·,;;"·;: ._: /,:-·;--,:/·t·:·;;:::'f.j·;:;~>>: _:f __ ·_:;·· .. · .. ,_ . . . 

jet os preplíberes como· nquellos.,'pñCientes ;:,éon ·HH; Debido a 
• • ' ' • ' - •• ••' :,, -: --. ' > • ' 

que estudios previos hnn. demostúldo' que: los nifios prep~be- ~ 

res no responden al bloqueo _de l~~- re~~ptores opioides 

nlín des¡1u~s de haber sido impregnados con LRH ·exúgena (84) 

y tomando en considcraci6n que los estcroides sexuales de 

sempefian un papel permisivo para la expresi~n de 'la acti'Vi_ 

dad opioide endógena (79781), se decidió impregnar a ambos 

grupos de sujetos tanto con LRII como con estradiol ex.6geno 

durante los clías prcvjos a la ndministrnciún de la nnloxo-

na (.'l"abla 3). De los dias 1 al 4 del estudio, cada sujeto 

recibió a las 08: 00 hrs., 200 ¡ug de LIUÍ (l!oechst AG, Fran~ 

fu1·t-, Alem:inia Federal) por vía subcutánea. Se to1naron . . 
muestras snn¡¡uíneas (3, 5 mls,) de la vena antecubi tal para . . . 
la determinaci6n de J.11 a los tiempos dcscrít.os en la tabla 

3; en la pri1ncra muestra basal, se tomaron 7 mls. con el. 

fin. de cunntificnr adcm~s <le Ll-1, FSH, tcstostcronn y cstr!!_ 

dial. A lo largo de éstos dias a cada sujeto se Je ndmini~ 

traron 12, 5 pg. de ctinil est1·adiol por via oral tanto a 

las 08:00 co1110 a las 20:00 l1rs. 

lln el c¡uinto día también se acbuinist1·6 el ctinilestra

lliol, suspendiéndose la ad1ninistraci'5n de LRl-t subcut!ineo .. 

En ese día se ad1ninist1·6 una i11fusi6n ele 4 horas contcnien 



DIA TIEMPO OE 1N1C1 O 

1 08:00 h 

2 08: 00 h 

3 08:00 h 

4 08:00 h 

5 08:00 h 

6 08:00 h 

.. 

TABLA 3 

PROTOCOLO 

PROCESO EXPERIMENTAL 

200 pg LRH se + 
etlnl l estradlol 12. 5 f'g c/12 h 

Igual al dta 

Igual al día 

Igual al dfa 

LRH IV lnfus Ión 

(25 ,ug.h. 4h ) 
etlnll estradlol 12.5f'g c/12 h 

MueStras sangu1neas basales 

NAL IV Infusión (20 mg en 10 mln) 

100 fJg LRH IV bolo 

FRECUENCIA DE MUESTREO 

En -15,0,120 y 135 mln. 

Igual al dfa 

Igual al dfa 

Igual al dfa 

Dos muestras basales en 

-15 y O mln. y cada 
15-30 mln. durante la lnfusl6n 

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

Protoloco experimental llevado a cabo en sujetos T .. Gl y en pacientes con hfpogonadismo 
hipogonadotrópico. 
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do 100 ff'. de LJUI. disueltos· en 400 mls de ·soluci6n .salina 

al o. 9\ mediante ltt utilizo\:iÍí1~ éd~ J11'~' hbm~íi ,cic i~:fusi6n .·. 

::::::~:::s ~:d:e::u:s::.··:~::·:~t~.l¡'l~1tfi;~t~:ajdo., ~~·~~.tr;s 
··.".--.:°, '.• ··'-';,'.>-,' ~ .. · .. ,.; 

Finalmente al sexto día, poste:ii.tir·a· Ín'obtenci6n de . ·- . . ' . 

1 O muestras sanguíneas basales (cada lO minutos), ·se 'i!!. 

fundicro~ por v~a i_ntravcnosa 20· mgrs de clorhidl'.'ato de -

naloxona (Nnrcanti; Jlndo de Múxico, S.A., México) disuel

tos en SO rnls de solución salina, durante 1 O inin_utos ,ctln!!_ 

tificándosc la respuesta al fárn1nco coda 1 O minutos dura!!_ 

te 1.5 hrs (Tabla 3). Inmediatamente después de haber ·o~ 

tenido la tiltima muestra (90 minutos después de la admini.2_ 

traci6n de la naloxona) se administr6 un bolo de 1 00 ¡ug de 

LRH i. v., cuantificándose los niveles de LH en suero a 

los tiempos sefialados (Tabla 3). La infusi6n do solución 

salina sola como control el día antes de lá ·udministración 

del antagonista (ver protocolo 2), no fue realizada debido 

a que el gr~n ntimcro de n1ucstras n obtener 011 este proto

colo en pnrticu~ar, hubiese rcsultndo excesivo para· el p~ 

so y la edad de los niños prepGbcrcs estudiados; además, 

estudios previos hnn demostrado que la pulsntilidacl de g.Q_ 

nntlotro11inas c11 este tipo de indivitluos es rninima por lo 

que la soluc"i6n salina no modificnría los niveles :ae gona

dotropin:is en estos sujetos (84). 
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PROTOCOLO 2 : 

