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J>ROL.·\CTIN:\_Y OVARIOS POLIQUÍSTICUS 

MARCO TEÓRICO. 

El slndrome de ovarios pollqulsticos (PCOS) es una endocrinopatla con 

una tasa de prevalencia del 3-7 % en la población general. y hasta del 20% en la 

población infértil. Fue descrito inicialmente por Stein y Leventhal entre 1925 y 

1935, caracterizado por obesidad. anovulación crónica e hiperandrogenismo. En 

los últimos 20 anos, las investigaciones acerca de fas causas del PCOS se han 

enfocado en el eje hipotalamo-hipófisis-ovario (HPO), las glándulas suprarrenales 

y la resistencia a la insulina (1, 2). Típicamente, se~.~ ei:icc::>ntrado que existe un 

incremento de hormona luteinizante (LH) con ·excesiva- prodUcción de andrógenos 

por las células de la teca; en tanto que hay. un decrer:nento en la hormona folículo 

estimulante (FSH), con producción aclclica ·é¡.;··esÍrÓgenos por las células de la 

granulosa y anovulación crónica (3). P~re~, ~~~-~~~- la .. resistencia a la insulina 

(IR) (2) y la hiperinsulinemia asociada -.. en eStas - pacientes, origina una 

sobreproducción de andrógenos ováricos :i~~!-':'~~nd'?- - t=stosterona, y una 

disminución sérica de la hormona fijadora - de hormonas se>éuales. (SHBG), 

ocasionando un aumento de las concentraciones séri~·s-~-cf~·_·t~~tO'Stero:rla lib.re: los 
··.' .. -.' .. · .. <. ' 

niveles altos de andrógenos ocasionan ar)ov~ÍSción,'..o.:_'cl-ÓrliCa·.: . trastornos 

menstruales e hirsutismo (1). 
.-. ,· . -. :::· ·:·. ·""'" <·:·' ~ .' \:. .. '·._,, ." 

Se ha visto que_ IB: .._i~su_lina. _el: corycen.t,raciones 

fisiológicas. puede disminuir la secreción de prolactiria_--en las: células primarias 

pituitarias de la rata, sin embargo la prolaCtina tiene. un efecto mitógeno en las 

células p pancreáticas, fa cual se cree que es importante en el mantenimiento de 

la homeostasis de glucosa durante el embarazo. Este efecto parece ser parte de 
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un asa de retroalimentación. indicando la importancia fisiológica de la insulina en 

la regulación de la prolactina (4). Esto es apoyado por la demostración de que los 

fármacos sensibilizadores de la insulina reducen los niveles de LH, así como la 

sfntesis de andrógenos ováricos y suprarrenales (2, 5. 6, 7); los medicamentos 

empleados son una biguanida. la metformina; y las tiazolidinedionas como la 

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

En lo que respecta al eje HPO, la investigación de las alteraciones en los 

neurotransmisores en mujeres con PCOS, se ha enfocado a opiodes y dopamina, 

cuya actividad inhibitoria sobre la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y 

LH, puede jugar un papel en las anormalidades del PCOS. Bajo condiciones 

fisiológicas, la producción basal de PRL hipofisiaria esté controlada por un 

mecanismo de tono inhibitorio mediado por dopamina (DA). Los marcadores 

periféricos del recambio central de dopamina están disminuidos en el PCOS; y la 

prolactina (PRL), cuya secreción esté controlada por el efecto dopaminérgico 

inhibitorio, se ha reportado elevada en tales_ paci~ntes (1 ~)- Tanto las 

concentraciones séricas de PRL y su respuesta-~ 1a-·;;¡dñiiniSt~~ción· ¡'nti-áV0nosa de 
,·' . ., ··, ·.. . ' 

un antagonista de DA, como la metocl"apramida, se ~S con~ider~cic~) ·un ·.buen 

indicador para evaluar el estado del tono ···~i~~¡~ll!~_ico_ 9~~-~~;~érgic-~ en 

diferentes condiciones clfnicas (12, 13). -Sin emb;.rgÓ,_ la'.a;iJ~id;.d ~ndógena 
dopaminérgica es influenciada m~rcadamente 'por: la PRL, ·que a través del 

sistema de retroalimentación de asa corta~. a~~enta el reca_mbio de la dopamina 

hipotalémica, así como por los esteroides gonadales (11, 14). 

