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PROLACTINA Y OVARIOS POLIQUISTICOS

MARCO TEORICO.

El slndrohé de. ovarios poliquisticos (PCOS) es una endocrinobatra con
una tasa de preQélencia del 3-7 % en la poblacién general, y hésta del 20% en la

Fue descrito inicialmente por SteinkyL‘eventhal éntre 1925 y
En

poblacién infértil.
1935, caracterlzado por obesidad, anovulacién crémca e hlperandrogemsmo.

los Ultimos 20 aﬁos las investigaciones acerca de las causas del PCOS se han
enfocado en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario (HPO) las gléndulas suprarrenales

vy la resistencia a la insulina (1, 2). Tlplcamente. se ha encqntrado que existe un

incremento de hormona luteinizante (LH) con 'ekcés_wa proddécién de andrégenos

por las células de la teca; en tanto que hay»ﬁh decré}-néhto en la hormona foliculo

estimulante (FSH), con producciéon ac[clicé trégenos por las células de la

Parece se| que la resistencia a la insulina

granulosa y anovulacién crénica (3).

(IR) (2) y la hiperinsulinemia asoctada ,,:,e estas paclentes. orlgma una

de andrégenos ovéricos incluyéﬁdo testosterona "y una
exuales (SHBG),’

sobreproduccion

disminucién sérica de la hormona fjadora de hormonas

ocasionando un aumento de las concentracuones sér cas de testosterona yhbre: los

niveles altos de andrégenos ocasnonan N ano ulacté “ trastornos .

menstruales e hirsutismo (1). Se ha vnsto que la insulina,
n las élulas prlmanas :

fisioldgicas, puede disminuir la secrecién de prolac; n

pituitarias de la rata, sin embargo Ila prolai:tihé vﬁene,un‘ efecto mnbgeno en las
células B pancreaticas, la cual se cree que es impb&ante en el mantenimiento de

la homeostasis de glucosa durante el enibarazo. Este efecto parece ser parte de
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un asa de retroalimentacién. indicando la importancia fisioldgica de la insulina en
la regulaciéon de la prolactina (4). Esto es apoyado por la demostracion de que los
farmacos sensibilizadores de la insulina reducen los niveles de LH, a’sl como la
sintesis de andrégenos ovaricos y suprarrenales (2, 5, 6, 7); los medicamentos
empleados son una biguanida, la metformina; y las tiazolidinediqnas como la

troglitazona y la rosiglitazona (8, 9, 10).

En lo que respecta al eje HPO, la investigacion de las alteraéiones en ios
neurotransmisores en mujeres con PCOS, se ha enfocado a opiodes y d‘opamina,
cuya actividad inhibitoria sobre la hormona liberadora de gonadotropinés (GnRH) y
LH, puede jugar un papel en las anormalidades de! PCOS. . Bajo condiciones
fisiolégicas, la produccién basal de PRL hipofisiaria estd controlada por un
mecanismo de tono inhibitorio mediado por doparﬁina (DA). Los marcadores
periféricos del recambio central de dopamina estan di‘sminuidos en el PCOS; vy la
prolactina (PRL), cuya secrecion esta controiéda-por'el _éfecto d‘opaminérgico

inhibitorio, se ha reportado elevada _.en tales‘paéigntye$5‘(1j’). Ténto las

concentraciones séricas de PRLy su respuesta a ! 2 n:s'tnlééiis

un antagonista de DA, como la metoclopram da seb ha cons:derado un buen
indicador para evaluar el estador d_e >
diferentes condiciones clinicas: (12, 13‘)
dopaminérgica es influenciada marcadamente por Ia PRL que ‘a través del
sistema de retroalimentacion de asa corta. aumenta el recamblo de Ia dopamma

hipotalamica, asi como por los estero:des gonadales (1 1. 14).

lntravenosa de
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Existen estudios Que apoyan la existencia de un tono hipotalamico
dopaminérgico disminuido en mujeres con PCOS, que principalmente esta
involucrado con .la “secrecion inapropiada de gonadotropinas y < PRL
frecuentemente vistas en este sindrome. Existe una mayor proporcion de PRL
bioactiva en mujeres obesas con PCOS que en las deigadas con PCOS y que en
las mujeres normales, que puede jugar un papel importante en el desarrollo mas

frecuente de hipgrinsullnemia en tales pacientes (15).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. |