Todos .los sujetos pub erales .[estadio, T-.GZ. .n •T~G4) ,así . . . 
como los adultos (T-GS) fueron incluidÓ·s· en :este .·protoco-

.. ;, ..... 
lo llevado a cabo en dos días consecutivo_s·.: ELpriine'r díu 

a las O 8: 00 hrs. •se colectaron 1 O _mt~Ost~·.a·~- ~~!lgu~ncas ba · 

sales .para dctcrtninar las concentraciones exi&tcntes' de 

Lll, extrnyúndosc para ello ·3, 5 mls de sangre en cada mue!!. 

tra; en la primera de éstas, se tornaron 7 mls con el fin 

de dctcr1ninar adcrn!ls los nj.vclcs basales de FSll, testaste 

rona y cstradiol. El intervalo de 1nuestreo fue cada 1 O 

minutos ('.fabla 4), Posteriormente, se infundieron 50 mls 

de solución salirla al ·o.9t ·i.v. tomándose 1nucstras sungni 

neas a lo largo de 1,5 hrs cada 10 minutos, Inmediatame!!. 

t;c dcspu~s de la colecci~n de la última 1nucstra post so·1u 

ci6n salina, se administró un bolo de 1 00 ¡\lg de LRH i. v. 

obteniéndose muestras sanguíneas cada 15 a ·30 tninutos ·au 

rante 2 horas (Tabla 4). 

El segundo día, se llev6 a cabo e 1 n1ismo protocolo de 

es.tudio que durñntc el pri1ncr día, salvo que en la solu 

ci6n salina se admihistraron disueltos 20 mgrs de clorhi 

drato de naloxona (Tabla 4), 

. 'J\NAl.TSIS DE LAS MUESTRAS: 

Cada n1ucstra sanguínea pcrmancci6 a tcmpe1·ntura nmbic~ 

te durante 30 minutos con el fin de que se congulasc. Pos 
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torio.rrnentc1 fueron. cen6·if!Jgadas 0:. 1.0UO.x g,. El :sucr·o res\1!, :. 

tanto fue co11gelado a· -zo•c hasta. el dio en :01 que_. \rueron · . 

llevados u cabo ló·s raclioinmun onnálisis.: (RIA) de' 1:c stosl:c -' 

rana, cstradiol, ·.Fs11 y LH. La tcstostc1·ona y. el es:Í:'i-ridiol" 
. . 

séricos fueron cuantificados por RIA posterior ,a su -0xtrn~ 

ción. La hor1nona mnrcnda de ambos estcroi<lcs .fue· adqlÍiri-.. 
da ele Jlmershmu inc. (Los Anp,eles, CA, E,U;A:)., El antisu!:_ 

ro fue donado por la Organización Mundial de la 8alud ( OM 

S) a través del Matched Jleagcnt Program (.Ginebra, Suizºa), 

Hay que scfialar que 13 reacción cruzada del· anticuerpo de 

cstradiol con cstrona es de 1·. 7t. Los coeficientes de va 

riaci6n intra e interensnyo fm:ron de 2.zsi y 3.si para 

testosterona y de 9.03i y 16.0\ para estradiol respectiva

mente. La LII sérica fue cuantificada mediante RIA el" do 

ble :inticuurp.o siguiendo ln metodología descrita por . Sufí 

y colaboradores (95) la cual se cncucintra r~sumida brev~ 

mente en la 1-:igura ·z. To<los los 1.'cactivos para este RIA 

fueron donados por el Matchcd Rcagent Program de la OMS 

(Gi11cbra, Suiza). Los resultados se encuentran expresados 

en n1iliunidadcs ·i11tcrnacionalcs por inililitro de acuerdo a 

la ¡1rimcrn prcparaci6n de referencia intcrnncional. Los co~ 

f1cicntes de variación infracnsayo fueron de 4.9\, 6,8\ y 

7.7t para las concentraciones medios de 2, 10 y 35 miliun! 

dnclcs intcrnncionalcs por mililitro. Con el !in de cvitnr 

que se prcscn tnscn va1·incioncs in1:crcnsnyo, todas lns mues 



FIGURA 2 . 

·MUESTRAS TUBOS MARCADOS 

.. 1 . 1 
~EPARACIDN DE ESTANDARES 

ALICUOTA (lDJ¡uL) ESTANDARES 
Y MUESTRAS 

! 
PREPARACION DE HARCA Y ANTISU~RO 

i 
ADICION DE LA HARCA (100 fJL) Y ANTI SUERO (.JOO¡uL) 

AS 1 COMO DE tOO /-'L DE BUFFER 

MEZCLA 

l 
INCUBACION A 4ºC DURANTE 48 HORAS 

l 
PREPARACION DEL 2ºANTICUERPO 

l 
AOICION DE lOO¡uL DEL 2ºANTICUERPO 

l 
MEZCLA 

l 
INCUBACION DE 18-24 HORAS 

1 
CENTRIFUGACION 45 HIN A HAS DE 1500 G 

l 
DECANTADO DEL SOBRENADANTE 

l 
CONTEO DURANTE 1 MINUTO 

l 
CALCULO DE RESULTADOS 

.~ . ._ ... ·.-···---· ·- ·---- .. --·· -- - ---------~~ .,,,,. __ -- ----
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tras de un ·s.uj~t.~ .fueron án:iliz.ad;is en el mism_o. ·.cns~yo.Ln .·.· 

FSll, fue cuantificada utilizando el mismo tipo dé. ·'~etod2_·, 

logia que la utilizada p·~ra el nntiHsis de r:u: Asiil,-is;no, 

todos los reactivos .para este nnálisis fueron provistos 

por el Natched Re.ngent Program de la OMS (Ginebra, Suiza). 

