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INTRODUCCION 

Los matrimonios estériles han jugado lln import;mi.e papel 

luc;tórico, que h."\n afQ'ctado al de<J:.tinu de naciones e ;.mperios .. La 

mdyoria de lc:\S mujeres t.~xperimentc"\n un fuerte dt:~r:tco d~ tener 

hijos, y no tenerlos pueden resultar tráqico p.u·a c"\lgunas 11 

ocasionando infelicidad,. discord.J.nci .. ,s matrimoniales y mala salud. 

Aún cuando la tendencia del mundr..> entero es el contrarrestar la 

explosión demográfica a través de ml.Htiples p1 .. oc.edimientos 11 en el 

campo de la esterilidad se trabaja arduamente, con la finalidad de 

ofrecer un mejor futul"o la p .. "\re_ic"l estéril,. hrindár1doles la 

posibilidad de lograr un embarazo con un prcJducto Yiable .. 

Sabemos que> ltt. es1eriljdad es un problema coml1n~ yci. que el 10 a 

20:'.: de los matrimontos pueden presentarle,. Es por esto que en los 

últimos 10 afYos la investigación básicC' y cliní.ca, generada en el 

campo de la ·fisiologia reproductiva y la t:~sterilidad se ha 

incrementado enormemente. 

A pesar de los notables avances t.eri\péuticos que St:> han logrado 

dur•nte las últimas décadas en el m•nejo de la pareja estéril, a~n 

le es negL'da la fertilid"'d a un porcentaje t~tevado de parejas .. 

Continíla siendo un desafio para la medicina reproductiva resolver 

'favorablemente la esterilidad en un qo a 50~·.! de esta población=' 

principalmente en problemas como: endomet1~iosis:o anovulación 11 

oligoastenospermia, hostilidad cervical y esterilidad desconocida .. 

El nacimien1.o de Louse Brown en Ingluterra en 1978 repret:umt.6 en 

nl IRL'\neja de la p .. '\reja et."> téril el ·f':l.n ch:~ 11na e1··.;, y ro~l .inicio d~ 
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otra. Su nacimiento demostró que la práctica de la feri.ilización 

In Vitre y demás procP.dimientos que surgieron dejaron tJe !Eler 

"ciencia ·ficción", y se volvieron realidad. Esto motivó también nl 

impetu de maximizc"\r la e·ficiencia de pn.1cedimientos y uno de los 

capitules en donde ha puesto bastante inten'ts es tm la inducción 

de la ovulación con·trolada en un intento de poder o'frecer a las 

pacientes mayores porcentajc!'s de embarazos. 

Dentro de los antecedentes bibliográficos de la~ personalidades 

que han contribuido a lo lar<Jo de la historia al beneficio de las 

parejas eoatériles encontramos los trabajos pioneros de Gcmzell 

Dicx'falusy y Tellinger, que en 1958 lograron purificar las 

gonadotropinas hipo1'isiarias obtenidas de cadáveres y que en 1962 

Donini y Lunen~eld, lograron simpli1icar su aplicación clinica al 

obtener comercialmente las gonadotropinas hipofisiarias de la 

orina de mujeres postmenopáusic;>\s. 

En 1961 el doctor Rubert Grecnblat y cols. vinierc:>n a dar una 

per•pectiva terapéutica la inducción de le"\ ovulación con el 

advenimiento del citrato de clomifeno. 

Quizá el 1ruto más precic"\do de la déc¿\da µaF.i\da ·f"ue la labur 

efectuada por 2 cienti1'icos que recibieron el rn··t:-1nio Mubt:!l en 197"1' 

por el aislamiento de la hormona hipotal .. \mj.ca (GnRH). El Dr. 

Shally de la Universidad de Tulane y el Dr. Guillemin del 

Instituto Oalk d~ California. 

L.os traba.Jo~. de Hodgen, Oizen::-qa, Clat'"k. y Zeleznick en los 

mecantsmc:1 :lnt.i.mc•s de las fases de r·eclutr.,miento, SE~l1:::>ccj6n y 
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donanci~':\ ovular descritos ~n 1'.?Ul~ El !!dnclrome del folic:ulo 

luteinizado no roto pcw i'.Tewelwicz. Los trab,:1.jos du inve!:itigación 

sobri::~ la rencción acrosomal del F.n:;permatozoide y !°•U "capacitación" 

desde Austin en 1951 hasi.n los tr .. '=l.baj<JH de Yari.."\gimachi, .lwamatsu y 

Chang de que.• el m:1cleo c·u·cuato t:~~ el pr·incipal productor del GnHH, 

neurohormonc.":\s, neuro t·ransmisores, endof1'"inas y en cefal in as.. Ci}ui zá 

el impacto mundial rnas sobresalir~nte es el trilt1Yfo a los t~svfuerzos 

de los Drfi.. Edwards y Steptoe que en 1970 lograron llevar· a 

t~rmino una gestación obteni~a por fertilización In Vitre. En 198'1 

el Dr. RicÁrdo Ash y cols. publicaron con éxito el embc:tr~"\zo 

logrado por la trans·ferencia de gametos masculinos y femen:i.nofi a 

la trompa de Falopio .. 

Todos e~.to~i aYancea han conmocionado a la humanidad y actualmemte 

es una realidad lo que 'fue tan sólo 1'antasias en la mente de 

algunos investigadores .. 
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Algunos autores tJe1'inen esteril:i.d«d como la incapacid.:"\d dP logr.,'\r 

un embar .. '\ZO después de un afYo d€:~ exposición sin el use> de 

anticonceptivos, otros .. '\mplian el término de exposición de lEJ a =~'J 

meses de coito r-egular (1). Oaj<\ y cols. sostienen _que el 

diagnóstico de ester·ilidad debe re,"\] izarse sólo cuandn la 

etiologia de la infertilidad se haya estci.blecit.Jo que ne> se tenga 

la terapéutica adecuada para resolvc1 .. el problemc'\ ajustando al 

concepto de escuel .. '\s sajonas (2). Puede ser absoluta y relativa~ 

en caso de que alguna pc:\tologici. irremediable sea la causmn t.u da 

esterilidad será absoluta!' y relativa cuando los factores 

etiológicos sean !iillSCeptibles de corregirse. 

Puede ser también temporal Cl definitiva, voluntaria o 

involuntaria, dependiendo en estos casos de la utilización de 

métodos anticonceptivos. Existe esterilidad ·fisiológica la cual 

corresponde a una incapacidad temporal de la mujer para (:oncebir 

por razonos eo:;tric:tAm~nte ·fis:i.ológicas como ocurre en la 

adolescencia, premenopausia!' menopausia y lactancia. El grupo 

epidemiológico de la infertilidad de la Organización l11.mdial dt::o la 

Salud (OMS) de·fine a la esterilidad en: primari~ cuand(J la mujer 

no ha concebido a pF.:ot>ar de cohabitación y exposición al embñrazo 

por un periodo de 2 aríos y secundaria cuando la m1.1jer concibió con 
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anterioridad, pero que no logra poste1"ionnen t.e emb.?.1 .. aza1 .. st~ .. '\ pr~snr 

de la exposición por un periodo también de 2 at'l'os;: la mujer que se 

encuentra lactando, seo debe c,.,lcular la r3'xposición al embara:to 

desd~ el fin del per!udcl de la amenorrea üu la l~ctancia (3). 

En el Instituto Nacional de F'erinatalogic'\ (INr'er) se define la 

este1,.ilid .. ,d como l .. '\ incap .. '\cid.MJ de una p.'.\reja para concebir 

después de un tit;:mpc1 determinadu de expostc:ión dP. la muJer al 

Pmbarazo y se cl..'\si·fica en: prima1 .. ia cuando la pareja. nunc ... , ha 

logrado un embarazo, y secundaria cuando se ti.ene el antecedente 

de uno o mas embar .. ,zos ( q) .. 

Depe-~ndiendo de la edad de la mu_ier es variable el tiempo que s~ 

estima necesario para iniciar el estudio de una parej~ po~ 

esterilidad .. Por lo t .. '\nlo, si lA mujer es menor de 25 el tiempu E-'"=~ 

de 2 afros; entre los 25 " 30 es de~ un a.n'os y si es mayc.r de 35 

af\'os el tiempo estimi\do será de 6 m~ses. 

El ciclo menstrual se dfffine como la expresión repetitiva de la 

ope1'"a<:ión del sistema o eje hi.potálamo-hipófisis-ovario .. Es1.a 

expret=>ión repL•titiva mar1i·festada Elll por-·flles bien definidos dt.• 

hormonat;; tan·to de naturaleza protéica, como la hormona 

luteinizan'lt~ (LH) y la. ho1 mona ·f'oliculo~~·!;;timul<.\nla (FSll) asi como 

de honnclnas do oriyen ~s'l.,roidal como el ei:.t1'"adiol y pn.:u_]t~sler·ona~ 
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!Le traducen en cambios estructurales )' func:.ir.males de tejidos 

blancos en el tracto reproductivo. 

Especifica.mente lu función gonadal 11 en este caso la ov .. '\rir~a. y su 

mtcroambiente ~ultihormon .. '\l equilibr;:\do folicular e'I 1"e11uli:\do por 

la integración "funcional del sistema nervioso central (Sl-fC)" en ll"e 

las cualeG comprenden •l llamado sistema limbico y E.•l hipot..\lamo 11 

que eje..-cen acciones positivas o neoatiVc:"\5 sobre l.:.t ·función de le"\ 

htpó1'isis .. 

En nuestro organismo ex is ten dos sistcman d~· comunicación 

integr .. '\l: el neural y el humoral 11 que seg1.'.'tn lo m.il.ni'ft:.•stado por el 

Dr. S. Yen da origen a una ciencia hibridil. denominada neuro-

endocrinologia. Existen dos sistemas neuroendócr·:i.no~. bien 

definidos: el sistemA magnoc:elular neuror-.ecrelnr relac:ionado con 

la sin tesis de las hormonas oxi tocin.01 )' va5oprt.•sina. y el si~ tema 

parvicelular neurosocretor. Este sistemd se nncuentra nlojatlo en 

el área hipo·lalámica b .. "\sal modia que c:ontiene lñ mayoría da li\s 

neuronas neurosecretoras que comprenden este sistemi\. 

El sistemi\ parvicelular neurosecretor tiene dos componentes que 

est .. \n directamente involucrados en el fenómeno de ld. reproduc:ción: 

a) en el sistema neural de la hormona liberadora de 

gonadotropinas 

b) el sistema neural tuberohipofisiario dapaminórgico. 
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Los cuerpos celul.."lres do las neuronas del sistema neuronc."ll del 

GnRH !ie encuentran localizados principalmente en el nL'tcl.eo ar c:uato 

del área hipotalámica basal media y también en el á1 .. va pre-óptlc:a 

y la estria. terminalish; en el hipotálamo anterior. 

El !ii.istema neuronal GnRH )' el sistt:oma neural. tuberoh:Lpoi'isiario 

dopaminórgico e.td.án modulado~ entre va.rios 1'actor·t:!s, pur ho1"mon~"\s 

esteroidales que no poseen receptores espec::ificos en es·tcJs 

•istemas .. Dentro de éntos 11 los estrógeno• ocupan f.~special htgar )' 

s& han localizado en 1tl nllclE:!o arcu•to y ventromedial del área 

hipotalámica basal media" en la región pre-óptica del hipotála1110 

anterior y en la amigdala, la estria terminalis y el hipocampo del 

sistema limb:tco. Su función es la de re9ultar la libt:!rac:ión o 

inhibición de hormonas hipotalátnica.s principalmente Gnf~H. 

9.isicamente el 

"función de la 

siste-,ma parvic:t•lulol\r neurouecrt.•tor regula la 

adenohipó"fisis 11 

comprende los siguientes el~men losa 

- la eminencia media 

- el eistema port•l 

el sistema aminérgico 

- el sistema epioidf:!' 

el sistema adnohipo"fisia.r·io 

La eminencia media es el paso final comt."m del c:on trc>l 

neurohormonal de la adenohipófisis y recibe r.l cont:i.ene a las 

neuronas del tracto tuberohipofisiario con sus hormonas 
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hipotalámicas, liberadoras o in hi bicJOl"ciS dn,,.narán sus 

productos en el si!:.tema port•~l.. Además contiene "' células 

P-specic.":\l iz .. ,<.J,':\s denmninad<.\S 11 -t. .. ,naci tos" que provicmen del lumen del 

tercer ventriculo a la eminencia media y si1··v~n c:omo medl1J de 

tr .. '\nspor·te activo en a.mb .. ,s direcciones. 