La administracién de DA en muleres con PCOS es seguxda por una

supresion significativa de LH cnrcu an te, y el uso de bromocnptl a, un agomsta

dopaminérgico, ha restaurado satxsfactonamente el clclo ovérlco en algunos

pacientes. También. se- ha sugerldo que un nurnero sng catlvo de estas

pacientes tengan hlperprolactlnemla debldo a’una-defi en a central de DA

hipotatlamica. A este respecto, ex:ste evndenc iente de que Vay receptores

de PRL asi como posnbles efectos regulatorlos de: esta hormona tanto en ila

division de células g de Ios nslotes pancreéticos [ mo e n la secrectén de insulina,

lo cual puede también alterar el metabollsmo y sens bilk ad a la insulina como la
reportada previamente en mu;eres embarazadas .o mujeres con

microprolactinomas.
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Por. lo anterior, aunado a que se ha reportado un tono dopaminérgico
disminuido en las mujeres con PCOS y dado el hecho de que la posible
reétauracién de dicho tono mediante el tratamiento y gbntrol de la hiperinsulinemia
no se  ha  documentado, consideramos -importante  realizar un estudio para
investigar si el tratamiento a corto plézo ‘c:oﬁ:,\’ag:'entes\ sensibilizadores de la
insulina en mujeres con PCOS puede in‘dbyyciir una mayor secrecion de PRL en

respuesta a metoclopramida,corﬁo' inditiédorﬂy de’ la . restauracién . del tono

dopaminérgico.

METODOLOGIA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢El tratamiento ' con ‘metformina’ en ‘mujeres- con sindrome “de ovarios

poliquisticos cambia la respdesta de prola.ctinva a metdclopramida?

oBJETIVOS:

- GENERAL.
Determina’rv si el tratamiento con metformina en mujeres con
slndro>rne‘de 6va|;ios poﬁdu(éiicbé cérhbia la respuesta de prolactina a

metoclopramida.
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= ESPECIFICO.
Determinar si el area bajo la curva de prolactina seérica en respuesta

a metoclopramida cambia con el tratamiento con metformina por seis

meses.

HIPOTESIS.

El tratamiento con metformina por seis meses en mujeres con sindrome de

ovarios poliquisticos cambia la respuesta de prolactina a metoclopramida.

SINTESIS DEL PROYECTO.

Ios departamentos de Esterllldad y ~de

Endocnnologia con dnagnéstlco de PCOS, quienes den su consentnmlento

informado para partlclpar en este estudlo. El diagnéstico de PCOS se basaré en

amenorrea persstente de inicio perimendarquico, hirsutismo (escala de Fernman- .
Gallwey =>7) e infertilidad, aunado a concentracnones sérlca
androgenos y proporcion elevada de LH/FSH. Las pacnentes con’ h|perpIaS|a
suprarrenal congénita, tiroidopatia, anestrogenismo o ev:dencua de tumores
secretores de prolactina, seran exciuidas, asl como antecedente de mtolerancta a

la glucosa, incluyendo diabetes gestacional o diabetes mellitus. Asl mismo, no se
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incluiran pacientes que hayan ingerido regularmente medicamento que afecte la

secrecidon de PRL, incluyendo anticonceptivos hormonales por lo menos 6 meses

antes del estudio.

Al inicio del estudio, se le realizard4 prueba estandarizada de
metoclopramida durante la fase folicular temprana (dias 3-5 desde el inicio de la
menstruacién), y se determinara el area bajo la curva de prolactina (AUC-PRL).
Inmediatamente iniciara tratamiento con agente sensibilizador a la insulina®

durante 6 meses.

A los 3 meses y a los 6 meses de tratamiento se realizara nuevamente la
prueba estandarizada de metoclopramida, y se compararan las tres AUC-PRL

obtenidas.

DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de Investigacion: Clinica.
Tipo de Disefio: Ensayo clinico.
Caracteristicas del estudio: Experimental, prdspectivo 3

—_— longitudinal.
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LUGAR Y DURACION.

Depahamentos de Esterilidad y Endocrinologia del Instituto Nacional de

Perinatologia, del 1 de abril del 2003 al 30 de septiembre del 2003.

UNIVERSO.

Pacientes con diagnéstico de PCOS que reunan los criterios de seleccion

descritos en metodologia.

METODO DE MUESTREO.

Casos consecutivos no probabilisticos.

TAMANO DE LA MUESTRA.
50 pacientes. B
CRITERIOS DE SELECCION.
= Inclusién. i :
" Paciente i:o’n diagnéstico de PCOS.
Que aéepté panic}bar en el estudio.

10 i
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= No inclusion.
Paciente con hiperplasia suprarrenal congénica.
Tiroidopatia.
Anestrogenismo. ~
Evidencia de tumor secretor de PRL.

Antecedente de mtolerancna a la glucosa o diabetes gestacional.

Dlabetes melhtus i

Que hayan mgerndo regularmente medicamento que afecte ia
secrecién de PRL mcluyendo antlconceptwos hormonales por lo
menos 6 meses antes del estudno

Que no acepte entrar al estudlo

= Exclusion.

Paciente que presenté algun efecto adverso con el tratamiento, no

toterable.

Que ya no desee participar en el estudio.

DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLE.

Tono hipotalémico dc pam erglco. Tanto las concentraclones séricas de

PRL y su_ respuesta a’la admmistracxén mtravenosa de un antagomsta de DA,

como ia meto lopramld conS|derado un buen indice para evaluar el estado

del tono hnpotalémlco dopammérglco en diferentes condiciones clinicas.

11
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DEFINICION OPERACIONAL.
.. Prueba . dre’, metoclopramida (evaluécién del tono  hipotalamico

dopaminérgicb); Después de 10 a 12 horas de ayuno durante la noche, se coloca

un catéter ‘perlfénc’:o‘;’en ‘la,vena antecubltal ‘entre:las 08:00 y 08:30. hrs,

mantehiéndolo‘ bermeébierhediante ihfuslén ienta de solucién salina al O. 9%_

Sigulendo aun descanso de 30 minutos, durante el cual se tomaron dos muestras

basales de sangre con 15 minutos de diferencia, se administra una dosns unlca de
10 mg vla oral de metoclopramlda farmaco antidopammérglco Se toman a partlr
de ese momento muestras de sangre a los 30, 60, 90y 120 mmutos postenores a
la admmlstraclén det farmaco. En cada toma de muestra, s‘e desechan los

prlmeros 03 mL para evitar error por dilucién. Las muestras de sangre se

centrifugan . y el suero se almacena a —20:C hasta que se ‘reallcen las

determinaciones de PRL. No se permlte dormlr o tomar bebldas con cafeinav
durante el estudio. . : '
PLAN DE ANALISIS.

Se analizaran los resultados de las AUC-PRL con tablas de 2x2, mediante

chi cuadrada.

12
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ASPECTOS ETICOS.

Investigacidn clinica con riesgo mayor al minimo.

ORGANIZACION.

= Recursos humanos:
Pacientes.
Personal del laboratorio de endocrinologia.

Tutor y alumno.
=  Recursos materiales:
Laboratorio de endocrinologia.
Metoclopramida.
Medicamento sensibilizador a la insulina.

CAPACITACION.

No se requiere.
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FINANCIAMIENTO.

interno y externo.

RESULTADOS.

Se tendran hasta completar el periodo de captura de pacientes, hasta el 30

de septiembre del 2003.

DISCUSION.

En el mes de octubre del 2003, ya teniendo- el total de los resultados y’su
andlisis estadistico, se procedera a entablar la discusion paré evaluar el ‘erfécto del
tratamiento con metformina en la respuesta de prolactina a metoclopramida en

pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos.

CONCLUSIONES.

Se puntualizaran en base a !os resultados, analisis y discusidon ya

sefaladas.
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ANEXOS.

Serd la escala de Ferriman-Gallwey ademas de ia hoja de consentimiento
informado.
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