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INTRODUCCION ] i

Los matrimonios estériles han iJugado wn importante papel
historico, que han afectado al destino de naclones & imperios. La
mayoria de las auieres experimentan un fuerte deseo de tener
hiias, y no tenerlos pueden resultar trdgico para algunas,
ocasionando infelicidad, discordancias matrimoniales y mala salud.
AR cuando  la tendencia del mundo entero es el contrarrestar la
explosion demografica a travées de miltiples procedimientos, en el
campo de la esterilidad se trabaja arduamente, con la finalidad de
ofrecer un medior futuro a la pareia estéril, brinddndoles la
posibilidad de lagrar un embarazo con un producto viable.

Sabemos que la esterilidad es un  problema comin, ya que el 10 a
Q0% de los matrimonios pueden presentarla. €5 por esto que en los
altimos 10 afos la investigacién basica y clinica, generada en el
campo de 1la fisiologia reproductiva y 1la esterilidad se ha
incrementado enermemente.

A pesar de los notables avances terapéuticos que se han logrado
durante las Gltimas décadas en el manejo de la pareja estéril, aon
le es negada la fertilidad a un porcentaie elevado de pareias.
Continta siendo un desafio para la wmedicina reproductiva resolver
favorablemente la esterilidad en un 940 a 50% de esta poblacidn,
principalmente en problemas como: endometriosis, anovulaciéng
oligoastenospermia, hostilidad cervical y esterilidad desconocidas
El nacimiento de Louse Hrown en Inglaterra en 1978 representéd en

el maneio de la pareia estéril el fin de una era y el inicio de
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otra. Su nacimiento demostrd que la prdctica de la fertilizacidn
In Vitro y demds procedimientos que surgieron dejaron de ser
“ciencia ficcion”, vy ;e volvieron realidad. Esto motivd también el
impetu de maximizar la eficiencia de procedimientos y uno de los
capitulos en donde ha puesto bastante interés es en la induccidn
de la ovulacion controlada en un  intento de poder ofrecer a las
pacientes mayores porcentaics de embarazos.

Dentro de los antecedentes bibliograficos de las personalidades
que han contribuldeo a lo largo de la historia al beneficio de las
parejas estériles encontramos los trabajos pioneros de Gemzell
Plcxfalusy y Tellinger, que en 1938 1legraron purificar las
gonadotropinas hipofisiarias ohtenidas de cadiveres y que en 19482
bonini y Lunenfeld, lograron simplificar su aplicacidn clinica al
obtener comercialmente las gonadotropinas hipofistarias de 1a
orina de muieres postmenopiusicas.

En 1961 el doctor Robert Greenblat y cols. wvinieron a dar una
perspectiva terapéutica en la idnduccidn de la ovulacion con el
advenimiento del citrato de clomifeno.

Quizd el fruto mds preciado de la década pasada fue la labor
efectuada por 2 cientificos que recibieron el premio Mobel en 1977
por el aislamiento de 1la hormona hipotal&mica (GnRH). El Dr.
Shally de 1la Universidad de Tulane y el Dr. Guillemin del
Institulo Salk de California.

t.os trabaios de Hodgen, Dizerega, Clark y Zeleznick en los

mecanismo  Intimos de lLas fases de reclutamiento, seleccidén y
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donancia ovular descritos en 1981, El  sindrome del foliculo
luteinizado no  roto por Jewelwicz. Los trabalios de investigacidn
saobre la reaccidn acrosomal del espermatozoide y su “capacitacion®
desde Austin en 1951 hasta los trabaios de Yanagimachi, lwamatsu y
Chang de que el nidcleo arcuato es el principal productor del GnRH,
neurochornonas, neurotransmisores, endofrinas ¥y encefalinas. Guwizd
el impacto mundial mas sobresaliente es el triunfo a los esfuerzos
dee los Dres. Edwards y Steptoe que en 1978 lograron llevar a
término una gestacién obtenida por fertilizacion In Vitro. En 1984
el Dr. Ricardo Ash y cols. publicaron con éxito el embarazo
logrado por la transferencia de gametos masculinos y femeninos a
la trompa de Falopio.

Todos estos avances han conmocionado a la humanidad y actualmente
es una realidad lo que fue tan wsdlo fantasias en la mente de

algunos investigadores.
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Algunos autores definen esterilidad como la incapacidad de lograr
un embaraze después de un  aiVo de exposicidn sin el uso de
anticonceptivos, otros amplian el téramino de exposicidn de 18 a 24
meses de coito regular (1). GBGajia ¥y cols. sostienen gue el
diagnéstico de esterilidad debe realizarse s6lo cuando  la
etiologla de la infertilidad se haya establecido que no se tenga
la terapéutica adecuada para resolver el problema ajustando al
concepto de escuelas sajonas (2). Fuede ser absoluta y relativa,
en caso  de que alguna patologia dirremediable sea la causante de
esterilidad serd abasoluta, y relativa cuando los factores
etioldégicos sean susceplibles de corregirse.

Puede ser también temporal o definitiva, voluntaria o
involuntaria, dependiendo en estos casos de la utilizacidn de
métodos anticonceptivos. Existe esterilidad fisiolégica la cual
carresponde a una incapacidad temporal de la muier para concebir
por razones estrictamente figioldgicas como ocurre en  la
adolescencia, premenopausia, menopausia ¥y lactancia. E1 grupo
epidemioldgico de la infertilidad de la Organizacidn Mundial de la
Salud (OMS) define a la esterilidad en: primaria cuando la muier
no ha concebido a pesar de cohabitacidn y exposicidn al embarazo

por un periodo de 2 afos y secundaria cuando la muier conceibiéd con
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anterioridad, pero que no logra posteriormente embarazarse a posar
de la exposicidn por un periodo también de 2 aWosi la muier que se
encuentra lactando, se debhe calecular la exposicidn al embarazo
desde el fin del perlodo de la amenorrea de la lactancia (3).

En el Instituto Nacional de Ferinatologia (INPer) se define la
esterilidad como la incapacidad de wna pareia para concebir
despuéds de un tiempo determninado de exposicidon de la muier al
embarazo ¥y se clasifica en: primaria cuando la pareia nunca ha
logrado un embarazoa, Yy secunparia cuando se tiene el antecedente
de une o mas embarazos (4).

Dependiendo de la edad de la muier es variable el tiempo gque se
estima necesario para iniciar el estudio de una pareia por
esterilidad. Por lo tanto, si la muier es menor deo 29 el tiempo es
de 2 affos; entre los 25 & 30 es de un affos ¥y si  es mayor de 35
affos el tiempo estimado serd de é meses.

El ciclo menstrual se define como 1la expresion repetitiva de la
operaciéon del aistema o edie hipotdlamo-hipOfisis—ovario. Esta
expresidn repetitiva manifestada en perfiles bien definidos de
hotmonas  tanto de naturalela‘ protéica, como la thormona
luteinizante (LH) ¥ la hormona foliculoestimelante (FSH) asi como

de harmonas de origen esteroidal como el astradiol y progestieronas
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ae traducen en cambios estructurales y funcionales de tejidos
blancos en el tracte reproductivo.
Especificamente la funcién gonadal, en este caso la ovarica, y su
microambiente Tultiharmanal equilibrado folicular es regulado por
la integracion funcional del sistema nervioso central (SNC), entre
las cuales comprenden al llamado sistema limbico y el hipotdlamo,
que ejercen acciones positivas o negativas sobre la funcidn de la
hipdfisis.
En nuestro organismo existen dos sistemas de comunicacion
integral: el neural y el humoral, que segun lo manifestado por el
Dr. S. Yen da origen a una ciencia hibrida denominada neuro—
endocrinologia. Existen dos aistemas neuwrnenddcrinos bien
definidos: el sistema magnocelular neurosecretor relacionado con
la sintesis de las hormonas oxitocina y vasopresina, y el sistema
parvicelular neurosecretor. Este sistema se encuentra aleojado en
el Area hipotaldmica basal media que contiene la mayorfia de las
neuronas neurosecretoras que coamprenden este sistema.
El sistema parvicelular neurosecretor tiene dos componentes que
estdn directamente involucrados en el fendmeno de la reproduccién:
a) en el sistema neural de la hormona liberadora de
gonadotropinas

b) el sistema neural tuberohipofisiario dopaminérgico.
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Los cuerpos celulares de'las neuronas del sistema  neuronal del
GnRH se encuentran localizados principalmente en el nicleo arcuato
del 4rea hipotaldmica basal media y también en ‘el &rea pre-éptica
y la estria terminalisis en el hipoildlamo anterior.
El sistema neuronal GnNRH y el sistema neuwral tuberohipofisiario
dopaminérgico est&n modulados entre varios factores, por hormonas
esteroidales que no poseen receptores especificos en estos
sistemas. Dentro de éstos, los estrégenos ocupan especial lugar y
s@ han 1localizado en el ndcleo arcuato y ventromedial del Area
hipotaldmica basal media, en la region pre-dptica del hipotdlawo
anterior y en la amigdala, la estria terminalis y el hipocampo del
sistema limbico. Su funcidn es la de regular la liberacidn o
inhibicién de hormonas hipotalémicaslprincipalmente GnRH.
Bdsicamente el sistema parvicelular neurosecretor regula la
funcién de 1la adenohipéofisis, el slistema adnohipofisiario
comprende los siguientes elementoss

= 1la eminencia media

-~ el sistema portal

- 2l sistema aminérgico

- el sistema epioide
La eminencia media es el paso Tinal comin del control
neurohormonal de la adenohipofisis y recibe o contiene a las

neuronas del tracto tuberohipofisiario con sus  hormonas
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hipotaldmicas, liberadoras o inhibildoras U drenardn sus
productos en el sistema portal. Ademds contiene a células
especializadas denominadaa "tanacitos" que provienen del lumen del
tercer ventriculo a la eainencia media y sirven como medio de
transporte activo en ambas direcciones.