El sistema portci.l que se origin<i\ en la at"teria hipo'fisj.aria 

superior, rama de 11-'\ carótida ineterna,. que contiene lc"'\l::O he1rmonas 

hi potalámi cas mas diferentes c°\nlinas biogéni cas (adrenalina io 

serotonina, etc.) que cj.ercen control en lcl. fLmcionalidad de la 

adenohipó'fisis .. 

El sistema aminérCJic:c> aclenc>hipo'fisiaric1 contiE.•nt:- rec:eploreB 

espoci·fic:os pre y post-sináptic:os, que pUeC'lf:m sor reguladm:.. por 

hormonas esteroidales o di·ferentes medi.c•:\flll'?'ntos, para diferentes 

aminas como catP.colaminas Cdopamina, adrenalina y noradrenalina), 

&erotonina 11 acetilcolin .. 1. y ácido gamo:\-a1.minobutirico. 

El sistema. opioide contiene sustancias qtu~ se unen a receptores 

especificas para los mismos estom fue derivan de un precursor coml'm 

para varias hormonas 11 denominado propiomelanocortin" del cual pcir 

di'ferrmtes divisiones ~n su estructura do'.\ lugar a la!l lla.tnadll.s 

endorfinas que~ entrt:;> otras funciones regulan en ·forma negativa 

tónica y pulsátil del GnRH y en forma positva 

(5.6). 

la prolactina 
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Todo'!l; lo~ c:onc>cimientos y ct>nceptns menc:ionatlo5. pn?Yiamenü·~ 

encuentran básicamente su fJénesis i\ fin<"les da la década de los 60 

y pricnipios de los 70 en que su publica la (~st1ruc:üwa prim<.\rl...\ 

del decapéptido GnRH y se inicia slr1tesis. Entre 1970 y 19/~ ~l 

Dr. E.. J<nobil )" su grupo ddn ._, • conocer el patrón de ~.ecresil!in 

pulsá U J. de:.• gonatropinc"\S hipofhil.a1r1.as que.• cnrre!:>J.>c.·mdt. .. n también a 

un patrón pulsátil de GnRH~ Le:"\ coi\rac:ter:lstica pulsatiJldacl deJ 

GnRH es condl.ción pri.maria p<'\ra la correr::·t,:\ funcionalidad dl'~ ·1 .. "' 

adcnohipó·fisim con LH/FSH.. Y.-1 se hizo mención que GnRH 

sinlettzada y secret.":\d .. "l por las neurona!:> nm.1rosecretor .. \•;, 111~] 

nLtcll~U arcuato del át'"ec"\ hipotalámicc.'\ basal media y íJUe dentro de.•l 

lo~ princip .. ~le& mr.cani~amos que regulan su secresión se enc.w=mtrdn 

el sistema opioide que ejerce una influencia negat1v~ ~ travós 11e 

l.'s beta-endofrinam en el patrón pul~Atil del GnRH y de la LH .. 

E!":ttos estudios han aido .. ,poyados utilizando 'fármacos que compj.ten 

selectivamente por lo receptot"es de opioidt~s comtJ naloxona .. La 

e1dminj_5tración de este 1'Airm.:-.t.:o i.nduce un ~umento en la <.:1ecresi6n 

de LH )' su acción es potencia.lizada por las concentraciones 

.. ,umen t ... ,das df? estrógcnos. Se menc1onÓ además que el s1stL~ma 

catecol .. ,miné1··yico influye tambión en el e.antro] de GriRH .. Neuront."\'L 

dopaminér9icas la bloquean y potencializan el efecto opic,iUe de 

las beta-endofrinas~ el sistema nor-adn~nérgico 

rec:c~ptoret:> ac1ren(.~rgicos alfa la estimulan. No 

través de 

def".cart~ la 
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posibilidad de que los astrógenos a este nivel ejerzan t.:1mbién do 

una manel'"a direct .. , un mE.'canismo de acción negativo )"et que su 

principal acción tanto de re-trualimentac:ión positiva cnmo negat.Jva 

es a n~vel hipofisiario. 

Le:"\ administración puls.Atil de CinRl-f produce un e·fecto de 

•impregnación" nivel de los gonadótropos hipofisiarioo;-. c1ue 

incrementan el nL\mero de n.•cep·tores par-e"\ esto deaéptido (fc---ru'11n1~no 

de "up-l"'egul•tion 11
) t\umentando su sintesic:i y secresión 11 por el 

cuntrario 11 l• administración de doaia eJ.eyadas o vn forma con tinu,) 

de GnRH produce un "fenómemr.> de desen"'>ib1lizac1ón hipofisl ar·ia con 

disminución dPl nL\mero de receptores hipofisir.rios para las 

gonadotropinas ("Down-regulation") que se traducirá en el bloqueo 

de la ·función 9on.ad.:\l (castración bioqu:lmica) .. Este l'l timo e1'ecto 

•• ta1nbién producido por lo<:• llamado "análoyo•" del Gnr.:H. Además 

los estróqenos producen, a. un lado de la modulación de la 

respuesta hipo"fisiaria el estimulo del GnRH, disminuc.lón en la 

amplitud pero aumento de la "frecuencia del patrón pulsátil de LH, 

e'fecto que es potencializado por la progesterona en la 1'c."\S& 

folic.ular toi\rdla o ll\tea temp1rana, mientr.:1.s que la progesterona en 

la 'fase ll'tea media y tardia disminuye la frecuencia pero L"\Ltmemta 

la intensidad del patrón pulsl,til de LH .. 

El conocimiento de estos hechos ha permitido el uso del GnRH o de 

sus anc.'1,logos en la aplicación clinica ya sea pC\rc"l inducir 
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ovulación o inhibi1,.la. Ambo!.'"1 efectos dependeria.n de la cantidad 

administrc1da )' su forma o método utili7..'\do en su aplicación (7). 

La liberación ele las; gonadotropinas (LH-FSH) son estimuladc\S pc:n· 

un factor hipot .. '\lámico de libE'.'ración S€~cn-:otado a nivel tle la 

eminencia media principalmente, conocido como hormona liber .. '\dora 

de gonadotr·opinr."\S (GnRH) o también llamado factor liberador de LH 

u hormona liberadora de? LH (LHRH) o gonadoliberin: es de 

naturaleza peptidica (10 am,inoácidos). Su producción es pu.lst.'itil 

durante el ciclo menstr.ual, estimulando a los gonadótr·opos p<H .. c\ la 

secreaión puls .. '\til t4'mbién de LH y FSH. Los estrógenos liberados 

por el ov•rio actúan a nivt::.•l hipotalámico como regulador de~ la 

aecresión de gonadotropinas por un mecanismo negativo. Como ~~ ha 

visto existe una relación dinámic• entre la glándula pituitarii1 y 

las hormonas gana.dales que permite la naturaleza ciclic:a del 

proceso not'"mal de rc~producción. 

Estos cambios hormonales !;;e correlacion .. '\n en f(31··ma. muy arm<~nica 

con cambios morfológicofi en el ovario, haciendo Ue le"\ c:oo..-dinación 

de este sistemi'l unn de los eventos mas sobreo¡.alientes y admirables 

de la biologia .. 

La mejor forma de describir el cic:lo menstrual e~; dividiénr.lolo en 

3 fases: 
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1) fase folicular 

2) fas~ ovulatoria 

3) faf'oe lutea 

Durante esta fa.se, una 5ecuenc:ta de eventos asegura que el nl.'.'unero 

adecuado de foliculos e'::ite listl'> para la ovulación. En el ovario 

humano el resul lado final de es te desa.rrol lo folicul.O\r es 

(generalmente) un folJ.t.:ulo maduro. 

Este proceso ocurre en el transcurso de 10 a 14 dias y abC\rca lo!i 

siguientes est .. "t.dos del foliculo lider que está destin11.do a ovular. 

* 1'oliculo primordial 

* 1'oliculo preantrci.l 

* 'foliculo antral. 

* "folic:ulo preovulatorio 

Consiste de un oocito detenitlo en la fase de diploteno de la 

profase 1neiótica y que está rodeada de una simple Cc:lpil de célula!:» 

de la granulosa. 

Estos 'foliculos nuncA dej,;m de crecer hasta que se agotan en 

mlmero. Crecen en todas las. condicione'::> fisiológicii\s y no son 

interrumpidos por embar .. ,zo~ ovulación o periodos de anovul;i\ción¡o 

en in'fancia y perimenopausia. 
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El nl.'1mero de foliculos que empirn.a c1 crt:.>cer cada cicln parece se1·· 

dependiente del nt.,mero total de 'foliculos residuales. (Si he"\)' 

ooforectomia unilater~l los foliculos r·e!:>tc:mtes se redistribuyen a 

través del tiempo).. El meccmismo que a(m no se conoce con 

exactitud es aquel que determin .. "\ cual se1 .... \ el foliculo dcJminante, 

pero se estA. cierto que esto ocurre en los primeros dias del 

ciclo. 

Los primeros cambio~¡ morfológicos que ocurren smn, que las células 

de la gr anulosa ge convierten en cuboidales en vez de escamosas 

CFSH). Y en que en la gran mayoria este crecimiento e!> libera.do y 

r~pidamente 5eguido de atresia. 

El evento hormonal más importante en eo;.ta "faf.".e es un incremento en 

los niveles da FSH debido a una disminución de l• esterodogénesis 

en la ., ... lutea, es decir, qua el cr-ecimiento -folicular p .. ,ra el 

ciclo próximo se inicia en las etapas L\l timas del ciclo anter-:i.or. 

Una vez iniciado el crecimiento, el -folículo progreza al cat~·ulcJ 

prean tral y el ooci to es recubierto por una membrana: zona 

pelllcida .. As:l mismo~ las c~lulas de la granulosa proliferan .. Este 

crecimiento ai as dependiente de gonadotropinas. 

Las células de la granulosa ti@nen la capacidl-\d de producir las 3 

clases de esteroides: estrógenos, andrógenos y progesterona 

(aunque las sesiones de producción de E2 es mucho mayor). 
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Un sistetnt;\ onzim .. ~tico, Aromata.1:.1a es el encnryc"\dC> de convertir 

.. ,ndrógenos a estrógenos y parece ser el factor limi ti\nte de la 

produc:c:ión ovc'\r·ica de.• E2. E!:;·ta aromatizc.ción E!$ inc.Juc:ida pc,r FSH 

ya quo las células de la granulosa tienen receptores para FSH, pt:•r 

la pr<Jducción de éstc:1-, tC\mbién está limitada. por· el nl'\mero tJe 

rect::optan~s (c.'\proximadamc~nte 1'500 receptores por célula). 

Además de inducir la pat .. acición dt:.• t"t:,cc.•pto1 .. es de LH y su 

desa1 .. rollo la FSH~ se ha demostrado que indur..e receptore5 

especificos de prolactina ~PRL) en las células de la granlllosa dn 

l..'\ rc.'\1.a. La prolactina parece claramente que inter .. fiere con l .. '\ 

aromatti7.c:."'lr.:i6n inducidc"\ por la FSH en esta especie. La PRL se 

ancuentr .. "l en el liquido folicular, si bien las c:cmcentrflciunes 

decrecen prm11~esiv.:-.mcmte durante la ·foliculogénei:.is )" ~lon mas 

baJas en el -toliculo preovulatorio. Además!' las L1ltrasonogrC\f:las 

seriadas en el ciclo de la mujer hiperprolactinemia inducida por 

menotropinas!l han demostrado ttn descenso en el tamatro de los 

"foliculos más grandes además de una producción de esteroidus 

disminuida"\ (6). 

La FSM c:t.1nJun-tc\11H?nte con E2 (en forma sinérgicr."\) ºe_iercen una 

acción mitogénica $Obre las célul .. "\B de la granulosa )' estimulan el 

t.'\ltmento de receptores p .. \ra FSH. El rol ele los andrógenos en la 

fa.se fcJlicular temprana es complejo, y guard .. , un exacto 

equilibrio: 
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* a ba_ios niveles de andn~>genO!> ---- aromatización de E2 

por FSH 

* a altos niveles de andrógenos --- se inhibe la 

aroma.tosa que convierte .. '\ndn~genoc.:; E2 .. 

Por lo que se deduce que el éx:l.to tlel 1'oliculo dependa de su 

habilidad para convr.r·tir un: 

* microambiente c"\ndrogénic:o --- haci.a un micr·oambiente 

estrogénico. 

Debido al estimulo de E2 y FSH, el folicL1lo acumula liquido entre.• 

las c~lul•s de li!. gr•nulo•a. 

La t='SH hace que los estrógenos, sean la sustancia dominante en el 

liquido folicular, y la ausencia de FSH contrariamente hace que 

predominen los andrógenos en el liquido "foliculAr .. 