Los coeficientes de vaxiaci6n intra e ·intc:rcnsayo pa1·n ·es 
. . . 

ta hormona fueron de 7\ y 1 oi respectivmnente. 

ANALISIS ESTADISTICO: 

Se utiliz6 la prueba ele T pnrcndn ae Studc"nt para com 

parar dentro de cada grupo oe suje~os ·estudiados, las di 

fcrcncias de las medias de las áreas bajo la curva de Ll-I 

(acLllJ entre los niveles basales de Lll y las concentrnci2_ 

ncs post solución salina o post 11aloxona de LJ-1. Asimismo, 

se utilizó esta mis1na prueba con el fin ele analizar las 

diferencias entre las acLll obtenidas de los niveles de Lll 

sóricos después de la administración de LRll. 

Las diferencias entre los grupos tresptiestn de J,H s!í_ 

ricn a la inyecci6n subcutánea de LRll y las acLll después 

da la administraci6n de naloxona) fueron cstudindns por 

análisis de varianza de una vía, asi como la p1·ueba de CD!!!_ 

paración mfll tiple de Walker-Duncan cuando n fue mayor de Z 

6 la T de Stuuent no pareada cuanuo n fue igual a z. 

Se llevaron :i cabo análisis de regresión y pruebas de 

T con el fin de dcte1·minar el grado de correlaci.ún cxis 
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tente entre las conccntrncioncs séricns de testosterona o 

cstrudiol y la mar.ni túd de· lu respuostu ·de LH n ln 

¿istraci6n de la noloxona. 
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.. RESULTADOS 

ADM IN I STRACJON Jlli NALOXONA·: 

La infusi6n de nnloxona no produjo i11crcmcntos sign.!, 

ficativos en los niveles de Lll sérica en los sujetos prepQ 

boros, ni en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotr~ 

pico (Figura 3, Tabla 5). Aunque en los niños prepúberes 

la media del acLll calculada de aquellas muestras obtenidas 

despuc:!s de la administraci6n de nnloxona fue menor que la 

encontrada durante el mues treo basal (lirea bajo la curva 

obtenida 90 minutos antes de la naloxona), esta diferencia 

no .fue estndís~icamente significativa. 

Contrastando con lo anterior,. dos de los tres sujetos 

que se encontrab:m en el inicio de la pubertad (T-G2) ( S!!_ 

jetos 5 y 6 tablas 1 y 2), as~ como todos los púberes (T

.G2-3 a T-G4) y los adultos ('f-GS) presentaron un incremen

to significa_tivo en los niveles de Ll·I pos tcrior a la adm! 

nistrnci6n del antagonista opioicle (Figuras 4 y 5). Por ~ 

tro lado, no se observaron cambios significativos en los 

niveles de J,IJ después de la administración de la solución 

salina de control. La tabla nCuncro 5 demuestra las medias 

de las acLIJ obtonidas en cada subgrupo antes y despu6s de 

la n<lministración de l:t nuloxonn o In solución salina. P.!!, 
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Sujetos 

T-Gl (n=4) 

Media 

ESM 

T-G2 (n•3) 

(S)ª 
(6) 
(7) 

T-G2-3b y 
T-G3 (n=6) 

Media 
ESM 

T-G4c y T-G5(n•6) 

Media 
ESM 

H H (n•S) 

Media 
ESM 

a Sujeto número 5 

TABLA S 

AREAS BAJO LA CURVA LH ( .mUI .ml .mln ) DURANTE MUESTRAS 

BASALES, INFUSION CONTROL E INFUSION DE NALOXONA 

Basal + 

216 
1S4 
220 

249 
46 

422 
63 

Arca· ba-¡o ·1 a ·curva 

Salina++ Pd Basal"' 

124 

42 

180 216 
1S7 123 
181 176 

190 NS 202 
24 27 

417 NS 432 
59 77 

188 
32 

NAL" 

107 

34 

475 
245 
1S1 

330 
41 

687 
91 

1 Sl 
37 

. ':; 

<O.OS 

<o.os 

NS 

cValores asee i ados con T-GS eValores basales vs NAL 

b Va lores asee lados con T-G3 dValores basa tes vs sa 1 lna 

+ acLH calculada de las muestras obtenidas de O a 90 mln. (Flg. 3,día 6 y Flgs, 
4 y 5> días 1 y 2). -

++ acLH calculada de las muestras obtenidas de 90 a 180 mln •. (Fig. 3, día 6 y Flgs. 
4 y 5, días 1 y 2). 
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. . . . . . ' . 

ra prop6sitos comparativos los ;re~ultado; ~bte11idos en los 
.. ' - . :,' \ ' ... :. ; ~(~! __ ... ,'1·~-:~\';.i:i;_._~,· ;~'.-:-1,.:._; ;;\'_:_-;:~.>··' . '.. ,._.· : . . 