El sistema portal que se origina en la arteria hipofisiaria
superior, trama de la cardtida ineterna, que contiene las hormonas
hipotaldmicas mas diferentes aminas biogénicas (adrenalina,
serotonina, etc.) gue ejercen control en la funcionalidad de la
adenohipofisisa.

El sistema aminérgico adenohipofisiario contiene receptores
especificos pre y post-sindpticos, que pueden ser regulados. por
hormonas esteroidales o diferentes medicamentos, para diferentes
aminas como catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina),
serotonina, acetilcolina y Acido gama-aminobutirico.

El sistéma apioide contiene sustancias que se unen a receptores
egpecificos para los mismpns estos se derivan de un precursor comin
para varias hormonas, denominado propiomelancocortin, del cual por
diferentes divisiones en su estructura da lugar a las llamadas
endorfinas gque entre otras funciones regulan en forma negativa
ténica y pulsdtil del GnRH y en forma positva a la prolactina

(S.6).
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Tados 1los conocinientos y conceptos mencionados previamente
encuentran bdsicamente su geénesis a finales de la década de los &0
Yy pricnipios de los 70 en que su publica la estructura primaria
del decapéptido GnRH y se inidcia su sintesis. Entre 1970 y 1975 el
Dr. E. Knobil y su grupo dan a ¢ conoacer el patron de secresidn
pulsdtil) de gonatropinas hipofisiarias que corresponden también a
un  patron pulsdtil de GnRH. La caracteristica pulsatilidad del
GnRH es condicidn primaria para la correcta funcionalidad de la
adenohipofisis con LH/FSHz Ya se hizo mencién que GnRH es
sintetizada y secretada por 1las neuronas neurasecretoras del
nacleo arcuato del drea hipotalamica basal media y que dentro del
los principales mecanismos que regulan su  secresidon se encusntian
el sistema opioide que ejerce una influencia negativa a traves de
las beta-endofrinas en el patrén pulsdtil del GnRH y de la LH.
Estos estudios han sido apoyados utilizando farmacos que compiten
selectivamenté por lo receptores de opioides como naloxona. La
administracion de este fArmaco induce un aumento en la secresidn
de LH y su accidn es potencializada por las concentraciones
aumen tadas de estréogenos. Se menciond ademas que el sistema
catecolaminéryice inTluye también en el control de GnRH. Neuronas
dopamindragicas la bloquean y potencializan el efecto opioide de
las beta-endofrinas, el sistema noradrenérgico a Lravés de

receptores adrendrgicos alfa la estimulan. Mo se descarta la
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posibilidad de que los estrdgenos a este nivel ejerzan tambien de
una manera directa un mecanismo de actidén negativo ya que su
principal accién tanto de retroalimentacidn positiva como negativa
és a nivel hipofisiario.

La adminigtracion pulsdtil de GnRH produce un efecto de
“impregnacion” a nivel de los gnnadétéopos hipofisiarios que
incrementan el ndmero de receplores para este deaéptido (fendmeno
de "up-regulation") aumentando su sintesis y aecresion, por el
contrario, la administracidn de dosig elevadas o en forma continua
de GnRH produce un- fenémeno de desensibilizacidn hipofisiaria con
disminucidn del numero de receptores hipofisiarios para las
gonadoiropinas ("Down—regulation") que se traducird en el bloqueo
de la  funcidn gonadal (castraciédn bioquimica). Este 0ltimo efecto
es también producido por los llamado “andlogos" del GnRH. Ademas
los estrégenos producen, a un lado de 1la modulacion de la
respuesta hipofisiaria el estimulo del GnRH, disminucion en la
amplitud pero aumento de la frecuencia del patrdén pulsdtil de LH,
efecto que es potencializado por la progesterona en la fase
folicular tardla o luitea temprana, mientras que la progesterona en
la fase lutea media y tardfia disminuye la frecuencia pero aumenta
la intensidad del patrén pulsdtil de LH.

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

sus andlogos en la aplicacién clinica ya sea para dnducir
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ovulacién o inhibirla. Ambos efectos dependerian de la cantidad
administrada ¥y su forma o método utilizado en su aplicacidn (7).

EOLICULOGENESIS . O0BENESIS-HORMOGENESIS

La liberacidn de las gonadotropinas (LH-FSH) son estimuladas por
un  factor hipotalamico de liberacidn secretado a nivel de la
eminencia media principalmente, conocido como hormona liberadora
de gonadotropinas (BnRH) o también llamado factor liberador de |LH
u  hormona liberadora de LH (LHRH) o gonadoliberin: es de
naturaleza peptidica (10 am}noé:idoa). Su produccién es pulsatil
durante el ciclo menstﬁual. estimulando a los gonaddtropos para la
secresidn pulsdtil también de LH y FSH. Los estrogenos liberados
por el ovario actian a nivel hipotaldmico como regulador de la
secresidn de gonadotropinas por un mecanismo negativo. Como se ha
visto existe una relaciédn dindmica entre la glandula pituitaria y

las hormonas gonadales que permite la naturaleza ciclica del
proceso normai de reproduccion.

Estos cambios hormonales se  correlacionan en  forma muy armdnica
con cambios morfolédgicos en el ovario, haciendo de la coordipacidn
de este sistema uno de los eventos mas sabresalientes y admirables
de la biologia.

La mejor forma de dedgcribir el ciclo menstrual es dividiéndolo en

3 fases:z
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1) fase folicular

2) fase ovulatoria

3) fase lutea
I.= FASE_FOLICULAR
Durante esta fase, una secuencia de eventos asegura que el ndmero
adecuado de folliculos este listo para la ovulacidn. En el ovario
humano el reasultado final de este desarrollo folicular es
(generalmente) un follculo maduro.
Este proceso ocurre en el transcurso de 10 a 14 dias y abarca los
siguientes estados del foliculo lider que estd destinado a ovular.

¥ foliculo primordial

% foliculo preantral

¥ foliculo antral

% foliculo preovulatorio
Fa6 FOLICULO PRIMORDIAL
Consiste de un cocito detenido en la fase de diploteno de la
profase meidtica vy que estd rodeada de una simple capa de células
de la granulosa.
Estos foliculos nunca deian de crecer hasta que e agotan en
nimero. Crecen en todas las condiciones fisiolégicas y no son
interrumpidos por embarazo, ovulacién o periodos de anovulacién,

en infancia y perimenopausia.
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El nimero de foliculos que empieza a crecer cada ciclo parece ser
dependiente del numero total de foliculos residuales. (8Si hay
ooforectonia unilateral los foliculos restantes se redistribuyen a
través del tiempo). El mecanismo que alin no Se  conoce con
exactitud es aquel que determina cual serd el foliculo dominante,
pero se estd clerto que esto ‘ocﬂrre en los primeros dias del
ciclo.

Los primeros cambios morfoldgicos que ocurren son, que las células
de la granulosa se convierten en cuboidales en vez de escamosas
(FSH). ¥ en que en la gran mayoria este crecimiento es liberado y
ridpidamente seguido de atreaila.

El evento hormonal mds importante en esta fase es un incremento en
los niveles de FSH debido a una disminucidn de la esterodogénesis
an la fase lutea, es decir, que &1 crecimiento folicular para el
ciclo proximo se inicia en las etapas Gltimas del ciclo anterior.
1.8 _FOLICUL.O_PREANTRAL

Una vez iniciado el crecimiento, el foliculo progresa al estado
preantral y el oocito es recubierto por uwna membrana: zona
pelucida. Ast mismo, las células de la granulosa proliferan. Este
crecimiento si @s dependiente de gonadotropinas.

Las células de la granulosa tienen la capacidad de producir las 3
clases de esteroides: estrégenos, andragenos y progesterona

(aunque las sesiones de produccidn de E2 es mucho mayor).
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Un sistema enzimatico, Aromatasa es el encargado de convertir
andrégenos a estrégenos y parece ser el Tactor limitante de la
produccion ovarica de E2. Esta aromatizaciéon es inducida  pot FSH
rya que las células de la granulosa tienen receptores para FSH, pur
la produccion de ésta, también estad limitada por el ndamero de
receptores (aproximadamente 1500 receptores por célula).

Ademds de inducir la paraciciéon de receptores de LH y su
desarrollo la FSH, se ha demoastrado que induce receptores
especificos de prolactina QPRL) en las células de la granulosa de
la rata. La prolactina parece claramente que interfiere con la

»i6n  dnducida por la FSH en esta especie. La PRI. se

aromatiz
encuentra en el liquido folicular, =i bien las concentraciones
decrecen progresivemente durante la foliculogénesis y son mas
bajas en el foliculo preovalatorio. Ademds, las ultrasonogratlas
seriadas en el ciclo de la muier hiperprolactinemia inducida por
menotropinas,‘han demostrado un descenso en el tamaffo de los
foliculos mds grandes ademds de una produccidén de esteroides
disminuida (6).