La granulas .. '\ tiene receptores para FSH y la teca receptores para 

LH as1. pues. la teca en respuesta al e$1.imulo de LH prc1duce 

•ndrógenos y estos a. su vez san ti\romatizados por la g1~anulof' .. :l en 

re•puesta al estimulo de FSH. 

En esta etapa el faliculo se Vc:"'\sculariza bastante, y reinj.cia la 

meiosis. Los titules de E2 se increme.>nlan en gran -forma. 

La LH act'1a en sus receptores y promueve la luteinizac:ión del 

foliculo para que produzca entonces progesterona, y se obse.•rva un 
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pic:o de progestertJn•"' en la fase preoVulatoria aproximadame11te diil 

10. 

La progesterona mejora el efec:to estrogénico y asegur"'' lci total 

ac:ción de la FSH t.m el ·foliculo .. Al mismo tiempo los ·folículos que.> 

no alcanzan la madurez suficiente se vuelven atr·é!:>icos y ·forman 

parte del estroma, pero conservan la capdcidad de responder a la 

LH.. Entonces lc:""I tecc:\ que produce andrógenos incremE.•1yta su 

producción y ocatdona lln incremento del 15:.: ci.ndr-ostendion"' / 20:.: 

de testosterona en la fase preovulatoria, lo cual sirve para: 

- estimular la libido 

- estimular el proceso de atresia de los 1'oliculos 

La ovulación varia de mujer a muje:r, pero aproxünadamente ocurrt:> 

entre 10 a 12 horas después (E2) del pico de LH o 2'1 a 36 hora!> 

despué~ del pico de estradiol. 

El incremento de LH reinicia la meio!iis en el oocito 11 la sintesitl 

de proge<J>terona y de proslaglandina. La progest~rona aumenta la 

distenEdbilidad del folículo (pared) por lo que occH>iona un 

crecimiento rápido dPl 1'oliculo a esta fase. La pr-ugesterona 

mejora la ac·tivid .. "\d proteoli ti ca de.-, le\!.'> enzima<;;> que c:onjuntumentt.• 

con laa pro5taglandinas digieren y rompen la pared del foliculo. 
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Asimismo, se ob•_;r~rv,:\ un incremcmtL1 de FSH (a la mit<1.d del l.'.::iclo) 

convier·te plasmin1~g~no en plasmina (prot~olisis) y asegLtra 

sufici1mt.es n~c:eptcwe~i par .. "' LH en !.J. fase lúlc~a .. 

Las células de la gr.:m11losa aumentan dEo.• tamafro 11 se v.,"lc;uc.>li7an )' so 

pigment. .. "1 de amarillo .. Se v .. "\sr.:ulariza le.'\ g1~anul.t>!i•"- y p .. "\ra el c1L1 B 

<l 9 postovuldcic~n <.r.e encuentre"\ el pico de pr·nget.;teron.:t .. 

Debido a que l.J. r,intests de esteroide~; nec:e~üta lipoprote1n<\S dE:> 

baja densidad la vascularización de la granulosa es d1.~ !:':~tmA 

importancia .. El cuerpo J.l'lteo ~.a degcmera rápjdamente entre 9 y Ll 

di as postovuJ.ar:ión" y ésta inevitable meno!:i QUE· nxist:.1 

emboi\t"'C\ZO donde su vida e5 prolongada por 1.':'l gorl<."\dot1 .. or.d.•1a 

coriOnica. humana. y lo mantiene hastc\ J.co"\ sc•mana 9« .. t.:• 10a. cuando 

se establ(~C:P. en ·forma adecuada le'.\ producción placentaria\ de 

esterioides (6) .. 

~IEgBEBQbA~II~g~!A 

Of-_mtro del campo de los .'i\vances locjr·ados hoy en dia en el estudin 

de la hiperpr·olactinemia dependieron éstos de la contribución de 

estudio~;, fa1··macc=>ló<:Jicas y bioqu1.niicos reaJ izados desde l9~~8. 

que Strieck.(~r descubr·ió una sustancia lac:togénic:a en hiµóf:i.sis de 

la V<-"\Ca J .. "\ cual se dwn"!!.tró en 1945 qLw tenJ e'..'\ una activid .. 1d 

lutotrópic:a (ASTWODD), y c:uya existencia indudablP y snbrl:' tcdo su 

P<-\Pel dontr·o de la 'fisiología humc"\na fue ch~mo~trarl"' ñíl'ois mC:\s lcwde 



OENERALIDADE.S 15 

por F'asteels en 1962. Sin embargo, el verdadero salto se logró 

cu .. ,ndo la tecnologia méd:i.ca permitió l.:"\ determinación de la 

prolactin .. , P.n pl .. ,sm .. "\ humano (Fr .. '\tz, 1970) y sohre todo cuando flll::> 

c"\islado poi·· Friei:>en y t-lwang en 1971, y su determinac:llm por 

radioinmunoanálü:;is en ese mismL1 afYo por f·~se mismc> autcw y ~-.us 

colatuJradores. Sherwood es·t.ablece sin lugar a dud.:..\S la exii.;tenci .. "l 

ele prolactina comr.> hormona hipofisi.::H-ia en •-=-1 hum.o\no!' hallazgc> qllt:·! 

culmina con el descubrimiento d<? l.:.' f1'.>rmula dl:' la pr·ulac·tin .. i. un 

1977 por Shome y Parlow, con lo que se completó la identi-fj.cación 

de esta hormona (8). 

naturaleza de la prol.).ctina permitieron reconnc1::-rla como Lll1C\ 

hormona dlstin1a la somatotropina y clemot>"Lr.,i.ron que la 

hiperprolactinemia es el tr .. ,storno hipotálamo-hipu'f:i.i:ii«rio mal::l 

frecuente de l .. , prác:tic.,'\ clinicc\.. En la mujer· es causa de 

al teracionos menstruale!;;, amen<Jrre .. , !I 1?stP1,. i .Lid .. ,d ~ galactorroa y 

osteoporosis por hipo~Stroge11ismo pentistente. 

La prolactina (PRL) humana es de nahwaleza polipeptidica, c:on un 

peso molecular de 25~!lOO d .. ,lton!5!1 aislada e ident:L·ficada en :t970 

al igual que la hormona del crecimiento (ClH). La PRL difien:~ de 

otr .. ,s hormonas de l .. , hipófisiF. antP.rior, como la cortj.cotropina 

(ACTH), l .. '\ tirotropina (TSH) y las gonallotropina~:> FSH y Ll-1, porque 

carece~ de un órgano blanco pe1,.i·férico espec1.fir.:o. 



GENERALIDADES 16 

A niv~l hipolrtlámico se reconocen dos factor·es regulc\drwf':.'~i de la 

secresión de F'RL: Un 1'actor libe..-ador de PRL CPRF) y uno inhi.bidor 

CPIF) .. La TRH o factor libe1~ador de ti1 .. utropin .. ;. es un p(Jf.t.:mte 

estimulo Pc"\ra la liberAción de PRL.. F'or el cnntraric," una CJran 

cantidad de fl'videncias exp,~rimentales apoyan el concep·to d(~ que la 

clopamina (DA) es un PIF" y tal ve:z: el de' mayor impotancin 

fisiólogica. La DA ea secretada por neur·L.,nas 

ütberoin1'undibulares del nl,cleo arc¡ueado del hipotálamo 11 cuy.:\s 

terminaciones en la eminencia media con-forman el tracto 

tubel"oin1'und i bular doparninérgico CTII>A). En rao:l.~m 

neurohemática (NEUF\OHEMAL asi descrita en inglr.:-s) 11 la DA es 

secretada hacia los capilares del sistema portahipofisiario y 

trasportada hacia los lactotrópos hipo1'isiarj os donde inhihe en 

·forma tónico::"\ lo::"\ liberación de PRL.. En hase a E:.-sto resul·ta clan:> 

que una anormalidad en la secreción du DA!' su ·traspcwte r~· 

interacción con su espec:i·fico en los lci.ctc>trópoH:o puedFJ oc.::1sion.:ir 

una deficiencia en la inhibición de la F'RL y como resultado 

producir•e hiperprcJlactinemia,, Las causas de la hiperprolactinemia 

pueden dividirse en cuatrc> anormalidades básic.ao;:. del control 

dopaminergico de la secreción de f'RL: 

1. Deficiencia hipotalámica de DA.. Algunos padecimien tc>s 

hipotalámi cos talr~s como tumoración, m.=-\l·for·macione!:". ar·terioveno~;as 

y proces<:>s in1"1amatorioG puodon ocasic.in .. "\r la disminución d~ l•~ 
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s:lntesis o U.be1 .. acic'm de I>A .. lyualmentf" ~•!:'"' salJE~ que c:i.er'la~. L11··oga<.::; 

como la Alfametilt.lopa y le':\ re1:mrpina además de otros e1'ec:t.os, son 

capac::t.•s de depletar los depósitos Cf.m·Lr.:\le!;; d~ I>A .. 

2.. De·fec·tot=> de los mecanismos dt·? tr.:.\nHpc.11,.te de l)(h Be: ha 

demostrado c¡ue la sc~ci:itm del tüllr.> h:i.pofisiar:I o st:-• acon1pr\f"ta t.le un 

transporte rJefec:tUO!iO de DA Al i.~ctotn.'lpc>.. s~ ~t:;poc:ul a tA.mbién que 

los ·tumclt"es hipufisiarioa (l'1i1:1"0 y m .. "\c:n:iad1:m1~:11nus), pLu:"'den al ler·r.u,. 

la circul.1.ción no1"mal de la hipó·fiais y de f.c?St"'- manera repf::Wt:Lttir 

en 101:; l.:tctotr6pos situados dentro o fuL•r-a del tumor· • 

• ;,. Insen!:.ibilidad del lac·tótropo a la DA. Se ha Llemosi.r<ldCJ l A 

presencia de receptores dopaminérgic:os espec:ifit.:os en l.:ts f:Plulafi 

de .. ,lgunos adenomas hipo·fisiari<J~i humanos:- no ha)' certeza Ji:? que 

estos receptores se encuentran intactos desdo el punto dl-~ vl ~t.:.\ 

funcional. Thorner propone que l .. , sens:l.bilidad d<?-1 rP.<~eptar- a la 

DA puede esat.:\r clisminuidt:"\ )" oxplic.:ar de c ... sta ·fo1 .. 1na la faJ.i.c"\ cln 

1~e~'>fllU~st .. "' <.'\nte el estimulo dopaminérgicCJ ~nclógE~no aumenli\cln .. S:i.n 

embargo el mismo autc:>F mencioll<."'\ que et:;ta posibilid""\c:I Fealnu·:mt.(? t~s 

probable si 

lactotr-ópos 

1>c lom .. "\ on cuanta la obvia l't:!spu~Gtc"\ d~ lus 

admin :i ntrc:"\c:ión de~ 

dop .. '\minénJice>s. Algunas drogas neuroacti.va~i 1:01110 lc"\S Fenotic"\7.:J.nc:""t.s 

Sul pi ridc ac·h'lc:ir1 1:omo o:°lfJfm 'lr.~s bloquf:.•étnltH:> dF" Jo::; r uLi:;~p 1 nn:~<:> 

dopc"'\m.i.né1··qic:os.. Est •. 1~; clrogc:"\S bl.0<11.1en11 lo•; r.·f1·.•1:·ton •le lr."l Dr. 
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endó~Jeria y pur lo t .. "\ntc> liberan al l;u:tót1··op1J ele su inhibición 

hipotalámice'~ eqto r"e<r.uli"a en hipe1"pro]ac:·tineme .. 

4 .. - l!stimul•~ción de lo~• lactótropos. C::l hipol:i.rclidisn10~ pueUe t?n 

.. '\lgunos casos asoc:l.ars1~ a la hiperprol.:u:tinemia11 de manera que? se 

propone que si el hipoti1~oidismt> se acompafYa de un aumento ele la 

producción do TRH~ este tripéptido actuando de F'RF puclier,:\ ser la 

responsable de la hip~rprolactinemia. 

Los estrOgenos también actl'\an di rer.:tamen ·te estimulando los 

lactótropc>s y .. '\umentando en e~1ta forma la !:;ecre!:lión de pl'"Olac:tina 

(8). 

~ébQB~§_:L~~º!ºlQ~_Rs_bé_EBQbBºI!~B 

En diferentes laboratorios 1""'ª concentracionets de prolactin .. '\ en 

adultoe nor-males:o hombres y mu,:lere$ t>on de t1 a 25 ng/ml. 