s ¡r-----'F'-.. ;.-:-;~-~ J.-r:_s_· -C01~ 
; F..4Lt. ... ~ l~1.f~1 



l,RUL.·\CTINA ..... - ()\._\RIUS l'ULIC)l,llSTICOS 

Existen estudios que apoyan la existencia de un tono hipotalámico 

dopaminérgico disminuido en mujeres con PCOS, que principalmente está 

involucrado con la secreción inapropiada de gonadotropinas y PRL 

frecuentemente vistas en este sindrome. Existe una mayor proporción de PRL 

bioactiva en mujeres obesas con PCOS que en las delgadas con PCOS y que en 

las mujeres normales, que puede jugar un papel importante en el desarrollo más 

frecuente de hiperinsullnemia en tales pacientes (15). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La administración de DA e~ ,~ujeres con PCOS es segt:Jida por una 

supresión significativa de LH circulan_t~,. y el uso de -~romocriptina, un agonista 

dopaminérgico, ha restaurado sa~isf~cto_riamente el ciclO' ·ovárico er:i. algunos 

pacientes. También se ha _sugerida_·_ que Un ~ú~ero _ .~ig~.i~~tivo. de estas 

pacientes tengan hiperprolactin~_i:nia deb}do a l:l"S. _d~~ci~nc~a c:~ntral de DA 

hipotalámica. A este respécto, existe_ evidenci~_s~-fic?¡:~nte~_~e~~-Ue ~~y receptores 

de PRL ast como posible_s efectos regulatorios de·_esta hormona tanto en la 

división de células P, de los islotes pancreático.~ con:io en la secreción de insulina, 

lo cual puede también alterar el metabolismo y sensibilidad a la insulina como la 

reportada previamente en mujeres embarazadas o mujeres con 

microprolactinomas. 
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Por Jo anterior. aunado a que se ha reportado un tono dopaminérgico 

disminuido en las mujeres con PCOS y dado el hecho de que la posible 

restauración de dicho tono mediante el tratamiento y control de la hiperinsulinemia 

no se ha - documentado. consideramos importante realizar un estudio para 

investigar si el tratamiento a corto plazo con agentes sensibilizadores de la 

insulina en mujeres con PCOS puede irldi.Jcir una" mayor secreción de PRL en 

respuesta a metoclopramida como indicador_ de la restauración del tono 

dopaminérgico. 

METODOLOGÍA. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

¿El tr-at3miento con · metformina en mujeres con sfndrome de ovarios 

poliqulsticos cambia Ja respuesta de prolactina a metoclopramida? 

OBJETIVOS: 

GENERAL. 

Determinar si ·al tratamiento con metformina en mujeres con 

slndrome de ovarios poliqulsticOs cambia la respuesta de prolactina a 

metoclopramida. 
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ESPECÍFICO. 

Determinar si el área bajo la curva de prolactina sérica en respuesta 

a metoclopramida cambia con el tratamiento con metformina por seis 

meses. 

HIPÓTESIS. 

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

ovarios poliquisticos cambia la respuesta de prolactina a metoclopramida. 

SÍNTESIS DEL PROYECTO. 

Se captarán - pacientes· de-· los departamentos de Esterilidad y de 

Endocrino logia con ~iagrló_s~ico ~. de PCOS, quienes den su Cf'.'_nsentim_i_ento 

Informado para participar en este estudio. El diagnóstico de PCOS se ba_sará en 

amenorrea persistente de inicio perimenárquico, hirsutismo (escala de Ferriman­

Gallwey >7) e infertilidad. aunado a concentraciones séricas ·--_elevadas de 

andrógenos y proporción elevada de LH/FSH. Las pacier;te~.- ct?Íi. · hiPerplasia 

suprarrenal congénita. tiroidopatía. anestrogenismo o evidencia de tumores 

secretores de prolactina, serán excluidas. asr como antecedente de intolerancia a 

la glucosa. incluyendo diabetes gestacional o diabetes mellitus. Ast mismo. no se 

8 



PIH >LACTIN.-\ '\' U\".-\RIOS i>OLIQLiiSTICOS 

incluin~n pacientes que hayan ingerido regularmente medicamento que afecte la 

secreción de PRL. incluyendo anticonceptivos hormonales por lo menos 6 meses 

antes del estudio. 

Al inicio del estudio, se le realizará prueba estandarizada de 

metoclopramida durante la fase folicular temprana (dfas 3-5 desde el inicio de la 

menstruación), y se determinará el área bajo la curva de prolactina (AUC-PRL). 

Inmediatamente iniciará tratamiento con agente sensibilizador a la insulina• 

durante 6 meses. 