La FSH  conijuntamente con E2  (en forma sinérgica) ‘eiercen una
accidn mitogénica sobre las células de la granulosa y estioulan el
aumento de receptores para FSH. El ral de los andrdégenos en la
fase Folicular temprana es complejo, y guarda un exacto

equilibrios
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X a baios niveles de androgenos ———- aromatizacidén de E2
por FSH
X a altos niveles de andrégenos —-—- s& inhibe la
aromatosa que convierte andriégenos E2.

For 1o que se deduce que el éxito del Toliculo depeonde de su
habilidad para convertir un:

X microambiente androgénico ——— hacia un microambiente

estrogénico.

1.C _FOLICULD. ANTRAL
Debido al estimulo de E2 y FSH, el foliculo acumula liquido entre
las células de la granulosa.
La FSH hace que los estrégenos, sean la sustancia dominante en el
liquido folicular, y la ausencia de FSH contrariamente hace que
predominen los andrdagenos en el ligquido folicular.
La granulosa tiene receptores para FSH y la teca receptores para
LH asi pues. la teca en respuesta al estimulo de LH produce
andrdégenos ¥y estos a su vez son aromatizados por la granulosa eﬁ
respuesta al estimulo de FSH.
X1-R_EOLUCULO PREOVULATORIQ
En esta etapa el foliculo se vaaculariza bastante, y reinicia la
meiosis. Los titulos de £2 se incrementan en gran forma.
La LH actika en sus receptores y promueve la luteinizacidn del

foliculo para que produzca entonces progesterona, y se observa un
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pico de progesterona, en la fasé preovulatoria aproximadamente dia
10. '
La progesterona mejiora el efecto estrogénico y asegura la total
acecidn de la FSH en el foliculo. Al mismo tiempo los foliculos que
no alcanzan la madurez suficiente se vuelven alrésicos y forman
parte del estroma, pero conservan la capacidad de responder a la
LH. Entonces la teca que produce androgenos incrementa su
produccidn y ocasiona un  incremento del 19% androstendiona » 20%
de testosterona en la fase greovulatoria, lo cual sirve para:

- estimular la libido

— estimular el proceso de atresia de los foliculaos
1Lz EASE_QVULATORIA
L.a ovulacién varia de muier a muier, pero aproximadamente ocwrre
entre 10 a 12 horas después (EZ2) del pico de LH o 24 a 36 horas
después del pico de estradiol.
ovuLecroN
El incremento de LH reinicia la meiosis en el oocito, la sintesis
de progesterona y de prostaglandina. La progesterona aumenta la
distensibilidad del foliculo (pared) por 1lo que ocasiona un
crecimiento rapido del follculo a esta fase. La progesterona
meiora la actividad proteolitica de las enzimas que coniuntamente

con las prostaglandinas digieren y rompen la pared del foliculo.
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Asl mismo, se observa un incremento de FGH (a la mitad del ciclo)
convierte plasmindgeno en plasmina {proteolisis) ¥y asegura
suficientes receptores para LH en la fase lulea.

Las células de la granulosa aumentan de tamaffo, se vacuolizan y se
pigmentan de amarillo. Se vasculariza la granulasa y para el dfia 8
o 9 postovulacion se encuentra el pico de prnqest;rona.

Dabido a que la sintesis de esteroides necesita lipoprotefnas de
baja densidad 1la vasculayizacidn de 1la granulosa es di suama
importancia. E£1 cuerpo lGteo se degenera rapidamente entre 9 y Li
dias postovulacidon, y ésta es inevilable a menos que oxista
embarazo donde su vida es  prolongada por la gonadetropina
coriénica humana y lo mantiene hasta la semana Pa. o 10a. cuando
se establece en forma adecuada la produccidn  placentaria de
esterioides (&).

Dentro del campo de los avances logrados hoy en dia en el estudio
de la hiperprolactinemia dependieron éstos de 1la contribucién de
estudios fTarmacoldgices y bioquimicos realizados desde 1928, en
que Striecker descubrid una sustancia lactogénica en hipdfisis de
la wvaca la cual se demostrd en 1945 que tenia una actividad
lutotrdpica (ASTWOOD), y cuya existencia indudable y sobre todo su

papel dentro de la fisiologia humana fue demostrada aNos mas larde
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por Fasteels en 1962. $Sin embarge, el verdadero salto se logrd
cuando la tecnologia médica. permitid la determinacion de la
prolactina en plasma humano (Fratz, 1970) y sobre todo cuando fuse
aislado por Friesen y Hwang en 1971, y su determinacion por
radioinmunoandlisis en ese mismo afo por ese mismo  autor y sus
colahoradores. Sherwood establece sin lugar a dudas la existencia
de prolactina como hormona hipofisiaria en el humano. hallazgo que
culmina con el descubrimiento de la formula de la prolactina en
1977 por Shome y Farlow, con lo que se completd 1la identificacidn
de esta hormona (8).

tos estudios realizados hace menos de una década sobre 1la
naturaleza de 1la prolactina permitieron reconocerla comp una
hormona  distinta a la somatotropina y demoslraron que la
hiperprolactinemia es el trastorno hipotdlamo-hipofisiario mas
frecuente de la prdctica clinica. En la wmuwier es causa de
alteraciones menstruales, anenorrea, esterilidad, galactorrea y
asteopurosis por hipoestrogenismo persistente.

La prolactina (FRL) humana es de naturaleza polipeptidica, con un
peso molecular de 25,500 daltons. aislada e identificada en 1970
al igual que la hormona del crecimiento (GH). La FRL difiere de
otras hormonas de la hipdfisis anterior, como la corticotropina
(ACTH) , la tirotropina (TSH) y las gonadotropinas FGH y LH. porgue

carece de un Grgano blanco periférico especlifico.
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A nivel hipotaldmico se reconocen dos Tactores reguladores de la
secresion de PRL: Un factor liberador de FRL (PRF) y uno inhibideor
(PIF). La TRH © factor 1liberador de firotropina es un potente
estimilo para la liberaciédn de PRL. For el contrario, una gran
cantidad de evidencias experimentales apoyan el concepto de que la
cdopamina (DA) es un PIF, y tal vez el de mayor impotancia
fisiologica. La DA es secretada por las heuranas
tuberoinfundibulares del ndcleo ardueado del hipotdlamo, cuyas
terminaciones en la eninencia media confarman el tracto
tuberoinfundibular dopaminérgico (TIDA). En esta regidn
neurchemdtica (NEUROHEMAL asi descrita en ingles), la DA es
secretada hacla los capilares del sistema portahipofisiario y
trasportada hacia los lactotrépos hipofisiarios donde dnhibe en
forma tdnica la liberacién de FRL. En base a esto resulta claro
que una anormalidad en la secrecién de DA, su  trasporte e
interaccioén con su especifico en los lactotrédpos, puede ocasionar
una deficiencia en la inhibicidén de 1la FFRL y como resultado
producirse hiperprolactinemia. Las causas de la hiperprolactinemia
pueden dividirse en cuatro anormalidades bdsicas del control
dopaminergico de la secrecién de FRL:

1. Deficiencia hipotaldmica de DA. Algunos padecimientos
hipotaldmicos tales como tumoracién, malformaciones arteriovenosas

y procesos inflamatoriocs pueden ocasionar la disminucidn de la
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sintesis o liberacidn de DA. Igualmente se sabe gue ciertas drogas
como la Alfametildopa y la reserpina ademds de otros efectos, son

capaces de depletar los depositos centrales de DA,

Defectos de los wmecanismos de  transporte de DA. Se  ha
demostrado que la seccildn del talle hipofisiario se acompaffa de un
transporte defectuoso de DA al lactotrdpo. Se espocula también gque
los tumores hipofisiarios (Micro y macroadendmas), pueden altevar
la circulaciédn normal de la hipofisis y de esta manera repercutir
en los lactotrédpos ﬂituadns.dentro o fTuera del tumor.

3. Insensibilidad del lactédiropo a la DA. Se ha demostrado la
presencia de receptares dopaminérgicos especificves en  las células
de algunos adenomas hipofisiarios humanas, no hay certeza Jde que
estos receptores se encuentran  intactos desde el punto de vista
funclional. Thorner propone que la sensibilidad del receptor a la
DA puede esatar disminuida ¥ explicar de esta forma la falia de
respuesta anté el estimulo dopaminérgico endédgeno aumentado. Sin
enbargo el mismo auwtor menciona que esta posibilidad realmente es
probable si se toma en cuanta la obvia respuesta de los
lactotrdpons a la administracion de agentes agonistas
dopaninérgicos. Algunas drogas neuwroactivas como las Fenotiazainas
(Clopromazina), ¥y las Butiferanas (Haloperidol), la PMetadena y el

Sulpiride actdan como agentes bloqueantes e los  receptores

dopaminérgicos. Estas drogas bloguean  1os  ofectos de la DA
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endagena y por 1o tanto liberan al lactétropu de su inhibicion
ipptaldmica, esto ;egulta en hiperprolactineme.

4.~ Egtimulacidn de los lactdtropos. E1  hipotiroidisno, puede en
algunos casos asociarse a la hiperprolactinemiaz de manera que se
propone que si el hipotivoidismo se acompaffa de un aumento de la
produccion de TRH, este tripéptido actuando de FRF  pudiera ser la
responsable de la hiperprolactinemia.

Los estrogenos también actdan directamentev estimulando los
lagtédtropos y aumentando en esta forma la secresidén de prolactina
(8).