sujetos T-G2
1
-3 fueron ngr!1padosf~ón<i:n<qu'ellos' <encontrados 

en los sujetbs T-ci3; ··asiliiÍsmo.·,:·:~_l·bs_·-'o:i;tcni.dos en los · púbe 

res en estadío T-G4 fueron <agrupados con aquellos de los 

ndultos (T-GS). Debido n que el subgrupo de los niños que 

iniciaban la pubertad (T-G2) se encontraba representado so . -
lamente por 3 sujetos y dado que los resultndos obtenitlos 

no fueron hontogéncos en cuanto a la respuesta a naloxona 

se refiere, se decidi6 analizar los rcsul tados de cada su 

jeto en forma individual (Tabla 5), 

A pcsnr de que todos los sujetas que respondieron a 

la naloxona presentaban niveles de testosterona sérico por 

arriba ele 1 ng/ml (rango de 1, 9 a 6. 7 ng/ml), no se enco!!_ 

tr6 ningGn tipo de correlnci6n entre las concentraciones -

individuales de testosterona y la magnitud de la respuesta 

a la naloxona<, (acLH postnaloxonu vs acLH b:isal) ya que el 

coeficiente de correlaci6n (r) fue de 0,34, Asimismo, tam 

poco se encontró corrclnci6n alguna entre los niveles de 

cstradiol y la magnitud de la respuesta a la nnloxona,sie!l 

do el coeficiente de corrcluci6n igual a 0.33. El nivel 

de signific,mcia (p) en ambas correlaciones fue ><Ó. i. 

Poi· otro lado observamos que la tnngni tud de la res 

puesta u ln naloxuna .íuc innyor en los sujetos T-G4-S que 

c11 los nifios en cstadío T-G2-3 y T-G3 (T-G2-3 y T-G3=127± 
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27 (ESM); T-G4-5=253~28 mUI/1111./min), habillndoso 

un nivel de significancia <0.01 • 
.. 

ADMIN JSTRACION DE LRH: 

. cncontri1do 

En todos los suj otos prcpuberales así como en los pa 

cientes con hipogonadismo hipogonadotr6pico los niveles sil 

ricos de Lll se incrementaron en respuesta a las inyecciones 

de LRH subcutáneo (Figura 3, Tabla 6). A pesar de que dos 

de los niños del grupo de prepúberes presentaron una dismi 

nución en lo respuesta al LRH subcutáneo conforme trnns 

curría el estudio (sujeto 2: acLH día 1=1111, día 4=332 

mUI/ml¡ sujeto 4: acLll día 1=1758, día 4=1011 mUI/ml), las 

medias de las acLll obtenidas durante los días 1 o 4, no fu~ 

ron estadísticamente diferentes una de la otra (Tabla 6). F.n 

ninguno de los pacientes con Hl·I se detectó este tipo de res 

puesta. 

La infusión de LRH durante el quinto día del estudio 

indujo unn 1·cspucsta significativa de Lll de tipo bifúsico 

(Figura 3) aún en aquéllos dos niños que presentaron la dis 

minución progresiva en las respuestas a la aplicuci6n del 

LIUI subcutfü1eo (sujetos 2 y 4). Este patr6n bifásico ele 

respuesta estuvo caracterizado por un pico inicial que ap!!_ 

rcci6 entre los 30 y 60 ntinutos, seguido 6stc por una lib~ 

raci6n sostenida despu!is de 90 minutos (Figura 3) •. 



Sujeto 

.T•Gl (n•4) 
(1)ª 
(2) 
(3) 
(4) 

Media 
ESH 

H H (n=4) 
(20) 
(21 ¡,. 
(22) 
(23) 

Media 
-ESH 

(24) f 

ªsujeto numero 5 
bp NS entre grupos 
cp NS entre grupos 

' TABLA 6 

RESPUESTA ·HIPOFISIARIA DE LH A LA ADHINISTRACION 
EXOGENA DE LRH EN Nl~OS T-Gl Y PACIENTES CON HH. 

Area bajo la curva de LH 
(mUl .ml ,min.) 

ora ora 2 ora 3 ora 4 ora 5 

396 liso 523 520 )662 
1111 857 608 332 1112 
415 412 404 384 928 

1758 1552 1191 1011 2250 

920b 818b 682b 562b 1488 
325 265 175 155 298 

390 347 653 785 2510 
110 267 385 385 2542 
570 465 581 717 2250 
477 349 597 555 1584 

387C 357C. 554C. 61 lc 1984d 
99 41 58 89 235 

1203 1170 1'132 1154 3758 

dp,.:: 0.01 vs sujeto.s T-Gl 

(F calculada•0.42, F tabulada•3.49) ºp..:: 0.05 vs 0 suj e tos T-Gl 

ora 6 

1039 
'265 
445 

1012 

690 
197 

1656 
980 

11 os 
937 

117oe 
166 

2212 

(F calculada•2,69,F Tabulada•3,49) 'f No tnclufdo para análisis estadfst leo (Ver texto) 
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Todos· los sujetos en .es.tadío. T-Gl.y ;los pacientes con 

HH, respondieron al bolo iiitr';,venosó':d!i;í.RiÍ ~d~lni~trado ·-~ 

después de la ,;a1·óxonJ':c~·C'¡.~,,.~'{cifa1Lc1ei· est~<lrb ··• frigura 

" '":'." ,:::"'""'" ... ~;f ii~!~t,~: : .... "'"'"""'" 
mo que presentaba nivClc:S-:'_ llá·~n·ic-:S"\dc ··{fO.nadotropinns dentro 

. . : - - '-, . . 
de los límites de los valo'r~s de·'~efcrcncia, (sujeto 24, 

Tabla 2), present6 las mayores respuestas de Lll al LRll ex2_ 

geno, cncontrá11<lose un acLH dos veces mayor que aquella 

presentada por el resto de los pacientes con este padc?"c!_ 

miento. Por ·esta raz6n, este paciente en particular no fue 

incluido en las comparacio11es ele grupo presentadas en la 

tabla n(m1ero 6. 