Como la concentración normal de pr·ol.:°\Ctina varia no1.ablemvn te 

entre los distintos laboratorios,. incllmo aquellos quE? emple .. '\n 

reactivos idénticos~ es muy important.e que t:t.u1~°' laboralt>rio 

establezca sus concentr .. '\ciones normales 11 antes del inicio de 

cualquier aplicación clinica. En el adulto las concentrli\ciones de 

prolactina son ligeras, pero signi·ficatí.vam•~nte mas altas en la· 

mujer que en el hombn!'. Se ha in·formado de-~ pequelYa~ variaciones en 

las concentrac:l.ones durante el ciclo menstrual, con Vi~lores 

ligeramente man altos dLwante la 1·as~ luteinici.<\ que en la 
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f<Jlicular, y concentraciones m .. '\m .. ,ltas dur .. '\nte la ap .. ,ricic~n de JL'ltr1 

niveles elev .. '\dos de ho1'"mcma luteiniZ<.'\ntC?. 

Hérica de 

prolactina (F'í,L) dur-..'\nte el e1nb .. '\l'"azo, con valore-; 1n..\x:i.mos a 1 

·tdorminc> clel ordi:m de 3~-bOO ntJ/ml (con promeclirJ aproximddo de 200 

ng/ml), son identificables ccJnct:mtr ... '\ciones de PRL en el liquülo 

amniótico hacia la semana 10 de ge~¡tación al.canzdo un máximo enlno? 

l .. \ semana 15 a ~~O (segundo trimestre) que después disminuye 

gradualmente al término (5). 

F'Lmde descubrirse prolac tina en la hipt~fisis fetal humana a ln .. 1 10 

semanas de gestt.'\Ción.. Los niveles s1~~1 .. icos feti\les c\Ufh<m lc.lll 

progresiv .. ,nu::onte .. , concentraciones de unos ~?.00 ng/ml en el nu1<?nl 

clal recién nacitJo, disminuyendo a los niveles ctel adulto al me!:> de 

edad (5,9). 

l'.l!S!l!!<!QH 

La prolñctina puede si;:.•r medidc:'\ par valoración inmunoló<Jica, 

fijación al receptor y b:i.l1l6gir.:.:\. En lF.\ actualidad la primt¡~r"t''I. t:.•s 

la mas utiliz~da. 

La radio:inmunovaloréu:i6n de Pr~L human .. .,.., como la de otrr\s 

Sltst .. ,nc:i.as se b .. .,..sa en l .. '\ competencia d(~l lig .. mdo t'"é\diomarcado )' no 

marcado par·a fijación .;,l antic:uer·po et=;pecificr.> pa,.-c'\ el ligando. En 

la radioinmun<Jv .. ,l<:lración p¡,\ra prolar:tina hum.:ma 11 ~.l1n incubadas 

prolact:i.na y prol .. "1.ctina marcad .. "\ con isót.opclS r·,'\cli1JtH.:tl.•Jn!:' cm 
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.:-\ntisuero a F'RL '"' una dilucic'.>n r¡ue fija ap1'"oxi.n.:\d,:Hr1entE~ 50:'-: de l._1 

prt)lactin .. , r1.'1.diomarc"'d'' en ausc:mcia de hormona no marcad .. , .. A 

med:i.da quE• se~ afYadcn cantidades de F'RL. no marcada, sn 1'i_ia meno•;, 

prolactina marcada al antisuero, con lo cual disminuy~ la 

p1 .. oporcic'.m entre.• la hor-mona fijada (F'f~L mar ca.da ligarla al 

antisuero) y (h<Jrmona mi\rcada no ligada al 

antisuero).. He c>btim1E,> entonces una curva estántl"'r· mecliani.C> 

repr1-?sent .. ,ción gráfica del porcE>n taje de~ hormcma fijada y hcirmona 

libre, o alguna rel._,ción m .. "'\tPm.,tica entr-e las dos contra 1.-'1. mc'\Si\ 

de hoFmona no marcada, se c<-t.lcula entonr.1-?s la c~._,ntid,'1.d di? Pr:L en 

una muestra, por ejemplo dl:~ suero!' con ref1-~r·e1nc:i.-1 

estándar después de determinar la cantidad prpsen te de PRL 10C\l'"Cc1d.:1. 

ligada o libre, tras-incubc:\ción con antisue1ro y l .. "'\ muet>tra (9) .. 

PRL como una hor·mona d:i.stinta en r.nimalPS ·fu€• 1denti ficAt.Ja 

inic:i .. "\lmente como reoul ·tado de su capacidad pc:\rc:\ inducir secn~sic'.>n 

de leche en la c:on1~_; .. , p1;eudogestante .. Estl-? e1'ectc:> la rt-?spues to 

biológica que llevó a su descuhrimie~~to y designación temprana can 

el té,.-mino de hormona lactógenal' como hormona hipo·fi~.ic"l.ria 

sep .. \t'"c."\.dc.' t:on lcl. especie human._"\~ la F·RL ·fue iden ti·ficada y c."\.isla<.la 

por vez primera en 1971 !I su aislamiento condLtjc> '" un método de 

radioinmunovalorc."\Ción e$pec:f.f:i.ca muy 1.:>rmsibl.e.• y por m~dio de este 

instrumento di1."\.gnó<.atic:o h .. i.n sido determ:inados y dr.•~;critos en bucm 
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nl\mero de informes los niveles de F'RL en siluacione~ clinicas 

no..-males y anormales de la especie human .. "I. .. Se han eft~ctuado hasta 

la fecha una amplia variedad cll~ estudios In Vitre e In Vivo en el 

hombre y animales de experiment .. '\ción. 

Las acciones de F'RL sobre reprodúcción en la mujer son: 

Af\'os de menc:'\rquia m.,motrópica 

posiblemente luteol:f.tica 

Embarazo/liquido amniótico 

F'uerperio 

funci{m osmoregulc"tdora 

madur .. ,ción de agente tensoactivo en 

el pulmón 

posible papel en preeclil\mpsia 

iniciación de la lactAncia 

El aspecto mas importanh~ de la 1'isiologia de PRL es sin dude\ )P.l 

indicación de la lactanci.._ en los mamifero!t. Tiene estu informe 

por objeto revisar los efectos 1"isiológi cos de la Pr.:L itl p.01rec:er 

mas importantes en la reproducción humc"lné\ utilizando experimento<;;; 

apropiados en animales cuando se ha considerado necesario (9). 

Los niveles de prolactina antes de la men .. ,rquia en l .. , mujer y de 

la pubertad el hombre son equiparables y mas bien bajos. 

Dul"'ante los affos de pubertad y en asociac:i.ón con los 

acontecimientos inhel"entes a la amenal"qui .. '\ y telarauia se elevan 
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los niveles de prolac:tina en e.•l suero en C."l hombn:- y en la muJer·. 

Los niveles medios en mujer~s son significativamente mas al tc:>s tp.tl:' 

Em el hombreio re1'le~iando el increnu::mt.o de lii!. concentrac::i.ón dr. 

esb'"ógenos en el suerl1. 

PRL es una hormona lc.'\ctógena que al parecer induce también 

es·timulación mamotrópica cuando menos en anima! d~ 

axperimentación. Su pc"\pel en el desarrollo pubertal nor·m.:d. la 

mujer es tan solo teórico por ol. momento ya que disponnmc•~· de 

dC\tos para la especie humc'.\nO:- t:m pro o en r:ontrA de su pot~nc~i .. '\l 

mamotr6pico. No se ha inf1Jrmado de deficiencia asilada de PRL. en 

suer'o. Por otra parte !:iegl."m datt:H!i al r·espectL1 10!:1 niveles fü~r·ic<JH 

de Pl'"Ol•ctin .. '\ en varones puberc.'\le<i con 'Jinecomastia unilatr?-r·al o 

bilateri\l se hall.,"\n elevados .. Se concibe rle<.:1de lu~go que un eft:.~cto 

combinado de estrógeno y PRL sobre el tejido de e!-:ttc"\ gl.1.nllul.a 

explique el desarrollo de la mama conocido como telarqu:fa .. 

Durante la pubertad es sin duda evidente la divergencla en·tre los 

niveles medio de F'RL 9érica en mujeres comparados con los 

corr-espondientea al hombr-o. En los c.'\l'Yos menárquicos el nivel medio 

de F'RL en el suer-o es explica.do adecuadamente esta diferencie.'\ por 

el incremento relativo de estrógenos circulante en la mujer .. 

Las concentracioner-t sóricas de PRL durante el ciclo men!->trual son 

significativamente mas alta.a en la ftl\se luteinica en ct,mpc"\ración 
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con la preuvulatrJria del cilco y todav:ta perdura la c:ont..-oversia 

respecto a la ocurrencia de una olevación máxima en la mitad dr.?l 

ciclo .. ,saciada con la oleada de hormc:>na estimulante de los 

foliculos (FSH) y la hormona luteinizante (LH) precisamente hacia 

la mitad del ciclo .. 

El papel de la prnlac:tina en la 'fución ovl\rica no es en modo 

alguno claro por el momento .. Durante la 1'ase pYr:iovulatoria del 

ciclo,. los nivoles de F'RL no afectan al parecer el des«rroll.o 

"folicular" la ovul.!!.ción o ambas.. En mujeres amenorrlloicas con 

niveles elevados de PRL "º el suero que han recibido 

9onadotl"opin•s menopausicas e>cógenas se ha\ comprobado crecimiento 

1"olicular normal y ovulación.. También mujeres normalc~s con 

hiperprolactinemia inducida ·f'armacológi e.amente muestran una 

reapueeot• normal de eatrógenos • l.as gonadotropin.As ••ógeni\s. Por 

otra parte, la situ•ción m11.s -fiaiológica, esto es,. durante el 

puerperio en al cual los niveles de prolactina se hdlllan 

aignificativamente elevados la adminimtrac:ión de gonadotropin.as 

exógenas producen respuemta de e5>trógenos, por lo tanto,. la falta 

de deearrol lo -folicular en mujeres hiparprolactinémic:as ea 

probablemente secundaria a alteraciones en la liberación pulsátil 

de hormona luteiniza.nte por l• administración intermitente de 

hormona liberadora de gon•dotropina exógena (OnRH) ha culminado en 
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lo que parece ser ovulación )' maduracil'm folicular normal en una 

p .. ,c1ent1? con amenorrc::o •. 1 l1ipe1··pro1 .. ,c-t:.lnomi .. ,. 

Se ha suger·ido un papel potencic:1l ilt~ F'RL en la función lut.einic: .. , 

la informc.\ción prc.~ceden te relativa ml1_1ere~; 

hiperprolac:t inémi Cc"\S tra 1 nua~ c:cin gonadotropoin.1 menopáusi ca )' 

gonadotropin .. , coriónica ht.tm .. "lna (hCO) p .. 1ra inducir t>Ylllación cabo 

deducit'" que l .. , función dE:.•l cuerpu lltteo parece narmc\ l !:~in 

sostén endocrino adicional, y esta terapéutic .. ;, ha sido a!lociada 

con embarazos. Un invm~tigad1Jr que~ adminsi tró bru1noenJor.:riptina 

(F'arlodel) in tr..•rmi tente dura11t~ 2 seman .. ,s mll)ares 

hiperprt>lac:tinf'.:mic .. 1~1 informó Ue función lui.einica normal )" 

OVLtlación .. Estas da.tos indican que la PRL na e.iC'rce efecto nocivo 

alguno sobre lo'.\ función lulE~inica normal.. Sin t,ambargo se ha 

inform .. ":\do de progesterona sérica. en el ciclo inmedi~"\"lc:1mr-nte 

después de <::>ttprimir en t.on 

hiperprolo'.\ctinc~mia .. Ante tal resultado ha rtilacionado la rnducción 

de que esta insuficiencia de la 1'ase luteinica est.A ligada con el 

nivel d~ prolactina, aunquo justo se reccmoce que lambién puede 

re1'lej .. ,r alteracionQs en los vc11lores de hormona 

1'oliculoestimulante de un c~fecto luteinic;o de prolaclina .. 
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En mujeres con tensión p1··emcnstr·ual o dolor mamario antc.•s de la 

ha observado nivelet.> do prolactina 

t:;.igni·f1cat:iv ... "\1nonte m .. i.s .:\l·t.os que los cc:introles (9). 

Después e.le~ un.o\ caida transitoria en el momento tln la muerü;o del 

cuerpo luteo las concentraciones de prO<Jeslerona aumentan de forma 

firme y continua dur· .. "lnlc el embarc"\70 hum .. mn!' para .:;1] can7.c:;"\r una 

meseta ent1~a l .. "\s 36 semana5 de gestación y el momen lo del parto. 

Los niveles de progesterona caen rápidamP.nte en el periodo 

post parto pero decl i "'"'" de 1'oFm .. , mas gradual en la madre que 

lacta. En el tejido luteinico encuentran lluJart:~s de Fecepción 

especi·ficos par.:t la prol.:ir:tina pe~ro E~l "<:iiqn!ficado de estus 

perm ... ,nece 11iendo oacuro. En tanto que la mayor parte de los 

invast il)adcires no han enconlr."\do uno~; cambios ciclj cos clm.Fos en 

las c:oncentr .. ,cionP.!:> de PRL '" lo largo del ciclo. 