VALORES_Y_MEDICION_DE_LA_PROLACTINA

En diferentes laboratorios las concentraciones de prolactina en
adultos normales, hombres y muieres son de 4 a 2% ng/ml.

Como la concentracidén normal de prolactina varia notablemente
entre 1los distintos laboratorios, incluso aquellos que emplean
reactivos idénticos., es wauy idimportante que cada laboralorio
establezca sus  concentraciones normales, antes del inicio de
cualquier aplicacién clinica. En el adulto las concentraciones de
prolactina son ligeras, pero significativamente mas altas en la
mujer que en el hombre. Se ha informadc de peguefas variaciones en
las concentraciones durante el ciclo menstrual, con valores

ligeramente mas altos durante la fase lutelnica gque en  la
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folicular, y concentraciones mas altas durante la aparicion de los
niveles elevados de hormona luteinizante.

Ocurre incremento progresivo en  la  concentracian sérica de
prolactina (FRL) durante el caobarazo, con valores maximos al
térming del orden de 35-4600 ng/ml (con promedio  aproximado de 200
ng/ml), son identificables concentraciones de FRL en el liquido
amnidtico hacia la semana 10 de gestacidn alcanzdo un mdximo entre
la sgemana 15 a 2 (segundo  trimestre) que después disminuye
gradualmente al término (5).

Fuede descubrirse prolactina en la hipdfisis fetal bumana a las 10
semanas de gestacidn. Los niveles saéricos fetales aumentan
progresivamente a concentraciones de unos 200 ng/ml en el suero
del recién nacido, disminuyendo a los niveles del adulto al mes de
edad (5,9).

La prolactiné pusdle  ser medida  por valoracidn  inmunologica,
fijacidn al receptor y binlédgica. En  la actualidad la primera es
la mas utilizada.

La radioinmunovaloracién de L humanay, como la de otras
sustancias se basa en la competencia del ligando radiomarcado y no
marcado para fijacidn al anticuerpo especifico para el ligando. En

la radioinmunovaloracién para  prolactina  humana, son incubadas

prolactina y prolactina marcada con  disdtopos radicactivos en
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antisuero a FRL. a una dilucion que fija aproximadamente S0%- de Lo
prolactina radiomarcada en ausencla de hormona no marcada. @
medida que se affaden cantidades de FPRL no marcada, se fija mepos
prolactina marcada al  antisuers, con lo cual  digsminuye la
proporcién  entre la hormona fiiada (PRL marcada ligada al
antisuero) y harmona libre (hormona marcada no ligada al
antisuero). &He obtiene entonces uwna curva estdndar mnediante
representacidn grafica del porcentaie de hormona fiiada y hormona
libre, o alguna relacidn matemdtica entre las dos contra la masa
de hormona no marcada, se calcula entonces la cantidad de PRL en
una muestra, por eiemplo de suero, cton reverencia a la curva
estandar después de determinar la cantidad presente de PRL marcada
ligada o libre, tras—-incubaciéon con antisuero ¥ la muestra (9).
A_PE_LA_PROL, A

FRL como una hormona distinta en animales fue identificada

inicialmente came resultado de su capacidad para inducir secresidn

£18

de leche en la coneia pseudogestante. Este efecto es la respuesta
biologica gue llevd a su deﬁcuhrimieqto y designacion temprana con
el término de hormona lactbgena,' como hormona hipofisiaria
sepatrada en  la especlie bhumana, la FRL fue identificada y aislada
por vez primera en 1971, su aislamiento condwio a un  método de
radioinmunovaloracion especifica muy sensible y por medio de este

instrumento diagnédstico han sido determinados ¥y descritos en buen
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ntimern de informes los niveles de FRL en situaciones clinicas
normales y anormales de la especie humana. Se bhan efectuado hasta
la fecha una amplia variedad de estudios In Vitro e In Vivo en el
hombre y animales de experimentacidn.
Las accianes de FRL. sobre reprodaccidn en la muier son:
Affos de menarquia mamotropica
posiblemente luteolitica
Embarazo/liguido amnidtico
funciton osmoreguladora
maduracidn de agente tenspactivo en
el pulmén
posible papel en preeclampsia
Fuerperio iniciacion de la lactancia
€l aspecto mas importante de la fisinlogia de FRL es sin duda 1a
indicacion de la lactancia en los mamiferos. Tiene este informe
por obieto revisar los efectos fTisioldgicos de la FRL &l parecer
mas importantes en la reproduccidn humana utilizando experimentos
apropiados en animales cuando se ha considerado necesario (9).
PROLACTINA_Y DESARROLLO_DE_LA_MAMA
Los niveles de prolactina antes de la menarquia en la muier y de
la pubertad en el hombre ®son equiparables y mas bien bajos.
Durante los affins de pubertad y en asociacion con los

acontecimientas inherentes a la amenarguia y telarauia se elevan
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los niveles de prolactina en el suero en el hombre y en la muier,
Los niveles medios en awieres son slgnificativamente mas altos que
en el hombre, refleiando el incremento de la concentracion de
estrdgenos en el suero.

FRL. &3 una hormona lactdgena que al parecer induce también
estimulacion mamotrépica cuando menos en el animal de
experimentacidn. Su papel en el desarrollo pubertal normal en la
muier es tan solo tedrico por el'momenta ya gque no disponemos de
datos para la especie human§ en pro o en contra  de su potencial
mamotropico. No se ha_ informado de deficiencia agsilada de FRL en
suero. Por otra parte segun datos al respecto los niveles aéricos
de prolactina en varones puberales con ginecomastia unilateral o
bilateral se hallan elevados. Se concibe desde luego gue un efecto
combinado de bestrbgeno y PRL sobre el teiido de esta glindula
explique el desarrollo de la mama conocido como telarquia.
EBQL—EQIIHE-!_:GIQEQ_EE@IEQQL

Durante la pubertad es sin duda evidente la divergencia entre las
niveles medio de FRL gsérica en muieres comparados con los
correspondientes al hombre. En los afos mendrquicos el nivel medio
de PRL en el suero es explicado adecuadamente esta diferencia por
el incremento relativo de estrégenos circulante en la muder.

Las concentraciones séricas de FRL durante el ciclo menstrual son

significativamente mas altas en la fase luteinica en comparacion
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con la preovvulatoria del cilco y todavia perdura  la controversia
respecto a la acurrencia de una elevacidn madxima en la mitad del
cicle asociada con la oleada de hormona estimelante de los
foliculos (FSH) y la hormona luteinizante (LH) precisamente hacia
la mitad del ciclo.

E1l papel de la prolactina en la fucion ovdrica no es en modo
alguno claro por el momento. Durante la fase preovulatoria del
ciclo, los niveles de FRL. no afectan al parecer el desarvollo
folicular, la ovulacidén o ambas. En muieres amenorréicas con
niveles elevados de FRL en el slero que han recibido
gonadotropinas menopausicas exédgenas se ha comprobado crecimiento
folicular normal y ovualacion. También mujeres normales  con
hiperprolactinemia inducida farmacoldgicamente muestran  una
respuesta normal de estrégenos a las gonadotropinas exédgenas. FPor
otra parte, la situacién mas fTisioldgica, esto es, durante el
puerperio en el cual 1los niveles de prolactina se hallan
significativamente elevados la administracion de gonadotropinas
exdgenas producen respuesta de estrdégenos, por lo tanto, 1la falta
de desarrollo folicular en muieres hiperprolactindmicas es
probablemente secundaria a alteraciones en la liberacién pulsatil
de hormona luteinizante por la administracion intermitente de

hormona liberadora de gonadotropina exdgena (GnRH) ha culminado en
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lo que parece ser ovulacidn y maduracién folicular normal en una
paciente con amenorrea hiperprolactinemia.

Se ha sugerido un papel potencial de PRL en la funcion luteinica
de la informacion precedente relativa a muieres
hiperprolactinédmicas tratladas con gonadotropoina menopdusica y
gonadotropina coridnica humana (hCO) para inducit ovulacidn cabo
deducir que la funcidn del cuerpn  ldtea parece ser normal sin
sostén endocrino adicional, y esta terapéutica bha sido asociada
con embarazos. tn  investigador que adninsitrd bromoergocriptina
(Farlodel) intermitente durante 2 a 3 semanas  a nujeres
hiperprolactinémicas informé de funcidn lutefnica normal vy
embarazo una vez suprimida, después confirmada la presencia de
avulacion. Estos datos indican que la FRL no ejerce efecto nocivo
algunt sobre la ‘funcidn lutelnica normal. Sin  embargo se ha
informado de progesterona sérica en el ciclo inmediatamente
despudés de auprimir bromoergocriptina en muieres von
hiperprolactinemia. Ante tal resultado ha relacionado la reduccidn
de que esta insuficlencia de la fase luteinica estd ligada con el
nivel de prolactina, aunque Justo se reconoce que también puede
reflejar alteraciones en los valares de la hormana

foliculoestimulante de un efecto luteinicw de prolactina.
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En mujeres con tension  premenstrual o dolor mamario . antes de la
mens truacion, se ha observado nivelas de prolactina
significativanente mas altos que los controles (9).