Todos los individuos: pubcrnlcs, así como todos los 

adultos mostraron respuestas significativas en térntinos de 

LII a la administración del LRll, tanto ante.S -como después 

de la administración de la naloxona (Figuras4 y 5). Sin 

embargo, dos de los tres púberes tempranos (T-G2), uno de 

los cuales sí 1·cspo11diü a la naloxona (sujeto neimero 5) 

así como todos los niños en estadio T-G2-3 y 'f-G3 exhibie 

ron rcspucstus ele LJI discretamente atenuadas a la aclminis

traci6n ele LRll posterior a la nuloxona en comparnci6fi con 

la respuesta obtenida despu6s de 1:t administración de LRll 

posterior a la infusión de solución salina ('fabla 7). El 



TABLA 7 
'. 
' 

' RESPUESTA A LRH 

Post Salina Post Naloxona p 

Sujeto 5 2234 1822 <o .os 

Sujeto 7 2384 1845 <o. 01 

<o. 05 

Areas bajo la curva de LH: mUl/ml/mln 

" *ESH 
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tercer sujeto en estadio T·GZ mostr6 respuestas similares 
·. - . . 

de LH después de los dos retos de LRll. c3zoo •Y, 2990 mUI /ml, 

antes y despu!Ss do la ndministrnci6n de ln nnloxonn res pe~. 

tivamcnte). Los sujetos que se encontrnb~n en estadios p~ 

berales tardíos no prcsc11taron diferencias - significativas 

en ln respuesta de Lli n la administrnci6n de LRH antes o 

después de la infusión de nnloxona (T-G4 y T-GS lfocLH=3378 

,!_ 1115 (ESM) mUI/ml/min postsnlina vs 3084 ,!_ 944 (ESM) mUI 

/ml/min post nnloxona, P=NS), 
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DISCUSION 

J,os resultado~. "~b':t:~~·~\~·i)C,~;\2,·~;t·~:~{l~~.t~;~ [~;~uestran ·,que ol 
desarrollo. y/o .la' nindurnci6n'''del'•>control" opioide sobre. la. 

s ín tes is· Y se ~,~~-¿i·~~-::.::· :'.~{¿_, __ '.(~i-:;;~~J:~;:.:)~-~k~¿~~~~{'.i(;'_)f:~·,_i~~¿1--o~·ado . en 

tiempo ~on ·.el. adve'ni1~iic1;t~'·d~~n:'~~~~-~iai.i 'E~to ya había 
~ ·:.~.- ;:: 

sido st1gerido ¡)TCvin1ncnt6_n~--- ~nfiii.ZnT_-.'C.st\'idios ·i1cvados a 

cabo en ratns macl10 en las que ._-So:irimente .se observó rcspue~ 

ta de LH a la naloxona n partir del dín 30 de vida, inv~ 

cándose entonces como causa 'de la refrnctnricdad al bloquea

dor opio ido, la inmadu1·cz del siste1na hasta csn etapa del 

desarrollo (56), 

En el presente trabajo se ho domostrndo que la administra

ción del antagonista opioide (naloxo11a) n aquellos niñ.os 

que se encontraban en el inicio de la pubertad (estadios 

1'-G2 y 'f-GZ-G3) fue seguido de un incremento rfipido y SOj!, 

tenido en las··· concentraciones ele LH séricn. Este tipo de 

respuesta también fue observado en todos los sujetos que 

prcscntabun ttn rna)~or urndo tlc desarrollo gcnitnl(T-G3 a 

T-GS), Por otro lado, en los nifios prepdberes estudiados 

no se obscrv6 ningún cambio significativo en los niveles 

de LH sérica en rcspuusta a la administración de naloxona, 

sugiriendo que el sistc1na inhibitorio opioidc hipotalámico 

se encuentra aún in:1ctivo o que su influencia es muy red!!_ 
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cicln en estn etnpn clel desarrollo, Unn obscrvnci6n ele impar_ 

tancia. fue el que un ~ismo-:S.u·j·~~o·;·.-~6m·C.-1:idó-~:···;1i·.·cstUcÍÍ.~: tonto 

on estadía T-Gl c9_mo i:n os~~d~o:J~,~~),ria':~Jc~'~ri·#~J-~s¡;uós\~<··.·. 
nl nntngonistn opioidc sino,·.hnst<l el': inició de inpub'órtnd,· 

lo c¡tÍe de1~iues trn c¡uc ~ 1 .tipo 'ac, ;~sp~~s~o :il{~;i~~U~~i;tn d$_ · 

pendurá del grndo de ntndurnci6n y/o de dcsnrróiÍ.o ·;rcscntc 

al momento del estudio. Este_ incremento 'ele I .. 11 -posterior a 

la admi11istroci6n de naloxona, exhibido por aqúc.llos niños 

que se encont1·nban iniciando la pubertad, contrasta con los 

resultados repoi-tados en estudios previos en los cuales los 

ni1íos e11 los inicios del desa·rrollo JlUbe1·nl no responclicron 

a este tipo de fármacos. Si11 embargo, debe tenerse en cuc!!. 