A los 3 meses y a los 6 meses de tratamiento se realizará nuevamente la 

prueba estandarizada de metoclopramida, y se compararán las tres AUC-PRL 

obtenidas. 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Tipo de Investigación: 

Tipo de Diseño: 

Características del estudio: 

Cllnica. 

Ensayo clinico. 

Experimental, prospectivo y 

longitudinal. 
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PROLACTIN.-'\ Y OV.·\RIOS POLl<)UISTICUS 

LUGAR Y DURACIÓN. 

Departamentos de Esterilidad y Endocrinologla del Instituto Nacional de 

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

UNIVERSO. 

Pacientes con diagnóstico de PCOS que reúnan los criterios de selección 

descritos en metodología. 

MÉTODO DE MUESTREO. 

Casos consecutivos no probabilísticos. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

50 pacientes. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN. 

Inclusión. 

Paciente con diagnóstico de PCOS. 

Que acepte participar en el estudio. 
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No inclusión. 

Paciente con hiperplasia suprarrenal congénica. 

Tlroldopatla. 

Anestrogenismo. 

Evidencia de tumor secretor de PRL. 

Antec0dente de intolerancia a la glucosa o diabetes gestacional. 

Diabetes mellitus. 

Que hByan --in9erido regularmente medicamento que afecte la 

secreción de PRL. inciuY~ndo ··anticonceptivos hormonales por lo 

menos 6 meses antes del estudio. 

Que no acepte entrar al éStudio. 

Exclusión. 

Paciente que presente algún efecto adverso con el tratamiento, no 

tolerable. 

Que ya no desee participar en el estudio. 

DEFINICIÓN CONCEPTUAL DE.VARIABLE. 

Tono hip~tai~~i~o d~panii~~rgi_Co7 Tanto las concentraciones séricas de 

PRL y su respuesta a· -¡a-' administra~ión _intravenosa de. un antagonista de DA, 
._, '." -.··, .. · . . . . - , 

como la me~ocloP~ami·d~·:-~~;~-~- ~~-ns.ide~~o un buen índice para evaluar el estado 

del tono hipotalámico dopaminérgico en diferentes condiciones clfnicas. 
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PROLACTINA Y OVARIOS POLIQUÍSTICOS 

DEFINICIÓN OPERACIONAL. 

Prueba de metoclopramlda (evaluación del tono h-ipotalámico 

dopaminérgico).- Después de 10 a 12 horas de ayuno durante la noche, se coloca 

un catéter periférico _ en la vena antecubital entre las 08:00 y 08:30 hrs, 

manteniéndolo ·pern1eable· riiediante infusión lenta de solución salina al 0.9°/o. 

Siguiendo a un.descanso de 30 minutos. durante el cual se tomaron dos muestras 

basales dEi san9re Con 15 minutos de diferencia, se administra una dosis única de 

1 O mg vfa oral de ~etaclopramida. fármaco antldopaminérgico. Se toman a partir 

de ese moí11ento muestras de sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos posteriores a 

la administración del fármaco. En cada toma de muestra, se desechan los 

primeros 0.3 mL para evitar error por dilución. Las muestras de sangre se 

centrifugan y el suero se almacena a -20 C hasta que se·. realicen las 

determinaciones de PRL. No se permite dormir o tomar bebidas con cafeína 

durante el estudio. 

PLAN DE ANÁLISIS. 

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

chi cuadrada. 
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PRUL•·\CTINA Y O\. ARIOS POLIQUISTICOS 

ASPECTOS ÉTICOS. 

Investigación clínica con riesgo mayor al minimo. 

ORGANIZACIÓN. 

Recursos humanos: 

Pacientes. 

Personal del laboratorio de endocrinología. 

Tutor y alumno. 

Recursos materiales: 

Laboratorio de endocrinologia. 

Metoclopramida. 

Medicamento sensibilizador a la insulina. 

CAPACITACIÓN. 

No se requiere. 
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FINANCIAMIENTO. 

Interno y externo. 

RESULTADOS. 

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

de septiembre del 2003. 

DISCUSIÓN. 

En el mes de octubre del 2003, ya teniendo el total de los resultados y su 

análisis estadistico, se procederá a entablar la discusión para evaluar el efecto del 

tratamiento con metformina en la respuesta de protactina a metoclopramida en 

pacientes con sfndrome de ovarios poliqufsticos. 

CONCLUSIONES. 

Se puntualizarán en base a los resultados, análisis y discusión ya 

set"ialadas. 
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