Después de una caida transitoria en el momento de la muerte del
cuerpo iuteo las concentraciones de progesterona aumentan de forma
firme y continua durante el embarazo humann, para «alcanzar una
meseta entre  las 34 semanas de gestacidn y el momento del parto.
Los niveles de progesterona caen rapidamente en el periodo
postparto pero declinan de forma mas gradual en la madre que
lacta. En el tejido luteinico se encuentran lugares de recepcion
especificos para la prelactina pero el significado de estos
permanece siendo oscuro. En  tanto que la mayor parte de los
investigadores no bhan encontrado unos cambios ciclicos claros en
las concentraciones de PRL a4 1o largo del ciclo.

Otros han abservado que los niveles Juteinicos son ligeramente mas
altos de los que se encuentran en fase folicular.

Si bien la PRL puede acluar como un agente luteotrédpico importante
en los mamiferos inferiores, la presencia de PRL no es capaz de
intluenciar la secresion de progesterona por las células
lutednicas mantenidas en cultivo y tan solo estimula un aumento
transitorie en la produccidn de progesterona en  los tedidos

obtenidos después del parto. Hay algunas evidencias de
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experimentacién In Vitro de que la PRL, en concentraciones
fisiolégicas puede Jugar un papel permisivo o ligeramente tréfico
en el apoyo de la funcién ldtea. La progesterona producida por las
células de la granulosa huamana mantenidas en  cultive ge ve
reducida en forma significativa cuando la FRL que estd presente en
el medio de cultivo se neutraliza con un antisuero especifico.

La adminsitracidn combinada de bromocriptina y estradiol es capaz
de inducir 1la lutedlisis en la mona, mientras que la misma dosis
de cualquiera de los dos por separado carece de efecto.

Un efecto similar se ha demostrado en las muieres. La adicion de
bromocriptina a 1o largo del ciclo puede reducir la produccidn de
progesterona en la fase ldtea. Por el contrario, cuando esta
presente en concentraciones mas elevadas la FRL puede inhibir la
sintesis de progesterona. 8in embargo, ciclos menstruales
owilatorios inducidos mediante la inyeccién pulsatil de GnRH en
monos con lesiones hipotaldmicas muestran una fase ldtea normal a
pesar de las seffaladas elevaciones circulantes en los niveles de
FRL. Por ende, los efectos luteinicos asociados con 1la
prolactinemia probablemente son el reaultado de la disrupcidn de
la secrecion de GnRH y la alteracidn subsiguiente de la secresién
de las gonadotropinas, mas bien que de una accion directa sobre el

avario (6).
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EMEARAZO

Duranfe la gestacidn los niveles periféricos de FRL en el sueryu s
elevan de manera progresiva  en relacidn con  la duracidn del
embarazo. Coma en el caso de las niveles paostovulatorios de aesta
hormona, los cambios de la PRL sérica durante el embarazo pueden
guardar relacién directa con los niveles periféricos de estrdgeno.
Los estrégenos edercen dos efectos sobre la hipdfisis que resul tan
en un incremento en los niveles de FRL en el suero:

1) aumento de 1la 1liberacién de prolactina hipofisiaria,
principalmente por increnento del nimero de receptores e
menbrana, auwnque no pucde descartarse un efecto directo sabre la
biosintesis de esta hormona.

23 una hiperplasia fisioldgica de los lactotrofos
hipofisiarios, que culmina en un incremento numérico de estas
células.

Se ha obaerv;da una correlacidn entre los niveles periféricos de
FRL. en el suero y el numero de lacédotrofos hipofisiarios en
animales de experimentacién, pero hasta la TfTecha no «se ha
comprobado en la especie humana.

Mo es en modo alguno claro hasta el presenie el papel Tisinlédgice
del incremento de FRLL en el embarazo si bien la informaclion al
respecto sugiere que su principal funcidn sea en desarrollo de la

diferenciacién lobulillar alveolar de la mama. Los estrogenos tan
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solo pueden promover la proliferacidn ductal y sinérgicamente con
progesterona, inducir el desarrollo de 1los lobulillos de los
alveolons, que como e% sabido son las estructuras secretoras
primarias de la mama. Al parecer es necesaria alguna FRL para este
desarrollo alveolar. Durante el embarazo existe secresidn mamaria
(calostra), por el incremento de los hniveles de estrégenos y
progesterana actttan para inhibir la lactancia verdadeta.

Ser investigado un posible papel de 1la prolactipna como hormona
osmoreguladora durante el embarazo. Los informes han sugerido
también un papel en la preeclampsias. sin embargo no han sido
observado ambos consistentes en los niveles de PRL sérica en
nimero suficiente de sujetos para formular una conclusidn positiva
respecto a FRL y preeclampsia (?).

EROLACTINA Y _EL_FETO

La sintesis, almecenaie y secresién de PRL en 1la glandula
pituitaria del feto humano se establece después de las 12 semanas
de gestacidén.

En un embarazo a término se encuentran las concentraciones de FRL
mas altas que en el suero marterno, obsevandose una disminucién de
esta la primera semana de vida extrauterina. La fisiologia del
comportamiento de la FRL fetal aan no es bien conocida. Estudios
experimentales sugieren que la FRL fetal probablemente participe

en la osmoregulacion renal y en la maduraciédn pulmonar ().
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El liguido amnidtico contiene grandes cantidades de FRL ¥y su
cancentracidn aumenta con la progresién del embarazo, s bien se
desconoce su papel fisioldgice en este liquido. Sin  embargu, la
abservacidn experimental en el mono rhesus indica que puede estar
relacionado en la transferencia de agua y clectrolitos a trawes de
las membranas amnidticas (8).

Grandes cantidades de FFl. son secretadas por tejido desidual. Se
ha observado que esta FRL In Vitre no se encuentra baio el contral
dopaminérgico. Asi mismo, diversos estudios proponen que esta PRL.
presenta accion inmunologica.

El aumento de PRL en el liquido amnidtico se presenta a partir del
segundo trimestre. La administracién de bromocriptina durante el
embarazo disminuyd los niveles de FPRL materna y fetal pero no
alterd su concentracion en el liquido amnidtico, hallazgo que
indirectamenté habla en pro de la evidencia In Vitro en el sentido
de que la desidua es la fuenie principal de prolactina para el
liquido amniético. Se ha postulade un posible papel de la FRL del
liquido amnitntico en la maduracidn del pulmén fetal, habiendo una
relacién de incremento de esta y la porcidn o relacién

lecitinasesfingomiclina (5.9).
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BARTO

Los niveles de prolactina no cambian apreciablemente antes del
comienzo del parto. Sin embargo, durante el mismo, se comprobd
disminucidn de los wvalores en el suero materno gue comienza 4
haras antes de la expulsidn en inmediatamente después de la misma
se elevaron, para disminuir de puevo al cabo de 24 horas a los
niveles encontrados en el puerperic. No se ha observado en este
estudio correlacidn entre el descenso de los niveles de FPRL y
cambios en la estrona, estradiol, progesterona o cortiseol (35).
FUERFERLO

Tanto las mujerea gque lactan como las que no lactan a su hitos
muestran dismipucidn gradual de los niveles basales de prolactina
durante 3 a 9 senanas después que ocurre el parto. Los niveles
elevados encontrado inmediatamente despuéds del parto retornan a
los niveles previos que se tenian antes al embarazo, hasta la 4a.
semana del puerperio. En las mujeres que lactan se observa una
elevaciéon de PRL inducida por 1la succién 1la cual disminuye a
medida que pasa el tiempo desde la fecha del parto. desapareciendo
entre el 4o0. ¥y 40. mes dependiendo siempre de la succion.

El principal papel fisioldgico de FPRL es "1a dniciacidn ¥

mantenimiento de la lactancia (lactogénesis), y ese efecto es el
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Gnico plenamente confirmado de PRL en la egpecie humana. La
inhibicién de FRL en ’91 puerperio, con bromoergocriptina suprime
la lactancia indicacidn bien palpable de la primacia de esta
hormona para la lactogénesis. Galactopoesis es la produccidn
ininterrumpida de leche, y FRL puede desenpeffar un papel obligado
en el mantenimiento de la lactancia. La produccion de leche en la
muier gque lacta es mantenida por la suceion y por su extraccion de
1a gldndula despues de que los niveles de PRL han llegado a los
valores normales en ausenciq de embarazo.

En el puerperio inmediato se elevan fisiolédgicamente los niveles
de FRL wmientras que disminuyen los niveles de eslrégens y
progesterona. El teiido mamario que  ha experimentado notable
desarrollo durante el embarazo responde ahora & la FRL por la
iniciacion de secresion de leche. Fara que ocuwrra lactancia
normal, insulina, hidrotartisona y prolactina son las
requerimiento; endocrinos. Experimentos In Vitro relativos a la
induccidn de un  mRMA especifico para sintesis de casedna han
revelado que estas hormonas producen los mas altos niveles de mRNA
para tal sintesis.

Progesteraona inhibe especificamente esta sintesis de @RNA In
Vitro, en un grado que depende de la dosis. Desde el punto de
vigta clinico estrogeno y testosterona en combinacion, o incluso

estrogeno soio s5i ge adminsitra inmediatamente deapues del pario,
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puede inhibir transitoriamente la lactancia puerperal normnal. For
otra parte, testoasterona inhibe en forma competitiva 1la
diferenciacidn normal del teiido primario, pero no existen datos
que indiquen un efecto sobre el oRNA especifico para caseina.

La FRL se haya unida en forma especifica a la membrana del tejido
mamarin, Yy observaciones recientes indican translocacidén al
interior de la membrana celular. Aunque sabemons que los esteroides
ge fijan a un receptor cistosol especifico, @l cual se desplaza al
ndcleo e interactia con DNA para diniciar la sintesis de mRNA
mensajeros, se desconoce el mecanismo de la induccidn de akNA para
hormonas proteinicas.