tn que estcs estudios fueron llc\rados a cabo bien fuese co11 

un discfio expcriincntal diferente en relaci~n con ln admini:!. 

trnción de los antagonistas opioidcs (dosis, tiem1>0, o vía 

de ndministración) (82, 84, 85, 96, 97), número de púberes tcmpr~ 

nos estudiados (96,97), o cnntidnd de muestras obtenidas º!!. 

tes o despué~ de la administrnci6n del antagonista opioidc 

(84,85). 

El papel .exacto que en e 1 ho1nbrc ejercen los cstcrojdes -

sexuales sobre la nctividud opioidc l1ipotalfi1nico se encuen

tra todav1n si.n dilucidar. Lo que ha sido demostrado 

de mancr."l consistente es_ que un ·medio rico en estero!_ 
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des scxunlcs es i1~disi,~i~~ab1:~_:_· pai·á __ tj.uo_ .:se ._cxprcsci' .:la· · nct!_ 
.":;·:. -;: .. _ ... _ :-;_,'-~\·-:_(:--;_:.:>·~~---i·:·;-:,;.';_'.._:)~~i/<·::>.:;·:·~:--.:>::_:~-:-· .'>·';:- _._ _>--; _·)_;:- '::·:,-.::~·-> . : . •' ,' ·:-.-.' --. 

vi dad- opioid.é ~---~ Numcros·ns_-:-,cvidc11cias·-.. e'xpcrimcJitnlcs ·.:ns1 ·.lo. 
•' -;i-. ·:_·_ .;~~~ ·::/,:-~;)~:~_{_~-·.;~\:-;~--~-.- .. ~-..,:-<<:.;::::::-:'.(;fi~:\1~·.,':;~.:f;-~ ;:__;·'i:/,;.:_/;· :5'::.:7_' ·, · .. :_:_: . .- :_:· _,. '. -• 

sugieren:- 1) · El>:;fr~riCas:O;,. dC.:_;·_los'.~~'.-án t'afltj11'i~1;:·it~~:-'. oJ?ioides_ ·para 

in du e ir e amb io s ~ ~-~!~i--~·,¡~~;i·f i:~~;~r~~~:i~·~~;;~~~;¡·i~{:-~ii~{~{~i·;.:: ·1;·0 rm· On a 
· · • · ·-)·,~H:~·tt:;y:rf:~~~i·~~iLZ~i~}~;~:~;.¡t:x:.~;~~;;9_~~;.-:-~¡,\~i'.:::: ~ · -· 

lutciniznnte tanto· en ··muJcrcs:.":ooforcctomizodas ::'·o; postmeno 
· .. -.~ '_:: ,- ; :.'~~~;:.;.;.''.::~:i~:~/;·;.:-~i?i~~lf~~'.;~¿~:;.<: ,, '-~' ... ··. : ... 

páusicas puede ser rev·cr~~:cJo,~'.~mCé.1f~1f~~:,:3:i:~O.-::;·.:':·ad.ministruci6n 
. - < :· .· ··:. -.:· ;-;7:_~·_-:;:I.~?:~~:{~~:\~~-~)'\¡;:".·:;._d>.'.·: .:· .. -: -·- ·_ .. :.-

previa de estr6genos · (79 7 81 )";:;Z)?,Mi:<fütras•-qu9 en los monos 
• • . ' ,: ·• ! -.-:· - ' ....... . 

ooforectomizados los niveleá d~,._ B ··¡,¡¡·dorfinas en la sangre 

del sistema porta-hipofisiar_io son .. muy baJos o no detecta 

óles, en aquellos animales que hnn sido. tratados previo.me!!. 

te con cstrógcnos los niveles porta-l1ipofisiarios del opio!_ 

de endógeno se incrcnicntonde manera importante, }'· si. se ·a2_ 

ministra progcstcronn concomitantcmentc con los estr6gcnos 

las concentraciones de la e11dorfinn. se j:ncrementa.n toclavía 

más (.88); 3) De¡>endi.endo de la fase del c:i;clo menstrual 

en la que se _pncuentrcn las voluntarias cstudi·adn,s-,variorá 

la i·cspuesta a los antagonistas opioides pues se Ila ons·c.r 

vaclo que ósta es mínima nl inicio de la fase folicular y 

m:ixima en la fase !Otea, corrclnciontindosc directamente con 

los niveles hasalcs de estradiol s6rico (86}, 4) Lo~ nifios 

prcpCilicrcs no prcscntari incrementos de Lli súrica posterior 

a la ndminist-raci6n de naloxona, micntra,s que los pObcres 

y los aclultos exllibcn. un incremento j;mportantc en sus nS.v~ 

les plas1nliticos <le LIJ en respucstn a los antagon~stns- opi"o!_ 

des (.67,84,9.6,97], Tomando en cuenta tocia esta infnrmncrón 
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decidimos que en o.1 presente tra,bajo so debería sensibi.li 