Otros han obsc:orvado quL• los nivt:-lr•!!f l ute:lnicor. !:.on 1 i.ger.:imE.•n lP n1 .. "\S 

altos de los que se encuentr""n en "fase ·folicular. 

Si bien la F'RL puede aclllar como un agente lu·teotrópico imp[)rtante 

en los mami-feros j,n1'criorcs 10 .l.:"\ presencj_,-, de PF~L no Célp.:\7. ele 

influenciar la secresión de proges tertinñ por las células 

luteinicas mantenida!> rm cultiva y t.::\n ~1olo es U.mula un ñument.o 

transitorio la pr·oducción d~~ pnl!.Jesü::>1··on"'"' t.m los tejidas 

obtenidoa despuós del parto. Hay algunas evidenc:las de 
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experimentación In Vitro de que la PRL 11 en conct-mtraciones 

1'isiológicas puede jugar un papel permisivo o liget"amento tr61'ico 

en el apoyo de la función ll"ttea .. L .. 1. proge$terona producida por las 

células de la granulo~.a hwnana mc'.\nlenidas en cultivo !')e VP 

reducida en forma signi·ficativ .. '\ cu .. ,ndo l .. '\ F·RL que eutá pref;ente en 

el medio de cultivo se neutraliza con un antisuero especifico .. 

LC\ adminsitr .. '\ción combinada de bromocriptina y estradjol es capaz 

de inducir la luteólisis en la. mona, mientras que le"\ misma dosis 

de cualquiera de los dos por separado carece de efecto. 

Un efecto ~dmilar se h .. , demostrado en la~ mujeret=t .. La fü.lición de 

bromocriptina a lo largo del ciclo puede reducir la pt'"oducc:ión ele 

progesterona en la fase lt'ttL•a. Por el contrario• cuando está 

presente en concentr .. '\ciones m .. '\s elevadc\S la F'RL puede inhibir la 

sintesis de prooesterona. Sin embargo, ciclos men!ltru.:\les 

ovulatorios inducidos mediante la inyección pulsátil de GnRH en 

monos con lf?siones hipotal~micas mucstr«n una fase ll'tte~\ normal a 

pesar de las sen'aladas elevacione~; circulantes en los niveles de 

f'RL. Por endep los luteinicos asociados con 1• 

prolactinemia probc'.\blemente son el resultado de la disrupción de 

la secreción de GnRH y la alteración subsiguiente de la secresi6n 

de las gonadotr'opinas:o mas bien que df? un .. '\ acción dire:~cta sobre el 

ovar'io (6). 
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Durante la gest .. '\ción los nivnles periféricos de f'RL en el suert> sr.~ 

eleVc.'\n de manero:\ pr-ogresivA 1::?n rel..'\ción con la LILwac:i6n del 

embara:u>. CtJmo en el c .. '\so du lcJs niveles postovul"''\torios Lle usta 

hormonc'\!I 105' camhiolii de la PRL sórica dunmte el embarazo ~1Lt&clen 

guardc.'\I~ relación direct.:t los niveles pe1~jférl.c:os de estrógP.110~ 

Los estrógcnos ejl.•rcEom eles afectos !'>Dbt"e le"\ hipófisis que re!.suJ tan 

en un incremento en lom niveles de f'RL en el suero: 

1) aumento de la liberación ele prolac:tina hipofisia1··i.A!" 

principalmentl! por incremento del 

membrana!' aunque no puode descartarse un e·fecto directo snbn,,. lñ 

biotiintesis de Psta hormona .. 

2) una hiporplasia fisiológica de los 

hipo'f'isiarios, que culmina en un incremento nLunérico ch~ t:oHtaa 

c~lulas. 

Se he"\ observado una correlt:\ci.ón entre los niveles peri·féric:os ele~ 

F'RL en el suero y el nl.\mero de lacóotrofos hipofiHiArios 

animales de expertmentaciónl' pero hasta la -fecha no ha 

comprobado en l .. '\ especi~ human .. '\. 

No es en modo alguno claro hasta el pre-i;:;en1.e el papt::-1 fi~>i•:>lógico 

del incremento de F'RL en el embarazo si bien la il'l'ftJrmación al 

respecto sugiere que su p1""incipal ·función se.•a f'n desc"\r·rollo de la 

diferenciación lobulilll\r alveolar de lu meunl\ .. Los estrt!',genos t.;.u1 
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solo pueden promover la proliferación ductal y sinérgic,:lnmn1.e con 

progesteronaJO inducir el desarrollo de los lobulillos de los 

alveolos.. que como es sabido son lC\s estructuras 1:>ec1 .. etoras 

primari .. '\S de la mame"\. Al parecer es necesaria alguna F'RL pa1"a este 

desarrollo alveolar. Durc'\nte el embal""C\ZO existe ~;ec:r·esión mamaria 

(calostro), por el incremento de los niveles de cstrógenos y 

progesterona act.l\an pare"\ inhibir la lc·H:tancia verdi\det"a .. 

Ser investigado un po!lible papel de la prolcH.:tina como hormona 

osmoreguladora durante el embarazo.. Los informes han sugerido 

también un p .. i.pel en la preeclampsia, sin embc"\rgo no han sidc> 

obaervado ambos consistentes en los nivele!~ de PRL sór·ica en 

nl\mero suficiente de sujetos par• 'formular lm" conclusión positiva 

respec:to a f'RL y preeclampsia (9). 

La sintesis 11 almecenaje )' secresión de PRL en la. qlándula 

pituitaria del 'feto humano se est .. ,blece después de las 12 semc1na.fi 

de gestación. 

En un emb.arazo A término se encuentran las concentr.aciones de PRL 

mas al tas que en el suero mc.'\rternol' obsevánclose una. disminución de 

esta la primar-a seman .. '\ de vid .. '\ extrauterina.. La 'fisiolog:la del 

compor-tamiento de la PRL fetal culn no es bien conocida .. Estudios 

exper-imentales sugieren que i.., F'RL fetal prob .. ,blemente pa.r-ticipH 

en la osmoregula.ción renal y en la. madura.c:ión pulmonar (~•). 
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El liquido amniótico contiene grandes cantidades de F'RL y su 

concentración i\Umen t.ci. c:on li'I progresión del cmbnra:r.o!" s1. bien sr. 

desconoce Sll papel ·fisiol(Jgicn en este liquido. Sin emhiwgu .. 1.~ 

observación experimr.ntal en E'!l moncJ rlle~us indica q1tc• puede..- estar 

relacionado (::>n la ·trans·fe1'"encia de .,,gua y c~lectr"olilo':'l a tr.:.·wés de 

las membran .. '\s 1.'\mnióticc'\~ (5) .. 

Grandes cantidades de F'F!l- son ar.c:retadas pc>r 'leJ.i.do desidual .. SP. 

h .. i. obaervado que esta f'f"<L I~ Vitro no se encuentra b .. l._10 el con·trol 

dopaminérgico .. Asi mismo,. diverso~• estudios proponen que esta PRl. 

presenta acción j.nmunológica .. 

El 1.'\ltmento de PRL en el liquido amniC'1l.i.co sr. presenta a par·t.l t de·l 

segundo trimestre.. La administración dt·.' bn1mocriptintt dllrc.\n lt.:.• el 

embarazo disminuyó los niveles de PRL matet'"ni'I )' fetal perc1 nn 

alteró su concentr4'ción en el liquide> C\mniótico!" hallazgo ~w-~ 

indirectamente habla en pro de la evidencia In Vitro en el senticJo 

de que la desidua es la fuente principal ele prolactina p~ra el 

líquido amnióticu. Se ha pc>stula.do un posible papel de la PRL de] 

líquido C\mnj.()ticc> en la mi'lduración cJel pul1nón fetal!" habicmdc> tma 

relación de incremento de la porción o relc1.Ción 

lecitina/osfingomielina (5!"9) .. 
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EllBIQ 
Los niveles de prolactina no cambian üpreciablemente antes del 

comienzo del parto .. Sin embargo 11 durante el mismo 11 se comprobó 

disminución de los valores en el sLtero materno que comienl:a 4 

horas c.'\ntes de la expulsión en inmecliatamvnte después dP. la mi5".m.ft 

se elevaron, para disminuir de nuevo al cabo de zq horas .. "\ los 

niveles encontr·aclos cm el puerperio. No se ha obset'"vado en este 

estudio correlación entre el descenso do los niveles de F'RL y 

cambios en la estrena~ estradiol~ progcsterona o corti~ol (5). 

E:Yi;;BE:f;B.IQ 

B~E:Yi;;§Ie_º~-EBQl.egr1~a 

Tanto las mujeres que lactan como li\S quD no lactan e' su hijos 

.uestran disminución gradual de los niveles basales de prolactina 

durante 3 a .q semi\nas despLtés que ocul"re el p11.r·to. Los niveles 

ele-vado• •ncontrado inmediatamente dempués del parto retornan a 

los niveles previus que ue ten!•n antes al embarazo, hasta la 'la .. 

seman• dal puerperio .. En las mujeres que lacti\n se obsP-rv• una 

elevación de PRL inducida por l• mucción la cual disminuye a 

medid• qu• pasa el tiempo desde la fecha del parto, desapareciendo 

entr"'e el 'lo. y 60. mes depondiendo siempre de la succión. 

papel fisiolóqico de PRL es la iniciación y 

mantenimiento de la lactancia (lactogénesis), y ese efecto es el 
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l'tnico plennmente confinnado de PRL en la esp~cie humc:"\na. La 

inhibición de PRL en el. p1.tE;Jt'"pe1 .. :io 11 con bromoergoc:ri pt ina suprl.mC? 

la l .. ,ctancia indicación bien pc"llpé\ble de la primacJ.a de:.- E:~st~"'\ 

hormona para la laclog1'.:nes:is. Galuctopoeo;;is es la producción 

ininterrumpida de lecht~, y F'RL puede desC?mpefl'ar un papPl obJ igado 

en al mantenimiento do le.'\ lactC\ncia. LL' prOl.fttcción Uo le(;:liH en \,;\ 

mujer que lacta es mantenida poi~ l .. , uuc:ción y por <.:>u extrar:ción de 

¡._.,. glándula d1=~spués de que los niveles de Pr'L han llt:~gado a lon 

valorps normales en at\senci .. , de embarazo. 

En el puerperio :inmediato sa elevan fisiológi.camente los rdveles 

de F'RL mientt"as que disminuyen los niveles de esl1"ógpno y 

progesterona.. El tejido mamario que he.'\ expf:.>rimenta.dn not.;ible 

desarrollo durante el embarazo responde ahcwa la PRL por la 

iniciación de sec:rE.~sí.ón dt:~ leche.. Para que OClll'"ra lc'\ctanc:i .. 1 

normal,. insulina,. hidrocortisona "ºº los 

requerimientos r.mdóc1~inos. Experimentos ln Vitro relativos a la 

inducción de un mRNA especifico para !iintesis de casein .. '.;\ han 

revelado que esta-; hormonas producf:.>n los mas altos niveles de mRNA 

para tal sintesisM 

Progesteron .. , inhibe esptn:.:Lficamente ehlta sint~sis de mRNA In 

Vitro 11 en un grada quu dependo de la dosis. DP-sde el punto de 

vista clinico estrógeno y testosterona en combinación 11 o incluso 

estrógeno soÍo si se cidmlnñi tra inmediatamr.nte dto~spués cff··~l parto:-
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puede inhibir transitoriamente le.'\ lactancia pueYperal nortn .. '\l. Por 

otra par·te, testosterona inhibe e1i ·forma competitiva la 

diferenciación normal l1el tejido prima1"io, pero no existen datos 

que indiquen un e·fec:to S(~bre al mRNA especi·fico para 1:aseina. 

La f·RL se haya unida en ·forma especi'fica a la membrana del tejido 

mamario, y observaciones recicn tes indic .. ,11 translocación al 

interior de lc.'\ membrana celular. Aunque sabernns que los estc1"oidew 

se fij~n a un receptor cistot:.ol espPcifico~ nl c:nal se desplazi.\ al 

ndcleo e interact~a con DNA para iniciar la sintesis de mRNA 

mensajeros, tse desconoce el mecanismo de la inducción dr. mRNA para 

hormonas proteinicas. 