Los cambios ultraestructurales en la mama bhunana durante la
lactancia han sido investigados con microscopio de luz y
vlectréonico. En el curso de la lactancia aumentan los alveolos
mamarios con presencia de nédulos hiperpldsicos, y e€n los alveolos
y conductos se aprecian ndédulom de grasa y dilatacidn de las
luces. El microscepio electrdnico revela hiperplasia en el
reticulo endoplésmico y del aparato de Golgi dilatado que contiene
un material granuloso en vesiculas rodeadas por una membrana. Este
material ws secretado por la célula en la luz por un mecanismo de
fusion y abertura, comprobdndose ademds confluencia« incremento de
las microvellosidades en los vértices de las células epiteliales.

Estos cambios estructurales en la especia humana refleian los
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encontrados en la mama de la coneja pueudogestante despuds de 1a
inyeccidn intraductal de prolatina  ovina. La seciresidn de leche
puede allerarse por cambios en los niveles de PRL en el suero
micntras que la inhibicidn de FRL c¢on bromoergocriptina disminuye
dicha secresidén.

Varios investigadores han comprobado aumento en la produccidn de
leche por administracion de compuestos Tarmacolagicos que
incrementan la PRL en el suero como la hormona liberadora de
tirotropina y sulpirida, un bloqueador del receptor de dopamina
que incrementa el nivel de PRL en el suero. Aunque el principal
efecto del PRL en la mama es 1l& inducciqn de lactancia, estudios
recientes han demostrado que esta hormona es secretada también en
la leche materna (9).

ESTROGENOS

El estrégeno significativamente pronuveve la sintesis y 1la
secresidn de la FRL por la pituitaria, este ofecto parece ser
dosis y duracidn dependiente. La adminsitracidn farmaculééica de
estrégenos inducen un rapido aumento de liberacién de PRL en la
mujer postmnenopdusica Y en el honbre también, con  su
correspondiente supresion de LWH y FSH séricos, el incremento de
niveles deo PRl durante la terapia estrogénica parece ser mantenida
por un incremento en la amplitud pero no en la frecuencia de la

secresién de PRL en 24 horas.
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El mecanismo puede ser:

1) Efecto del estrdgeno en el receplor nuclear de lactotraopo
lo que produce transcripcion de genes, aumento de RNA mensaiero y
acumulacidn de prolactina.

2) Un efecta dopaminédrgico de los estrogenos sobre la
pituitaria produce una insensibilidad a la dopamina para inhibir
la secresidon de prolactina.

3) El estrogene regula a los recepores de TSH sobre el
lactdtropo, permitiéndole Pna sengibilidad aumentada para la

sintesis y la secresion de PRL (S).

EROGESTERONA

El efecto de la progesterona sobre el hipotadlamo adn  tiene gu
mecanismo desconocida, en lo que respecta a la secresion de FRL
pero esta accidn debe ser considerada. Debe tomarse en cuenta que
el lactédtropo es rico en receptores para estrdogenos pero no para
prcgeﬁteruna,. en comparacidn  con el gonadotropo que  tiene
receptores para ambos, esto es que ya sea por medio de la
induccidn de secresién de GnRH directamente por la progesterona, o
en forma secundaria por los receptores estrogénicos que la misma
progesterona induce, es el posible mecanismo por medio del cual la
administracion de progesterona seguida de adminsitracién de

estrdgenos asli como en la fase ldtea del ciclo mensbrual se

observa un aumento en la secresion de FRL (H).
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Existen situaciones fisiolégilcas asociadas con un incremento de la
secresidn de PRL, entre otras tenemos el sueffo, la dieta, el
ejiercicio y estréa.

INRUCCION_DE_OVULACION_CON_MENOTROPINAS

En el pasado, una muier con disfuncidn ovulatoria, tenla pocas
esperanzas de lograr un embarazo. Fue hasta 19646 cuando fueron
publicados los primeros reportes de éxitos en la induccién de
ovulacidn por Kistner y Greenblatt, mediante el uso de citrato de
clomifeno (CC). En 1967 Kistnerr mejora las tasas ovulatorias
agregando hormona gunadotropina coridnica (10). Finalmenle en la
década de 1los &0 aparecieron dos nuyevos recursos terapéuticos que
s0n la GNRH ¥ la bromocriptina. Los estudios iniciales de la
fisiologia del GnkH mostraron que era capaz de dinducivr la
liberacién del oocito especialmente on muieres gue tuvieran
foliculas en diferentes etapas de maduracion. Posteriormente, sua
aplicacidn para induceién de ovulacidn did  resultados variables
hasta que se establecid el tratamiento de infusidn pulsitil que
libera "pulsos" de GnRH cada 2 a 3 horas durante las 24 horas.
Este esquema de ‘tratamiento es efectivo cuando la hipdfisie es
capaz de secretar FSH y LH.

La bromocriptina y 1la L-dopa son  agonistas dopaminérgicos y son

ttiles en las pacientes que tienen anovulaciédn asociada a
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hiperprolactinemia,

restableciniento de  la funcid

estd losionada.

Asl, on el momento actualy  existe ,re;ursbs

terapéuticns que permitlen seleccionar el tratamiento -adecuado: para
cadla paciente.
A pesar de 1o anteriormente descrito, es ain  motivo de wiltiples

publicaciones la busqueda del conocimients total del ciclo

menstrual, la ovalaciodn y lo mas crucial, el logro de un embarazo.

RATAMIENTO _CON

GONADOTROEINAS _HIFOEISIARIAS  (hi1G)

En términos generales su uso esta indicado en aguellas pacientas
con falta de gonadotropinas enddgenas, en  las que tienen ovarios
capaces de responder con una foliculogénesis si bhay un estimulo
adecwado y cuando ha fallado la terapéutica con drogas capaces de
inducir 1la secresion  gonaddtropa  endégena  (vay. citrato de
clomifeno). Aunque estas indicaciones generales son comprensibles
y utiles, en 1976 la OMS. en uwn intento por estandarizar ia
utilizacién de gonadotlropinags emitid una clasifircacidn de causas y
alternativas terapéuticas on  anenorreaZanovulacion  y dentro de
eate grups se encuentran las pacientes candidatas al uso de hHG.

@ falla de edie hipotalamo-hipofisiario. Facientes con

amenorrea y  produccion baja de estrdgenos, con valores nornales o
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area’ hipotalamo-

paios de FGH y FRL y sin lesionts’  évi

hipofisis.

alteracién | hipotdlamo—hipofisiaria en pacientes con

disturbios variados del giglo ovarico  que incluyen influencia
lutea, anovulacidn  y amenorvea (baia producciton  de estrdgenos y
FSH normal o baia).

- falla ovarica primaria o secundaria.

rupo_IV.~ pacientes en las que no se consigue inducir sangrados

por dwpr:vaéian tras la administracion de  eslrogenos y
proaeslAgenos.

Grupo V.~ pacienies con hiperprolactinemia y lesiones evidenciales
en el 4area hipotdlamo~-hipofisiario que comprometan la Tuncitn de
drganos adyacentes.

pacientes con  hiperprolactinemia y lesiones ewvidentes

muieres con  amenorrea por  lLesidn evidente en el drea
hipot&lamo~hipofisiaria Y valores normales =] halios de
gonadotropinas, prolactina y estrégenos endogenos.

GONADROTROFINAS_HIFOFISIARIAS_MENOFAUSICAS HUMANAS

Durante los idnicios de los affpos 950, se inicid el interés por la
purificacian de las gonadotropinas humanas, a tal qrado qgue se
formd un  club de la gonadotropina cuya primeva reunion se celebrd

en 1984, A raiz de esto ewpezaron a surgir inforees sobre su
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purificaciéon y utilizacién a nivel mundial. El primer embarazo
logrado con gonadotropinas menopausicas humanas fue - reportado en
1963 por Lunenfel. Ya antes Gezmel habla legrado ovulacion y
embatrazo con hormonas qonadotrédpicas extraldas de hipéfisis de
caddveres humanos (11).

En 19464 Donini perfecciona la purificacidn de gonadotropinas
obtenida de orina de mujeres menopdusicas. A partir de estos
primeros hallazgos el uso de las gonadotropinas menopdusicas
humanas ha sido motive de miltiples investigaciones con el fin de
estandarizar tratamientos.

Earmacologia,= estructuralmente son glucoproteinas con peso
molecular aproximado de 30,000 daltons conteniendo un  20% de
carbohidratos (Karchmetr, 8. (editor) Temas Selectos de
Reproduccisdn Humana 1989). Las gonadotropinas extraidas de la
orina de muieres menopdusicas, se obtiene como polvo leofilizado
en ampolletas que contienen 750 UI de FSH y 75 UI de LH
(Pergonal).