. zur con Cstcr.oicl·C·s ~:·:s'Cx_ú~_1óS::-.C~6ti.cllOS_- :- la; l1nitlacl'·: hillc?t:n1n1112 .. · 
• '.'"';:·e-''. ;._::-:·- .. ·::;·'· . ···-~·-~-'-;.-_··: :-·j -,'~:\• •'", ·- . '' ,_ - . 

hipo.fis inY.iti,·: <lC;:::-1 o·s .·-·: pi•C ¡1t1bc:rc·s~r--_~;<.1;3··r¡i~ :e 11 O}\; SO -:·· .;10 s _ _. nd1ñi_ 
- 1 ' '-. •• .-- _-,__ ' - ·::··;.-'''.":'.·.; :_':.: --~: '':·:»,,\:,:·-_ ·:~'-''.::)_:>:_:·:-:./;J{"._;,.::, ·-_ ;::__·,_-_>- ,-~-. ' 

nistraron: -t-n1lt~-2.'1;n(.J .como· :Ct'iilil::CstfudiOI.<- Esto .se llevó 

a cnho :con 01·:_·-~-¡11~._.-d~ -_.i1l~~~t-·i1i~~}~i-~ '-::i_~d?)~~~~~.·.,·~t-~~:~~-, ;_.ngttdu ·a 
';\ 

la ndminiStrncióil·. de nnt·agoriist.US -·óp·i-C)i:d~s · obscrvadn en 
.; , ' ·. -- -·· ' .. 

aquellos niños Que presc1itan un·n.·'..-~~-yo~: · m3~uraci6n sexual 

(82, 97), era dependiente de una exposici~n .previa do las 

neuronas· hipottiliimicas sensibles n los· opioides en un 1nE._ 

dio end6crino rico en estr6gcnos, DespuGs de 4 días de 

sensibilización con los cstrógcnos exágonos, la hi1>ófisis 
' . 

de estos niños prepGbcrcs exhibi6 uila respuesta bifásic¿t 

significativa a la infusión <le LJUJ, la cual fue similar n 

nquclln rcportnda en mujeres nor111alcs durante la í.ase 'fE._ 

liculnr del ciclo menstrual (98). En estas condiciones, -

ln naJoxona no indujo cambios significativos en los niV.2, 

les séricos de I~H~ demostrándose entonces ra· fultn de cf.!, 

cacin de los cstrógcnos exágonos ejercido sobre el Id Jl.2. 

ttilamo para activar la función opioidc inhibitoria ndm!, 

nistrndos durante un periodo corto de ticn1po. La J>Osjb!_ 

lidad do que la admirdstración de cstradiol a los prcp6h.c::_ 

res por un periodo de tiempo mnyo1· sea capaz de inducir 

una r(~spuestn dl.~ Lll n la acbninistraci6n de los nntagoni~ 

tas opoidcs, deberá ser motivo ele investigaciones ndiciE._ 

nnlcs. 
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A pesar de que la, respuesta de'.Lll a ,la naloxonn no pre sen 
. - ' ·-' ' - ~. --

t6 ·correlación ni co11·: los·:.·niVCi.Cs :·,:s-éTicOS .. dC: .. tCStoS.tci'oria 

n1 con los de cstr.~:~~6'.i--:~:~ :~'.~~~-~--~-~-~-:~-.u:j;~-~-~~_::-~:~·~ÜCiihdos_·, º-~ jj1qJO!: 
. - ' . - ' . ' .... - .. , ... -·-

tante scñ.alar que_ .ta:·~oS :-a-qlie,i10S _. qUc r'oSpO~:dl.c_rón .-ai fá!. 

maco tenían concerit~ac1oncs ·'ao·.· testosterOna· por arriba de 

1 ng/ml. Estos hallazgos concuerdan. con .lo cncontrndu re 

cicntementc por Blnnk y colnboradores (99). estos aut2_ 

res demostraron que aquellos cltimpanccs inachos que en ca!! 

dicioncs basales presentaban niveles de testosterona 111en2_ 

res a 1 11g/ml no uiostraban increnlcntos significativos en 

los niveles séricos de l.11 en respuesta. a ln administración 

de .nnloxona. Dicl1os inyestigncloJ"es fueron también capaces 

de detC"ctar incrementos intportantcs en los nivc les de LH 

en los ani1nnlcs que yn se cnc.ontraban en la pubcrtncl, f!::_ 

nómcno éste no encontrado en los prcpúbcrcs. Ahora bien, 

el que esta rclnci6n aparente entre los opioides endógenos 

y la testosterona se encuentre Jncdincla por la testosterona 

_p·cr ~ o pOr uno de sus 1netabolitos rcduciclos en el nnillo 

A (100,101), cuya acci6n es ejercida n truvGs de los r~ 

ccptorcs parn estrógenos o nnclrógonos (102), tenclrf1 que 

ser ncl a rudo. 