Los cambios ultraestructLtl"'ti\les en la mamti\ humana durante la 

lactancia han sido investigadoa con microacopio de luz y 

alectr6nico. En el curoo de la lactanci• •umentan los alveolos 

mamarios con presencia de nódulos hiperplá'i>l.cos 11 y en los alvC'olo~ 

y condLtCtos !ie aprecian nóduloe de grasa y dilatación de laa 

luces. El microscopio electrónico revele\ hiperplasia en el 

r-eticulo endoplásmico y del aparC\to de Golgi dilatado que contiene 

un material gr .. ,nuloso en vesiculas rodeadas por une:"\ membran._ .. Este 

material fltti secretado por la c•lul• en l• luz por un mecanismo de 

fusión y abertura, comprobándose c"\demás confluencia!" incremento de 

las microvellosidades en los vértices de las células epiteliales. 

Estos cambios estl""ucturales en la especia hl.tman"' reflejan los 
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encontrc"\dos en la mama de la coneja po;;eudoguslanto despllÓE'i ele la 

inyección intraductal de prolatina nvina. La sec¡"esión lle leche 

pul:!'de c."-1 Lerarse por cambio~3 en los niveles do PRL en el suero 

mic:.>ntras q11e la .inhibición de F'RL con bromoergocriptina di!:>minuye 

dicha secresión. 

Varios investigadores han comprobado a1tmento en la producción d~ 

leche por administración de comput.·~;tc1s fa1 .. macolágtcc1s que.1 

incrementan la PRL Em el suero como la hormona. liberadora de 

tirotropina y sulp"irida, un bloqueador del n~ceptor de dopatnina 

que incrementa el nivel de PRL en el suero. Aunque el princ:ir>al 

efecto del PRL en la mc\ma es la inducción ele li'lctanc:ia, estudios 

recientes han demoatrado que esta hormona es iiac:re'l:ada también en 

la leche materna (9). 

El estrógeno signi'fic:ativamente pron1ltt:'Ve la sint.esis y la 

secrt!sión ele lñ f'RL por la pi tui taria 11 e!itc.> r_•fecto parece Eier 

dosis y duración dependiente. La adminsi trac:ión 'farmacoló9ica ele 

•strógerios inducen un riipido •umento de liberación de PRL en la 

mujer postmenopáusici\ y en el hombre tambiP.n, con SI.\ 

correspondiente supresión de LH y FSH !iéricos 11 el incremento ele 

niveles de PRL durant.e la ter .. ,pia estrogónicc:"\ pare.•ce ser mantenida 

por un incremento en l .. , amplitud pero no en la frecuencia de la 

sec:resión de PRL en 2q horas. 
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--------------------------·-------------------------------------.. ----

El mecanismo puede ser: 

1) E·fecto del estr6geno en el receptor nuclear de lactótropo 

lo que produce t1~ .. "'\n5cripción rle genes:o c'\UmE.mto de RNA mensajero )' 

acumulación de prolactina. 

2) Un efecto dopaminérgico de los l~)strógenos ~ohrc~ la 

pituitaria produce una insensibilidad a la dopamina para inhibir 

la secresión de prc>lactina. 

3) El estFógeno regula a los recepores dP. TSH sobr~ í:!'J. 

lactótropo:o permitiéndole una sensibilirlacl aumentada pa1··.-1. la 

stntesis y la secresión de PRL (5). 

El efecto de la progesterona sobrCo" el hipotálamo al'tn tit~llC! -;;u 

mecanismo desconocida 11 en lo que respecta a la sec:Fesión de f.'RL 

pero esta acción debe ser considerada. I>ebe tomarse en Cltewt.-'.\ que 

el lactótropo es rico en receptoret'> para. estrógenos puro no p1.\l·a 

proge1steron.:\, en comparación con el tJona.dotropc) que tit..mu 

receptores par .. "\ ambos, esto oos que ya por medio dE-~ la 

inducción de secr·esiOn de GnRH directamente por la prooesterona, o 

en forma secundaria por los receptores estrogéntco5J qlH:!' la mi.sma 

progesterona induce, Q!i el posible mecanismo por medio del cua.L la 

administración de progeslcrona ~eguida de adnd.ns·j.tr.,"lción dt'! 

estrógeno5; c'\si como en la fas.:~ ll~1tea del r::iclo men~• l.1~ual se 

observa un aumento en la Gecresit5n ele F'Rl. ( 5). 
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Qguttis!gu~~-fi§.!g!Qg!E;!l~-gg0,Qg_ªM!ll!?D.!~L!f!-l!!'.:Q}~~&:.tin~!. 

Existen situ•ciones fisiológicas asociada.a con un incremento de la 

secresión e.Je Pí.:L, entre otras tenemos el suef\"o, la dieta:i el 

ejercicio y estrés. 

En el pasado, una mLder con disfunción ovula·toria 11 tenia pocas 

esper.':\11zas da lograr un embarazo.. Fue hastL'\ 1966 cuando fueron 

publicados los primeros reportes de éxitos en l.'\ inducción de 

ovulación por Kistner y üreenUlatt 11 medic""\nta el itso de citrato de 

clomi"feno (CC). En 1967 Ki&tne1~ mejor .. '\ las tasas ovulatorias 

agregando hormona gunadotropina coriónicc:"'\ (10). Finalmente en la 

dt!cadil. de los 60 aparecier-on dos nuevus recursos ·tE-~rc\~1t>utir:os que 

son l*' GnRH y la bromoc:rip·tina.. Los estudios iniciales de la 

fisiologia del GnRH mostraron ql\e era capC\Z de inducj.r la 

liberación del oocito i=.•specic"llmente en mu_ic~re~ que tuvif-.!ran 

foliculos en difercn les t;.•t .. "\pa!.-> ele madur~""\c:ión .. f:'c>s·ter·iormente:o su 

aplicdción para :i.nduc:ción de ovulación di<~ resultados va1 .. iables 

hasta que se estableció el tratamiento de in"fLlSión pulsátil qL\e 

libera "pulsos" de GnRH c,,\da 2 a 3 h1Jras dLwante las 2.4 ho1"as. 

Este esquema de trat.:\m.i.ento 

c11.paz dt:- secretar 1=-SH y LH .. 

efectivo cuando la hipó·fisis es 

La bromoc:riptina y la L-dopa son agonigtc\S dopaminérgicos y son 

lltiles en las pacientes que tienen anovulación asociada a 
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hiperprol._,c: t: i.nem:i.d!I 

remtabl(~cimien to de 

lcnr.ionacl.:\. 

36 

)'<A que. la' l~n h{b:i ¿,,:~n .'--¡Í·~ · /~-'. j:.of¡L,_ so _aC:omparYa 'del 
" -- ><':--' ._ .. ·: ~ :. .... '," -. •', ·.-. , 

i.., función gonac_iotróplc~ si'.' ;1_~~: _hipf.!fi_".:.is 'no 
:-::~-?: __ . :: ~: . 

- .',:·:;;: 
el mo111t.~nto exish~ un .. ,- - rJi!\m:"~ .:.-,.~ie -

ter .. '\péut:.i.ct1s que permiten SPleccion.':\r el tratamiti'ntó aclQCUadct· para 

cada paciente. 

publicaciones la bl.'1squetla dol c:onociruento te) tal del c:J c:lo 

menstrual!' ¡._, OVLtlaCl.(~H"1 .Y lo mas crucial!' el lngro df.<' ltn embarazo .. 

§sbi;;i;;i:;.rnt:1 ___ 11i; ___ 1.A ___ f:ai:;1i;;t:1rn§ ___ i:;et:1!1rnl'lrn ____ A ____ rnaia!:!!!;!::!IQ __ i:;m~ 

!lQ!:!f'll>QJl3QE:!!::!f'l§_HJ.E:gE!§,BE;!f'l§_.l.!J!:!!ll 

En ·tc~r·minos geru:;orc\lf's su uso P.stlt indicitdn en <:\qtteJ las pacientas 

con ·falte.-\ de gonadotropin .. '\s end(~genas,. en lai:, qur:- tientm c>varlos 

capacus de responde1 .. con LUlc:\ ·foliculugénf,:-~·ufa sl. hay un e<c:;tJ.mulo 

adecuado y cuando ha f .. 'tllado la lerapóutic:.-:i cc:>n d1~ClCJ<:lS capaces dt." 

inducir la 

clomiíeno). f'iunr¡ue cst.:'\s indic::acione!:; gene?r<.-\le?s son t:omprensiblt~s 

y útiles~ en 1976 la OMS!I en un int~1lto por estancia.rizar ia 

u·til:i.z .. '\ción dti' gon.nlotroµinw;; vm:itió una clusi1'J.cac:i(.m el<=.· Cc:"\llSCl':.-i- y 

al·ter-na.·tivas te1 .... 'l.péutic.:\s rm amenorn:•o:"t/C\novulo:'\ción y clen'lro ele 

este gt"upo ~e encuontr<"n l<-'\S pacienb::.>!i c:andidat,,!:. c:'\l uso de hMG .. 

G.t:$.!(!Q_!.::.= falla de eje hipotálamo-ld.pc>·fisiar·io. F'c:'\cicm tes e.un 
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bajos <le FSH y F'l='.:L y sin lesiunr~s eVide.•11tes del á1'"fi'i:l hipotál."\m<J-

hipófisis. 

!J!:!-WQ .. __ .r1_.._-_: ;dter .. ":\ción hipotálcw10-hipo·fis:i.cu·ia en pncien"les con 

disturbios var:i acles del cj.clu ová1,.icc' que incluyen in-fluencia 

luti:>a ... "\novulación y ameriur 1'"e,:\ (baja producción rle estrógenc>s )' 

FSH normal o baja). 

§!'.~H'.!Q_I!l..._= ·falla ovl,rica primaria o secunclarii\. 

f:i.!:!J.BQ_!~~= pacienü:.•s ~n las que no se consigue inducir sancjratJos• 

pru- ch~prl v .. ""\ción ·tras lcl Cltlm:inistración dE.• r~str·ogenos y 

pr1:>oeslárJPnc>~· .. 

gt:!JUQ __ ~-~.:-~ pacilmi.et.; cur1 hiµet"r,n:>lact.1.nc•mia y lesj l1nes l:.'V;i.rll".'nc:iales 

en el árt-~a hipo·U,Jamc>-hipofisic""\rio quP. comprometan la ·func:.ión de 

órganos c-7\dyacl~ntPs. 

t?.t:!JQQ __ Yl~= pacientes con hiperprolac.·tinf'~mia y lr~siones cvidentett 

en ~l área hipotálamo-hipófis1~ .. 

!¿!!:1!J-lQ_~L::.:: mujr.~res con amer1orrea poi·· .l.c~<..:>it~n ev 1 dt:m l.P t-:..'fl el área 

hi pott1 lamo·-hi po1'isiar:i.a y va.lo1··ns o bajel!:! de 

I>urant.e los inicio<;:; de los afros ~10, se in1c16 c:;ol interés pt)t'" la 

puri·fj.c:c."\Ci<~n de las gonaclotropinac::; hum.:\nafü, 

·formó un c.::lub ele la 'Jl1nacJ1:>tr·opir1a c.uya pr ime1··,:1 l'f:!Unión se celt:~bró 

en 19:..'lLJ .. 1i raiz rh: es·to t.~111p1~Z'-"-n:111 '"" surgi1~ in·fc:wmes sobnio su 
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puri"f'icaciOn y utilización a nivel mundial .. El primer embt:\razu 

logrado con oonadotropinas menopausic: .. ':\s humanas fue reportada en 

1963 por Lunenfel. Ya antes G~lmel habia logrado ovulacié'in )' 

embarazo con hormonas gonadotrópic:as extr.:ddao;:¡ de hipófisis de 

cadáveres humanos (11). 

En 1964 Donini pet'"1'ec:ciona la puri·ficación de gonadotropinas 

obtenida de orina de mujeres menop .. '\usicas. A pc\rtir de estoe 

primeros hallazgoa el uso de 1.As gonadotropinas menopáusicas 

humanas ha r:.ido motivo de ml.Utiples investigacione~r. con el fin de 

estandarizar tratamientos. 

estructt.lralmente glucoproteinas con peso 

molecular aproximado de 30,.000 daltons conteniendo un 20:{ de 

carbohidratoa (Karchmer 11 s. (editor) Temas Selectos d .. 

Reproducción Humana 1989). Las 9onadotropinas extr«idas de- la 

crin .. , de mujeres menopáusj.cas~ se obtiene como polvc> leofilizc,do 

en ampolletas que contienen 750 UI de FSH y 75 UI da LH 

(Pergonal). 