INDICACIONES

Sindrome anovulatorio cronico producido por: hipogonadismo
hipogonadotrdfico o normogonadotrédfico pero refractaria al citrato
de clomifen. Fara programas FIV-TE (Fertilizacién In Vitro y
Transferencia de Embriones) y GIFT (Transferenclia Tubaria de

Gametos). En algunos casos de fase lutea inadecuwada e
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hiperprolactinemia BUS contraindicaciones son: falta de
cooperacién de la paciente, insuficiencia ovarica, vigilancia
inadecuada, hiperprolactinenia sin tratamiento previo.

l.a seleccion de pacientes gue son candidatas al HMG se basa en la
clasificacion de 1la OMS para el diagnostico y tratamiento de la
esterilidad y; mencionada anteriormente. Esta clasificacidn
considera que 1los grupos I, II, VI, ViII, son candidatos para el
wso de menotropinas. Sabemos que los grupos X y II  son los que
mejores resultados tienen con este tipo de tratamiento, sobre todo
el grupo I. Los grupos VI y VII tienen antes que este un
tratamiento mas especifico.

MECANISMOS_DE_ACCION

l.as gonadotropinas menopdusicas humanas estimulan el desarrollo y
maduraciédon del foliculo. Esto estd demostrado por el aumeqto en
los niveles de estradiol y del voldmen del foliculo. Sin emhargo
se requicre dé una inyeccldn adicional de HCG con el  fin de
aumentar en  forma brusca los niveles de [LH; de otra manera no
habria ovulacion en la mayor parte de los casos (12).

ESAUENAS IERAEEUTICOS

Fara iniciar un tratamiento con HMG se deben descartar esterilidad
por factor masculino, uterino y tuboperitoneal. Una base
importante para el tratamiento es la individualizacion del mismo.

LLa dosis puede variar de 2 a 8 ampelletas al dia durante & a 12
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dias. Inicialmente se indican 150 UI de FSH y LH (2 ampolletas)
diariamente hasta que el estradiol sérico estd entre 500 y 1500
pg/ml; ¥y en el volumen folicular medio por USG llega de 16 a 18
mm. (Shwartz M. Jewelwnwigz R. "The use of gonadotropins for
induction of ovulation” Fetal Steril. 19831:35:3) (13).

Si no existe reaccidn ovArica en los & dias subsiguientes tiene
que aumentarse la dosis de una ampolleta al diaz si a pesar de
esto no hubiese reaccion, se incrementa con unad mas al dia. Cuando
loe niveles de estradiol se encuentran alrededor de 300 pg/ml y el
foliculo principal alcanza los 18 am, se interrupe el tratamiento
menotropina y se administra una sola dosis de HGC (10,000 U), 24 a
48 hrs. después del Gltimo tratamienio de HMG. Sélo si el ndmero
de foliculos no es excesivo y los valores de estrégeno son menores
de 2000 pg/ml.

COMELICACIONES

Las complicaciones mas importentes sonz sindrome de
hiperestimulacidn ovArica, embarazo miltiple, aumento de abortos.

El_sindrome _de hiperestimulacidn ovarica.- es la complicacion mas

severa que ocurre durante el tratamiento con menotrupinaé. Se
divide en leve, moderado y severo. El1 leve se caracteriza por leve
molestia pélvica y un  voldmen del ovario no mayor de & cn. E1
moderado se caracteriza por un aumento de hasta 10 cm de didmetro

del ovarioc, aumento de pesac de Skg, nduseas y vomito. En el
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severo, @l ovario aumenta mds de 10 cm y puede existir ascitis,
hidrotdrax,. hemoconcentracidn y oliguria.

£1 tratamiento de esta complicacidn es inespeclfico, en casos de
presentarse hiperestimulacion severa 1la paciente tendrd que ser
hospitalizada.

La tasa de embarazos por ciclo se encuentra alrededor del 168
(14), de acuerdo al andlisis de varios estudios en donde en mas de
15,000 ciclos la tasa de embgrazo fue de 44% hasta un 80%.

En un estudio realizado en el INFer se reporta una tasa de 70.8%

de los casos (1%).

de ovulaciédn logrando el embarazo en el 349.1
Con reapecto a otros resultados reportados por la literatura, la
incidencia de hiperestimulacidén es del 1 al} 8% (INPer 3%). E1

embarazo miltiple se encuentra en un 26% de los casos reporiados

(INFer 21.4%) y el porcentaje de abortos se encuentra en un 3
de los casns (INFer 35%.7%).

HORMONA_ L IBERADORA_DE_GONADOTROEINA

LA indicacién para el uso de GnRkH son las pacientes con amenorrea
hipogonadal hipotaldmica. Se adminisira con bonba programable de
inyeceidn, y se puede adminstrar por via subcutdnea o intravenosa.
El intervalo de pulsas en wvarios estudios son entre 60 y 120
minutos, la dosificacidon se basa en la respuesta individual, se

han reportado dosis de 5 a 10 microgramos por pulsto cono eficaces
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para el tratamiento. Cuando no existe reaccidn adecuada puede
aumentarse la dosis hasta 20 microgramos por pulso. Los
porcentaies de embararzo reportados en la literatura oscilan entre
el 1 y el 13%. Estos resultados dependen en gran parte de 1la
patologia productora de esterilidad. Una ventaia de este
tratamiento es 1la seqguridad que brinda a la paciente con respecto
a complicaciones come el sindrome de hiperestimulacion ovadrica,
dado que existen mecanisinos de control endageno para la produccion

de gonadotropinas.
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Existen reportes en la literatura, en donde se ha observadeo gue la
prolactina produce uwn efecto inhibitorio sobre la FSH por
estinulacidn de la actividad de la aromalizecion y la biosintesis
de estroygenos en las células de la granulosa. Se han encontrado en
diferentes estudios elevaciones transitorias de los niveles de
prolactina en la fTase Tolicwlar iardia, tento en ¢l ciclo
menstrual natural como en el que  se lleva a cabo posterior a la
estimulacién, correlaciondndolo en algunos de ellos, con clevacidn
de estrégenos. Sobre este tema se ha escrito muy poco: se
encuentra en la literatura en donde existe controversia con
reaspecto a  la relacidn causa efeclo, entre la hiperprolactinemia
transitoria secundaria al uso de menotrapinas y el resultado
adverso en el éxito del programa de feri®lizacidn asistida.

Los programas de fertilizacién asistida en el INFer son de
reciente fnr&acinn y estludio, esta organizacion se encuentra
constituida por un grupo compleio de subespecialistas dentro del
Area que corresponde a biologia de la reproduccidn. Para lograr el
éxito del programa se han  estudiado diferentes puntos, con el
obieto de mejiorar y actualizar la preparacidn de las pacientes del
programa, uno de los campos poco estudiados.

En la presente revision se estudiaron 97 pacientes del programa

GIFT y FIV-TE dentro del INFer, en un periodo de &6 meses
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comprendido entre el lo.

valord la presencia de

administracion de

de Febrero y el 31 de Julio de 19913

hiperprolactinemia

s5e

secundaria a la

menotropinas ¥y la correlacion en el crecimiento

Yy desarrollo de los foliculos y oocitos.

Todas las pacientes dncluidas

antecedente de esterilidad,

que desarrollara hiperprolactinemia antes

menotropinas y
no ovulatorias, con tratamientos
de

pacientes portadoras

pacientes

normnoprolactinémicas.

patologfa

en este estudio contaban  con

ovuilatorias, sin patologla

de la estimulacion con

Se excluyeron las pacientes

previos o base de hormonales,

base que desencaderaric

hiperprotactinemia, pacientes que 1llegaron a quirofano y que

fueran canceladas.

Las pacientes recibieron como
avulacion:
FSH pura —e———————— dias 3,
FSH + LH‘— ————————— del 3o.

FSH = LH ——w~wmem—— dol 90.

tratamiento para induccién de
4, y % del ciclo (150 Usdiay
al Bo. dia del ciclo (150 Usdia)

dia hasta la captura (150 U o mas

dependiendo de valores de E2 y tamaffo folicular.

h.C.G.

ANALAGOS: 1 mg de Acido

hasta la aplicacidn de hCG.
Las pacientes tuvieron un

prolactina el dia 3 del ciclos

de Leuprolide,

control de los niveles de FSH,

10,000 U +/-~ 32 horas antes de la captura

subcutanea del dia 1lo.

LH, E2 ¥

después tuvieron un seguimiento de
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prolactina y E2 a partir del dfia 8. Se le administrad & las
pacientes HCG cuando se observaba un desarrolle folicular de 2 o
mds de ellos, por arriba de 20 mm o bien EZ2 por arriba de 700
pgm/ml.

Se consideré como dia 0, el de la aplicacidn del hCG.

Para unifromar el material, se analizaron solamente aquellas
pacientes que contaron conPRL y E2 los dias -2, ~1, 0 +1.

Se analizaron las prolactinas aisladas, la suma de PRL: la
relacion E2/FRL, el patrén de produccién de prolactina por medio
de una andlisis de regresidn lineal contra el namero de oocitos,
su madurez y» en pacientes del FIV-TE contra el indice de
fertilizacion.

Se agruparon en total 97 pacientas de las cuales se excluyeron 497
por no reunir los criterios de inclusiédn (descritos anteriormente)
o por falta de respuesta hormanal a los inductores de ovulacidn.
Se estudiaron en total S0 pacientes, 33 de ellas (46%), que
correspondian al programa FIV-TE ¥y 1las 17 restantes (39%) al
programa de GIFT. (Tabla 1)

La edad promedio fue de 32.46 con un rango de 27 a 38 aRos (Tabla
2)3 25 pacientes presentaban esterilidad primaria (30X), y 25 de
ellas (28%) esterilidad secundaria. Con promedio de evolucidn de
4.9 affos en total, siendo un promedio de 6.1 para las pacientes

del FIV-TE y de 7.3 para 1las del GIFT (Tabla 3). Dentro de los
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factores de esterilidad se encontrd que 44 pacientes (92%)
correspandia al factor +tuboperitoneal (Tabla 4), de estas
pacientes 32 (71i%) correspondia a endometriosis en diferentes
gradosy y el resto por otras causas (14 pacientes) que
correspondian a un 293 (antecedente de apendicectomias
completadas, oclusion tubaria bilateral, enfermedad inflammatoria
pélvica, salpingooforectomias, y cirugias ginecolégicas). (Tabla
$). Cuatro pacientes (8%) presentaron factor no especifico.