A pesar de que en todos los pObcres y en los adultos se o!!_ 

tuvieron respuestas cVidentcs en .té1·n1inos de Lll al estí

mulo con LRII, ciertas diferencias entre las ncl.11 obtenidas po~ 
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- - . . 

terior a la adminlstraci6n de solttci6n salina y. después de 

la ndministraci6n de la··---~~~:~.i611~:~ -.f~C_r:ori ·dét·e-~tacÍas· - en ·a 

qucllos niños que ··se enc.orlti-ab.,nii clrl~-Í.fiéad_~s cpm~ píibcrcs 

tc1npranos o intermedios. Eri ·estos gl-upOs~ la ·respuesta 

de J,H al segundo bolo con LRH (post-naloxona) se encontró 

discre_tamente atenuada, nl compararse· con la presentada 

después del primer bolo de LRH (post-salina). Esta dismi

nuci6n. en la respuesta· hipofisiaria a··una segunda inycc

ci6n de LRIJ podl"l:a ser consecuencia de una capacidad limi 

tada de la hip6fisis puberal para sintetizar y/o secretar 

LH, como ha sido sugerido por Schneider y colaboradores 

(103), o bi_en pudiese encontrarse relacionada ccin un incre 

mento en la susceptibilidad de la hipófisis en maduraci6n, 

para regular dccrecicntcmcntc el estímulo de LRH. Tanto 

el hallazgo de una respuesta disminuida de LI! al bolo de 

LRll post-naloxona en un sujeto que no rcspondi6 al nntngo

nis ta, como la ausencia de cualquier diferencia dctcctnblc 

·entre las rcspucst_as de LII al LRII ex6geno en los sujetasen 

pubertad ta1·día y en los adultos (todos ellos habiendo pr~ 

sentado respuesta a la naloxona), excluye la posibilidad -

de un efecto de suprcsi6n dircctn n nivel hipofisiario por 

parte del antagonista opioidc. 

El papel que desempeñan en el humano los opioidos ª!!. 

d6genos sobre la rogulaci6n de gonadotropinas antes de la 
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puberta<l, así coino su posible ·relaciú11 con ·01 inicio de és 

ta. es aun inotivo· de disCusi6n. ·A pcsa.r ·de qlic.·)1a.sta· el 1no 

mento se ha frncn,,_ndo en c:~~~t~;.:~ ~t7~'.;~•~2~,~:¡{.~jw,~;¡;f.~.;~ci~ · 
de cambios s ignif icn ti vos.: en_:.; la·_;~ _se .c·~·c_~-i~1.f1:'.d~:~ LU :'S.~?-¡)o'Stor ior ·· 

. .. -. _; -. ··:. '· ,:::· , ·::· :~:<:'" ·»'4_-~:_:o_::·.·x·-~-~-::.::;-:;::;;..._;:i~:>S:<·::-;~/~~··';-/\í-;_~x::;;: .- ._ _ ... _ .. : -. 
a la ochninistración de-·nntagonistas;;·opfoi'dcs~-''.c·n-.'._:; n'iños.· pre . - .. _.·.-··.-· .. ,_ ..,,., .. _. .. ,_ ,,.. ..·· -
púber~s, l>tau~as y cOlaborad~-r~s· -'.- h.d1{:· ob~-a·~-~~a~:··;~Céient.ernente 

(97) qúe en niñ~s prep!iberes sanos la ~~~satí{{~~~ de LH 

sérica, así como los niveles medios· de LH y Iiis conccntr!!_ 

cio11cs de los picos absolutos ·de esta hormona, disrnil'luyen 

en respuesta a la ndininistraci6n del antagonista opioide 

naltrcxona. Basados en estos hiillnzgos, los autores form!!_ 

laron la hip6tcsis de que los efectos supresivos ejercidos 

por la. naltrexona sobre la liberación de LII, pudiesen ser 

.explicaclos por efectos agonistas opioiclcs ejercidos por el 

antngonistn, y propusieron que la pubertad· en el hombre se 

aco1npnña de unn sensibilidad hipotáln1nica disn1inuída J1aciu 

los efectos inhibitorios de los opioidcs endógenos. A pe 

sar ele. que esta l1ip~tesis es por dc111~1s intcl"esnntc rcqucr!_ 

rá de con.firntacioncs postci·iorcs. 

Los resultados p1·escntados en este trabajo, ·sugieren que 

los 1ncconismos reguladores opioidcs hipot:1lámicos pcrmanc 

ccn inactivos en los prcpabcrcs y no se to1·nnn operativos, 

s'ino hnsta el momento del inicio de la 111uduraci6n sexual. 

Este fcn6meno, ya hn sido observado en lu rnta macho por 

otros :iutorcs (10·1) quienes postulan la falta de acoplum!_ 

: .. · 
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cnto funcional entre el sistema opioidc y las neuronas 52._ 

crctorus de LRH durante la ~nfancin~· 

., 
El inicio de la actividad opioide inhibitoria durante la 

pubertad tc1nprana, ¡)Ullicra estar reflejando un estadio mlis 

avanzado de maduración hipotalún1ica así como el Y.cstablc

ci1nicnto de un sistema biológico de control adicional, ªE. 

ti vado por la acci6n de los es toroides gona~alcs. Una vez 

presente, ambos sistemas {los opioidcs cnd6genos )r los ·e~ 

teroides gonadales) acoplados funcionalmente, regulan la 

secreción pulsáti'l. de LRH y finalmente ln intensidad de 

la· señal de Lll hacia la gónada • 

.. 
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