Sindrome anovulatorio crónico producido por·: hipogonadismo 

hipogonadotrófico o normogonadotrófico pero refr«ctar:ic"\ al citrato 

de clomi fen. P•ra programas FIV-TE (Fertilización In Vi trc> y 

Transferencia de Embriones) y GIFT (Tr .. ,nsferencia Tub .. '\ria de 

Gametos). En alCJUOOS casos de fase lutea inadecuada e 
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hi pe1"prolactinemia sus c~ntraindicaciones son: falta de 

cooperi\ción de lo'.\ pacicmte" in!'oll1'iciencia uvár·ica, vigj lctncfa 

inadecuada, hiperprolactinemia sin tratamiento previo. 

La selE!'c:ción de par.;ientes que son candidatc"lS al H11G se basa en l~ 

clasificación de la OMS para el diagnóstico y tr·c\1.amiento de la 

esterilidad ya mencionada anteriormente. Esta clasificación 

considera que los gnlpos 1 11 II, VI 11 VII,. son c: .. '\ndidatos para el 

uso de menotropinas .. Sabemos que los CJrupos I y II son los q1.m 

mejor..:m re!lultados tienen con este tipo deo trat .. '\miento 11 sobre todo 

el grupo I. Los grupos VI y VI1 tienen antes que este un 

tratamiento mas especifico .. 

Las gon«dotropinas menopAusicas humanas estimulan el desarrollo y 

madur .. '\ción del 1'oliculo., Esto está demostrado por el aumento en 

los niveles de estradiol y d~l volt.\men del 'foliculo .. Sin embargo 

se requiore de una inyección adicional de HCG con el 1'in de 

aumentar •?n forma brusca los niveles de LH~ de otra manera no 

habria ovulacj.ón en la mayor parte de los caso!\ ( 12) .. 

F'ari\ iniciar un tra."taminnto con l-ll"JG se deben descartar esterilidad 

por factor masculino" uterino y tuboperi tone .. \l.. Un .. " base 

importc'\nte para c=ol tratamiento es la individllc'llización del mismo .. 

La dosis puede variar de ~:? a B ampolletas al di.:i. <.Jurr,nte 5 a 12 
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dias. Inicialmente se lndican 150 UI de FSH y LH (2 ampolletas) 

diariamente hasta que el estr-adiol sérico está entre 500 y 1500 

pg/ml; y en el volt.\men folicular medio por USG lle9u de 16 a 18 

mm. (Shwar-tz l'I. J'ewelwnwicz R. "The use o·f gonadotropinG for 

induction 01' ovulation 11 Fet.i\l Str;;or·il .. 1991. :35:3) ( 13). 

Si no existe reacción ovárica en los ~l dias subsiguientes tiene 

que aumentarse l .. '\ dosis de una ampolleta al rlia; !ii a pesar de 

esto no hubiese re .. '\cción, se incrt.!men·t . .,, con una müs c:\l dia. Cuando 

lo• niveles de estradiol se encuentran .. '1.lrededor de 300 pg/ml y el 

1'oliculo principal alcanza los 18 mm, se interrupe el trc'\tamiento 

menotl"'opina y se administra una sola dosis de HGC ( 10,000 lJ), 2'1 a 

48 hrs. después del L'lltirno tratamiento de Ht'IG. Sólo si el riL'unero 

de foliculos no es excesivo y los valores de estrógeno scm menores 

de 2000 pg/ml. 

Las compltcC\ciones mas importen tes son: sindrome de 

hiperestimulación ovárica 11 emb•razo ml,11.iple!I aumento d~.> abo1 .. tns. 

~!-~!nQCQffi~--~~-b!Q~C~~!Am~lªs!én_g~A~i~ª~= es la complicación mas 

severa que ocurre durante el tratamien·to con menotropinn~. Se 

divide en leve!' moderado y severo. El leve se caracteriza por leve 

molestia pélvica y un voll,men del ovario no mayor de ~ cm. El 

moderado se caracteriza por un .. "\Umento de hasta 10 cm de di .. \metro 

del ovario, aumento de peso de 5kg 11 náuseas y vómito. En el 
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sever-o, f!l ovario aumm1t .. '\ m .. ~s ele 10 cm y puede existir c:'\sc:j ·tl.s!' 

hidrotórax,. hemoc:cmc:entrac:ión )" oliguria. 

El trat .. "lmiento de est .. '\ complic: .. ,ción es inespeci·fic:o, en ca~oos dt:.• 

present .. '\n:;e hiperestimulación severa l.:\ paciontE~ tendtrc:"I que ser 

hospitalizada .. 

~f i&ª~!~_gg!_!t~!2m!~a!n 

La tasa ele embarazos por ciclo s1~ encuentrCt alrvdednr dnl lb:..: 

(1'1), de .. ·H:uerd<J .:\l análisis de va1"ios e!'ttudios en donclr.~ E:"n ma~; t.Je 

1::-l'IOOO ciclos la ·tasa de emb,ara:r.o fue de '14~.: hasta un 80:'~. 

En un estudjo realizado en el INPer se reparta una tasa de 70.a:~ 

de ovulación logrando ~1 embéwazo en el 3'1 .1:-..: de los casos ( 1~"1) .. 

Con rei\pecto a otros resultados reportat.Jos por la lite1'"atun1. 11 le:t 

incidE<mcia de tdperestimulación es del 

emb .. '\razo mL\ltiple se encuentra en un 26:'.: de los casos reµor1ados 

(INPer 21.'I:'-:) y el porcentaje de abortoo.r. se encuentra en un 30~:.%:-:. 

de los casos ( 7.NF'er 35 .. 7:'.!). 

La indicación para el u!io de Gní<H son las pacientes con amenorrea 

hipogonadal hipotalámica. So administre'\ con bomba prc1gramable de 

inyección, y se puede adminstrar por vi--. subcutánea c1 intravenosa. 

El intervalo de pulsos en varios estudios son entre 60 y 120 

minutos, la dosi'ficación se basa en 1'11 respuesta'\ inclivitJual, se 

han 1~eportado dosis de 5 a 10 microgr .. 1.mom por pulso como e·f'j.c .. \c:es 
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para el tratamiento. Cuando no exist~ reñcc:ión adecuadc' puE:-tle 

aumentarse la dosis h .. ,,sta 20 microgramos por pulsa. Los 

porcentñ_ies d-=.• embarazo repot,.to:'\clos la lit1:.-?ratura os1..:ilan entre 

el y el 13~·!. Estos resul tndos dependen en gr .. "n parte de la 

patologia productora tle esterilidad. Una ventaja de este 

tratamiento ~s la scgurid .. ".\d qu•:!' brinda .. , l .. '\ p .. '\ciente con n~specto 

a complicaciones como el s:f.ndrome de hiperes·timulac:ión ovArj.cC\ 11 

dado que existen mec .. '\nisrnos de control endógeno paro?\ la prot.lucc.it~n 

de ganadotropinas. 
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Existen reportes en la lite1,.atura, en dondP. se h.:1 obse1•·vado que la 

prolactina produce un e·fec-lo inhibitorio sobre la FSH p11r 

estjmulacif.in de la activitlctd tlP. la. i\rom,tli7..1ción y li\ bioEttntesis 

de es·tn.'H;eno~. en las células Ue la gr·anulosa .. Se han c~ncontracJc> en 

di·ferenles estudios elevaciones transi·torias de los niveles de:~ 

p1'"olactina la fase folicL1lar t~rdia, tanlo en ~l cic]u 

menstrual natur .. "l como f?n el qun se lleva a cabtJ p<Jsterl.or a la 

t:?t>t.imulación, cor-relacionándolo en algunos de f.-d los, i:•lt:.•Vc:'\C:i(lll 

de est1,.ógenos.. Sobre esto tema se ha esc:ritc> muy poc:n; s1:.~ 

encuentra en la li'ttiraturc.'\ en donde existe controversic.'\ con 

n:~spec:to a lill relación causa efecto, entr·e la hiperprolac"li.nE?rnic"'­

transitoria secundaria al uso <le menotropi11as y el result~do 

adverso en el éxito del progrAma de fert~tiz~ción asistida. 

Lofi programas de fertilización asistida en el INPcr son de 

constituida poi'" un grupc> complE .. jo de ~:;ubespecialistc"\S drmtro dc~l 

áren que correspcmde a biolog:f.a de la reproduc:ción. Para lograr el 

éxito deJ pnx¡r.:\mc"l o;;e han E.•stucliado di·ferentes puntoo;; 11 con E~l 

objeto de mejorar y actualizar la preparacl.t~n de las pacienü;:-s Uc .. l 

programa, une:> de los campos pocn es tudi~dos. 

En la presentc~ revisión se e<;;;tucl1.ct1 .. on 97 pacjffnte!:i clc!l p1~0LJrafllc\ 

GIFT y FIV-TE dentro del INPerll en un pC:!riodc:) de t. mu~:;es 
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co1nprendido entre el lo.. de Febrero y el 31 de .. lulio de 1991; 

valoró la preseru:ia de hiperprolac:tinemia nt:-!cundar ia a lc1 

administración lle menotnJpinas y la correlación 1:.~n el crcH:im1cmtc1 

y desarrollo de los fol i culos y ooc:i tr.l~. 

Todas las pacientes incluidas en este estudio r::ontaban con 

anteced('?l1te de estt>rilid.,1d, paciente~; ovulc:.ttorias, sin pa·tologia 

que dcsarrolla1~ .. , hiperprolactinemia .. ,ntes de la estimulación ccin 

menotropina.s y normoprolactinémicas .. Se excluyeron las. pi\Cicm tec¡ 

no ovulatorias, con tratami~ntos pt"'eYios 

pacientes portadoras_ de patoloy:f.a ba'!!ifJ que dt::sencader1.:.H i.t 

hi pet""prolactinemia., pacientes que llegc."'\.ron .. , quirófano )' qur: 

.,uer .. ,n canceladas. 

Las pacientes recibier"on como tratamiento p._ro, inducción da 

ovulación:: 

FSH pura ---------- dias 3, 4, y 5 del ciclcl (1~10 U/dia) 

FSH + LH ---------- del 3o. al So. dia del ciclo (150 U/dia) 

FSH - LH ---------- del 9o. dia hasta la caplura (l.50 U o má!; 

dependiendo de valores de E2 y tam.:\ffo folicul<i'\r .. 

h.C .. G.. ----------- 10.,000 U +/- 32 hot"as 4,n·tet> de la captura 

ANALAGOS1 mg de l1.cido de Leuprolide, subcutánea del dia 1o .. 

hasta la aplicación de hCG. 

Las pacientes tuvie-ron un control de lott nivele5 úe FSH.. LH!I E~~ y 

prolactina el dia 3 del ciclo; después tuv:i.eron lm sE-~guimiento lle 
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prolactina y E2 a partir del Q!a a. Se le administraó a las 

pacientos HCO cu .. ,ndo ae observ.,ba un desarrollo foliculal"' de 2 o 

más de ellos,. por arriba de 20 mm o bien E.2 por arriba de 700 

pgm/ml. 

Se consideró como dia 0 11 el de la aplicación del hCG. 

Para unifr-01nar el material, se analizaron solamente aquellas 

pacientes qu~ ~ontaron conPRL y E2 los dias -2. -1, O +l. 

Se analizaron las prolar-tinas aisladas,. la suma do PRL; la 

relación E2/f'RL 11 •1 patrón de producción de pt"olactina por medio 

de una análisis de regresión lin&al contra el nómero de oocitos, 

su 1tadurez )' P.n pacientes dal FIV-TE contr-a el indice de 

"fortilización. 

Stt agruparon ttn total 97 pacienti:ts de las cuales se cxcllweron q7 

por no reunir los criterios rle inclusión (descritos anteriormente) 

o por -tal ta de respuesta hormonal a lo• inductores df?' ovul"ción. 

Se e•tudiaron en total 50 pacientes, 33 da ellas (66:-:) :o qua 

correspondian al progrc.1ma FIV-TE y las 17 restantes (34~-:) al 

programa de GIFT. (Tabla 1) 

La edad promedio 'fue de 32.6 con un rango de 27 a 38 afros CTet.bla 

2)J 25 pacientes presen·taban esterilidad primaria (50:·.:) 11 y 25 de 

ellas (2~~-:) esterilidad secundaria. Con promedio de evolución de 

6.9 afros en total 11 siendo un promedio de 6.1 paret. las pacientes 

del FIV-TE y de 7.3 para las del GIFT (Tabla 3). Dentro de los 
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factores de esterilidad se encontró que lit. pacientes (92:.:) 

c:orrespondia c:'\l factor tuboperi toneal (Tabla 4), dc estas 

pacientes 32 (71~!) correspondic"\ endometriosis en diferent~s 

grados) y el resto por otras causas (14 pac:icm tes) que 

correspondian un (antecedente de apendicectomias 

completadas, oclusión tubaria bilateral, en·fermerlad inflammatoria 

pélvico1t 11 salpingooforectomias 11 y cirugias ginecológicas). (Trbla 

5) .. Cuatro p~c:ientes (8:'0 presentti\ron factor no espr.cifico. 