Dentro de los antecedentes' personales patoldédgicos 40 pacientes
(B0%) contaban con cirggias abdominales previas.

Treinta y un pacientes (62%), con antecedente de cirugia
ginecoldgica u obatétrica. Veintiocho pacientes (562) con
antecedente de una o mas laparoscoplas diagnédaticas (Tabla B).

En lo que correspondia a los antecedentes gineco~obstétricos:
Menarca entre los 10 y 153 affos con un promedio de 12.7 affos.

Ritmo reqular.(iooﬂ) 50 pacientess promedio de 29 - 30 x § dias.
Inicio de wvida sexual activa entre 1% y 29 affos, promedio global
de 21 afos.

El indice de masa corporal total Ffue un promedio de 23.13; las
pacientes del GIFT presentaron en promedio 22.72 y las de FIV~TE
24.1% (Tabla ¢) (talla 2m./peso en kg).

Cuarenta y cuatro pacientes (88%) recibieron inductores de

ovulacién por medio de menotropinas (FSH, FS8H-i.H, hCG) y el restio
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(6 pacintes — 12%) se utilizd ademds andlogos de GnRH. (Tabla 7).
Al analizar los resultados de prolactina seriada se encontrd que
96 pacientes (92%) presentd cifras mayores de 25 ngrm/ml
(hiperprolactinemia) de 1 a 4 deterninaciones los dias -Q, =L, O
+1  (Tabla 8), teniendo como total 184 determinaciones de
prolactina de las cuales 13% (75%) presentaron hiperprolactinemia.

Los resultados en los niveles de prolactina en los dias estudiados

fuerons

DIAn -2 DIAa ~1 Dia O DIa +1

Numero de

Facientes a8 "o S0 50
Fromedio 30 40 39 53
Desviacion

Estdndar 249 32 26 33
Minima 1 & o é
Maxima 115 207 110 145

X NOTA 1 2 pacientes no tuvieron prolactina el dfa -2 por

estimulacidn temprana.
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Los niveles de E2 encontrados fuerons
DI1A -2 DIA -1 DPIa O DI +1

Numero de
Facientes a8 %0 S0 “o
Promedio 849 1267 1730 2080
Desviacion
Estandar 644 {04 P 1067
Minima 70 20 20 110
MAxima 3300 3600 3600 3600
Los resultados de FRL en pacientes del GIFT y FIV-TE:

N . DIA —22 DIA -1 DiAa O DIA +1
Canceladas X q 42 z6.9 22 36,2
GIFT 13 27 33.7 32 49.7
FIV-TE 23 30 40.3 a44q.6 b6.7
FIV-TE
sin transferencia a8 31.9 G7.7 2.7 falc P
L.os resul tados de E2 en pacientes del GIFT y FIV-TE fueront

0] DIia -2 DIA -1 nia O DIA +1
Canceladas % 4 740 772.5 767.%3 ?12.5
GIFT i3 614 1040 1909 2179
FIV-TE a3 1000.8 1822.9 1893 2326
FIV-TE
sin transferencia 8 848.7 1146 1406 1569
* Facientes que no presentaron ovocitos en €1 wmonento de la

captura.
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L.os resultados de la captura de ovocitos fue:z

TOTAL TASA DE TASA DE
ovocITos FERTILIZACION SEGMENTACION
(%) (%)
Numero de
Facientes Kl 30 26
Fromedio S5.02 85.4 80
Desviacion
Estdndar 3.5 38.5 28.1
Minima [+] o] [o]
Méxima 12 1 1

En el andlisis de los resultados globales no hubo una diferencia
al comparar los niveles de FPRL, bien sea, en forma aislada, en
dias -2, =1, 0 y +1, o bien, la suma de FPRL de los 4 dias.cuntra
los niveles de E2, peso, edad, casusas de esterilidad, GIFT o FIV-
TE, administracién de andlogos de GnRH, numeros de oocitos, tasa
de fertilizacion y segmentacidn.

Se confirmd la relacién E2/FRL, que en condiciones normales es de
alrededor de 20 (+/— 300 pgr/ml de EZ / +/— 15 ngr/ml de FRL)
contra los otros pardmetros no encontrando diferenciacidon en
relacidn < 20 ¢ > 20, de acuerdo al comportamiento de E2 y de PRLj
por lo tanto, de la relacién EZ2/FRL en 1los dias estudiados se
observaron p?trones de aumento o descenso de dicha relacidn. Entre

E2/PRL < 20, 7 mujeres tuvieron patrones de aumento y 3 de
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descenso, en tante que con relacién de E2/FRL & 20, 10 muieres
tuvieron patrones de aumento y 30 de disminucidén. Al comparar en
faorma aislada cada uno de los patrones contra las variahles ya
seffaladas, tampoco se observaron diferencias significativas.

En forma general el PEH de las pacientes tuvieron
hiperprolactinemia (definida como prolactina = 2%). De las 164

determinacianes de prolactina 785.5% -fueron hiperprolactinemia.
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DISCUSION 59

Existen reportes. en la literatura, en donde se han observado que
la prolactina produce un efecto inhibitorio sobre la FSH, por Xa
estimulacion de 1la actividad de la aromatizaciodn y la biosintesis
de estrdgenos en las células de la granulosa (16).

Asl mismo se han encontrado en diferentes estudios elevaciones de
prolactina en fase folicular tardiaz como lo menciona Tippet y
Healy (17,18) que encontraron hiperprolactinemia durante 1la
induceidn de ovulacion en sus pacientes estudiadas,
correlacionandolo con #levacidn de estrogenos, Sudik Yy Diamond
(19,20) encuentran la nisma situwacion en sus estudios, tratande la
hiperprolactinenia con bromocriptina, obteniendo buenas tasas de
embarazos, relancionando el aumento de EZ con un mayor desarrollo
folicular.

Sobre este tema se ha escrito muy poco, por lo que existen
controversias con respecto a la relacidn causa efecto entre la
hiperprolactinemia transitoria secundaria al uso de menotropinas
como inductores de ovulacién en los programas de fertilizacidn In
Vitro, y el resultado adverso en el éxito de la fertilizacion, al
presentar un efecto de deterioro en el desarrollo folicular.
Reinthaller y cols., en un estudio realizado en pacientes tratadas
can inductorse de ovulaciéng encontraron también la presencia de
hiperprolactinemia en humanos (21); asi mismo 1o reporta Collins y

cols. (22) en un estudio en monas, concluyendo ambos autores que
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el efecto ce la hiperprolactinemia durante el ciclo de
estimulacidén, interviene en la calidad del desarrollo y namero
folicular afectando secundariamente a la fertilizacidn por lo gue
as necegario wtilizar bromocriptina para evitar tal efecto.

8Sin embargo, otros autores refieren en sus estudios haber
encontrado hiperprolactinemia sin  repercusidn alguna en el
crecimiento felicular.

FPattinson (23) reporta una tasa de fertilizacidn buena,
concluyenda gue no exiqt. repercusion ante la hiperprolactinemiaj
obteniendo 24 embgralcs en 87 ciclos de tratamiento.

Gonen, en un grupo de 33 pacientes estériles baio tratamiento con
inductores de ovulacién las cuales presentaron hiperprolactinemia
transitoria durante el tratamiento después de la aplicacidén de hCG
encontrando FRL > 29.9 pgr/ml y E2 de 4822 +/-— 287 pmol/l con una
tasa de fertilizacidn de 72 +/- 4% y eton un  ndmero de oocitos
capturados de 4.2 +/- 0.3.» Se compararon €on grupos controles
(normoprolactinémicas) no encotrando diferencias en las tasas de
fartilizacién o en el numero de oocitos capturados (29). Los
mismos resultados obtuvieron Hofmann y Forman en trabaios
similares (25,24) mencionando ademds que la cirugia o la anestesia
pudieran estar relacionados comne responsables de la

hiperprolactinemia.
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En nueatra serie no se compararon los resultados contra el namero
de embarazos ya que los programas de fertilizacion asistida en el
INFer son de reciente formacion y estudic. encontrandose una bajia
tasa de embarazo, por tal motive se compard los piveles de
hiperprolactinemia contra la tasa de fertilizacidnsg observando que
no existen diferencias, en cambio <1 se detectd hiperprolactinemia
como se ha demostrado en otros reportes. Frobablemente esta
hiperprolactinemia es debido al resultado de la elevacion de E2,
pero en nuestro estudio no se encontrd significacién alguna.
Probablemente la  hiperprolactinemia brusca no se refleje en el
nGmero de oocitos y la tasa de fertilizacién, en cambio en la
hiperprolactinemia cronica pudiera existir ;epercusibn s0bre
ellos.

Con respecto al uso de bromocriptina en estos casos creemos que se
debe tener mayor experiencia para su administracion empleiAndolos

dnicamente cuando se cuenta con una buena tasa de embarazos.
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