Dentro de los •ntec:edentes per$onales patológicos 40 pacirntes 

(80:'-0:) contaban con cirugias abdominales prev.ias. 

Treinta y un pe.'\ cien tes (62:'·!), con antecedente de c:irugia 

ginec:ológicti\ u obstétric~. Veintiocho pacientes 

antecedente de una o mas l .. '\paroscopias diagnósticas (Tabla !\). 

En lo que correspondic"\ a los antecedentes gineco-obstét1·icos: 

Men«rca entre los 10 y 15 ~JYos con un promedio de 12.7 afTos. 

Ritmo regular (100~·.:) 50 pacientes; promedio de 25 - 30 x 5 dias. 

Inicio de vid .. , sexual activa entre 15 )" 29 atfoso 11 promedio globoi\l 

de 21 arres. 

El indice de masa corpc>ral totet.l fue un prc,meclio de 23.13; las 

pacientes del GIFT presentaron en promedio 22.72 y las de FIV-TE 

24.15 (Tabla 6) (talla 2m./peso en kg). 

Cuarenta y cuatro pacientes (88:'1!) recibieron inductores de 

ovulación por medio de menotropinas (f'SH 11 FSH-l~H 11 hCG) y el re~1to 
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(6 pacintes - 12:·.:) se utili:tó además -'\11 .. \lcu;,1n5 c1c! GnRH .. CT~'bla 7) .. 

Al analizar los rea1.1ltados de prol•ctina seriada en con tn~ que 

~6 pacientes (9~:-.:) presentó 

(hiperprolactine1ni~') du 1 a 4 dctc•t"minaciont•s los diai> -2 11 -1!' o, 

8)~ teniendo como total 19.q dr·-'te1"minaciones dP. 

pFal~ctina de l•s c:uales 139 (75:'-.:) prc~scmtaron hiperprolac U.nem:i.~l-

Los r-esultados en los niveles de p1"u1ac:tina on 101:; dia~. er.tudic..do<..'i 

·fut~ron 1 

DIA -2 DIA -1 DIA o DIA +1 

NL\mero cln 
f•acientes '18 ~o :10 50 

Promedio 30 '10 39 53 

Desv:i c:\ción 
EstJ.ndt11.r zq 3;~ 2l· 33 

M:lnima 6 5 6 

Mdx1ma 115 207 110 1115 

* NOTA í-! pacientes no tuvieron prolActin,, el di .. ,, -2 por 

estimulación temprana. 
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Lcia niveles de E2 encoutrarloti fueron: 

DIA -·;~ DIA -1 DIA o DIA +l 

Nl\mer-o de 
F'acientes '10 50 50 ~'º 

Promedio 0'19 1267 1730 2050 

Desviación 
Estándar 6'16 90'1 9:~q 1067 

Minima 70 20 20 110 

Máxima 3300 3600 3600 J60(l 

Los re,iul ta.dos de f'RL <?n pc."c.ien te<.1 del OIFT )' FIV-·!E: 

N DIA -2 DII\ -1 DIA o DIA +l 

Can c~lad1-"\S * q '12 za.5 22 3:..:;. .. 2 

OIFT 13 27 3,l.7 3;~ 119.·1 

FIV-TE 23 30 '10.3 '1'1.6 ~16.;1 

FIV-TE 
sin tri\nsferencia o 31. :,\ 57.7 'I~·!. 7 bG .. 1 

Los re5ul.tadom de E2 en pacientes c1el GIFT )' FIV-TE 1'ur.roni: 

I~ DIA -2 l>IA -1 DlA o DIA +1 

Canceladas * q 750 772.5 767.l! 912.5 

OIFT 13 61'1 10'10 1909 21.79 

FIV-TE ~?3 1000.0 152~?.9 189.:i 2326 

FIV-TE 
~in transferencia a 84fl.7 11'16 140/> 15b9 

* f'acientet& que no present,,ron ovocitoa en "'l mouu::on to d.-. la 

captura. 
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Los re!.ul taclos de la captura de OYOCJ.tos 'fue: 

TOTAL TASA DE TASA DE 
OVOCITOS FEF<TILIZACION SEGMENTACION 

(>:) (:.!) 

NL\mero de 
Pacientes 50 30 26 

Promedio 5.02 55.'1 80 

Desviación 
Estándar 3.3 38.5 28.1 

Minima o o o 

M.txima 12 

En el análisis de los resultados globales no hubo una di'f'en:mcia 

al comparar los nivoles de F'RL,. bien sea, en 'forma aislada 11 en 

clias -~, -1, O y +1 11 o bien!' la suma de f'RL de los q dias contra 

lo!S niv•les de E2 11 peso, edad, casusas de esterilidad, GIFT o FIV-

TE, •dministración de análogos de GnRHI' nl'.'tmeros de ooci tos 11 tas~'\ 

de 'fertilización y segmentación. 

Se con1'irm0 la relación E2/PRL, que en condiciones normales es de 

•lrededor de 20 (+/- 300 pgr/ml de E2 / +/- 15 ngr/ml de PRL) 

contra los otros parámetros encontrando diferenciación en 

relación < 20 6 > 20 111 de acuerdo al comportamiento de E2 y de~ PRLp 

por lo tan t.o,. de la relación E2/PRL en los di as e5tudiados se 

observaron p~trones de aumento o descenso de di<:ha relación. Entre 

E2/PRL < 20 111 7 mujeres tuvier-on patrones de aumento y 3 de 
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de~censc>, en tanto que con relación de E2/F·RL > ~o, 10 mujen~s 

tuvieron µatrones de aumento y ~10 de disminución.. Al compara•'" en 

forma aislada cada uno de los patrones cent,.- .. '\ las v .. "lriahles ya 

ser'íaladas, tampoco se oU!".ervaron diferer1cias significativas .. 

En ·forma general el de las pacientes tuvieron 

hiperprolactinemia (definida como prolacti11.:l. > 25) .. I>e las !Bll 

determinaciones de prolac·tin .. "l. ·75., :,.'\:·~ fueron hiperprolactinemi.a. 



F~E!3UL TADOS 

MCIENTE8 ESTUDIADAS 

( •/.) 

TABLA 1 

~1 



r.:ESUL TADOS 

36 

~ 

26 

20 

16 

10 

6 

o 

52 

EDAD DE LA MCIENTE 

82.8 82.8 82.6 

- PROMEDIO tm] GIFT CJ FIV-TE 

TABLA 2 
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TIEMPO DE EVOLUCION DE ESTERILIDAD 

ANOS 

- TOTAL [ID] GIFT c:J FIV-TE 

TABLA 3 



RESULTADOS 

FACTOR DE ESTERILIDAD 
(•/.) 

FACTORES EN GENERAL 

TUBO PERJTONEALIJ 
~%' 

0AUSA NO ESPECIFICA 
8 "/. 

IJENDOMETR/OSIS 
71 :l. 

OTRAS 
2¡¡ ;l. 

FACTOR TUBO PERITONEAL 

TABLA 4 
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ANTECEDENTE& QUIRURGIC08 

PACIENTES 

60 

40 

30 

20 

10 

o 

- ANTC. ax. GRAL im)J GJ><. GINEOO-OBS r;:;:J LAP. DIA<l 

TABLA 5 



RESULT(IDOS 

26 

20 

16 

10 

6 

o 

56 

INDICE DE MASA CORPORAL 

- TOTAL mIJ GIFT c::J FIV-TE 

TABLA 8 



f~ESUL TADDS 

TRATAMIENTO DURANTE EL PROGRAMA 

\·/.) 

FSH, FSH-LH, HCG • 
BB y. 

TABLA 7 

••A. GnRH 
12 y, 

!J7 



RESULTAI>OS 

.. 

HIPERPAOLACTINEMIA SECUNDARIO A 
TRATAMIENTO DE MENOTAOPINA8 

PRL f 

TABLA 8 
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Existen reportes en la literatura 11 en donde se han observado que 

la prol..'lctina produce un efecto inhibitorio sobre l..'\ FSH, por la 

estimulaciOn de la actividad de la oi\romati:r.ación y la bior;intosis 

de estrógenos en las células de la granulosa (16) .. 

Asi mismo se han encontrado en diferentes esh1dios elevaciones de 

prolactina en fase folicular tardía~ como lo menciona Tippot y 

Healy (17,18) que encontraron hiperpralactinemia durante la 

inducción de ovulación en sus paciente~• estudiadas 11 

correlacionándolo con t:.•l evi\ción de eF.trógenos, Sudik y Didmond 

(19,.20) encuenlran le:"\ misma situaci<~m e.>n sus estudio•.:;., tratando la 

hiperprolactinemia con bnJmocri.ptina, obteniendo buenas ta•.:;a-.r. da 

embarazos, relancionando el aumcmto de E2 Ct'ln un mayor desarl'"ollo 

folicular. 

Sobt'"e este tema se ha escrito muy poco, por lo que exl.sten 

controversias con respecto a la relación causa e·fecto tmtre la 

hiperprolactinemia tranGitoria secundaria al uso d11 menolropina~ 

como inductores de ovulación en los programas de fertilización In 

Vitre, y el reaultado •dverso en el éxito de la fertilización, al 

presentar un efecto de deterioro en el desarrollo ·folicular. 

Reinthaller y cola., en un estudio realizado en pacientes tratadas 

con inductorse de ovulación; encontraron tambilon loi\ presencia de 

hiperprolactinemia en humanos (21); as! mi!l.mo lo reporta Collina y 

cols. (22) en un estudio en monas, concluyendo ambos autores que 
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el efecto ele l" hiperprnlactine:.•mia durante~ r.l ciclo dE> 

estimular-ión 11 inter·viene en la calidad del desarrollo y m.·,mero 

·folicula1'" a:fect .. "lndo secundariamente .. , la fert.ilizi\ción por lo que 

es necnis .. '\riu utiliz .. '\r bromoc:riptilh'\ p .. u· .. , evita•'" tal efec:to. 

Sin embargo, otr-os autores refieren en sus e'studios haber 

encontrado hiperprolactinemia 

crecimiento ·foliculc.-\r. 

sin repercusión alguna en el 

Pattinson (23) reporta una tasa de fertilización buena, 

concluyendo que no exist• repercusión ñnte la hiperprolüctinemia~ 

obteniendo 24 embarazos en 87 cic::los de trat.'\mienta. 

Gonen,. en un grupo de 5;;¡ p-.cien t.es estértles baJo trata.miento con 

inductores de ovulación la-a cuales pYesentc""tYon hiper"'prolactinemia 

transitoria dur•nte el tratamiento después de la aplicación de hCG 

encontYando F'RL > 29.5 pgr/ml y E2 de '1822 +/- 287 pmol/l con una 

tasa de 'fertilización de 72 +/- 4~.: y con un nt'tmero de oocitos 

capturados de "1.2 +/- 0.3.. Se compararon con grup<:>s controles 

(normoprolactinémicas) no encotrando difenmc:ias en las tasas de 

'fertilización o en el número de oocitos capturados C2'H· Los 

miozmos 1~esul tados obluvien:>n Hofmann en trabajos 

similares (25~26) menc:ionant.Jo aclemá'-'> que~ la cirug:l.a o la anestesia 

pudieran estar rel .. '\cionado~;t como responsables de 

hiperprolactinemia. 
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En m.1estr~\ serie no se comp«raron los result.:\do!:. contra el nl'unero 

de embarazos y .. 'l que los p1,.ogramas de fertilizacic'>n asistida Em el 

INPer son de reciente ftl1'"mación y et".tudio, encontril\ncJose une:'\ baja 

tasa dt~ embar'azo, por ·tal motivo se compfü'"Ó lo~; niveles de 

hi perprolactinemi.t contra la t .. \sa de ·fer ti li zación ~ observando que 

no existen di·ferenci .. ,s, en C"lmbio i:;i se drJtectó hiperprolac:tinemi ... '\ 

como se ha demostrado otros reportes. f•1~obablem1:mtc est .. "\ 

hiperprolactinemia es debido al resultado do la elevación de E2, 

pero en nuestro estudio no ._;e encontró significación alguna. 

Probablemente::- la hiperprolac·tinemia bnlsca no se re·fleje en el 

nómero de oocitos y la tasa de fertilización, en cambio en la 

hiperprolactinemia crónica 

el los .. 

pudiera existir n!percusión sobre 

Con respocto al uso de bromocri ptinn en estos casos Cl'"E"emos qu~ se 

debe tener mayor experiencia p .. "ra su admini!:>tración empleándolo!!> 

~mica.mente c:uando se cuenta con una buena ta~a de embar.:\zo~> .. 
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