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Resumen: 

LA IN 1~LlJ t!,N()lA D]i;L LIS.hJSI '1'1 VU lh 'l'!·U. U'l' t~RliiO 
Dll; cutn-u>, El1 1.os hl'J)!;J,~;3 e11<;.u,u;1; y 
l~S'l'H.t•.LAiJOS DG lfü;J,:. G i'lt.;1 S.b~HlCA. 

T ~ S I S 
~ara obtener el título de: 
~spucislietu en Ginecobstutricio 
p r e s e n t n: 
lJ.l'a tJr·acieJ.a Cr·espo J •. emioza 
Tutor: ~r. A. l~rru Govarrubias. 

Este o~tudio fu6 reali~~<.Ju p~ra ivebti~ar si el dispositivo -

intrauterino TcU-:;eO causa un i.ocr~l!.er11;0 en los nivales de prolac­

tin.=1. Se nnalizn.ron Jos niveles sé.l'ir:o.s rlP ;-·1·:-1:...:-:::Ll:!u bü~üle.s y t::.§. 

timulados con metoclop.r·a1Lida en r..t..,jez·es sonas con paridad previa 

usuarias (;rupo 1, n=12) y no-usuarias (grupo 2, D=i2) de un DIU 
1.i1Cu380. rpOLÍFJ.S las It:Utjé!l.'CS GUVi~.~1·01¡ lft:!~5t.!'UélCÍOLe!3 .l'et~llléJL·es; üstu-­

dianoose e111:;.r·e los oías 'lb a 22 de su ciclo, 11in;;;Úna tuv6 lactan-­

cia 6 ing<ista .re¡~ulé•r de iüngún tipo de 1r.<wict1ci6n uuiti11te los Úl­

timos b meses • .i--'o8tHr i or o 10-12 hx·z de a~~ uno pVL' l;J noche, se ob­

tuvieron 1i1ut::ct.tfJS de GDng.re venosn pe.t·iré.r:ica u través de un cutet; 

ter a los -30, -1~, ~ O mi11utos, ~ a los GO, ~u y 120 iinutos aes­
pués de la aoministiuci6n oinl de 10 ~g ue metocloprarrida, El pre­

sente eotuóio no cürnostr6 di.fer-encias er;toaísticnr:0nte signi.t"icat_! 

ves e11t1e las mu 1jereu usuu.rias .Y r,n 1ir.;1.1~_=q•i;_:.s de :..!!".! DJ.U 'l'C:u-Jf~,() cu 

lo::; r,iveles do: µrolac tin,,. s.~z·lco. limbos .i;z;runos preFentcn·on una re_2 

pueata de nrolectinu similor, tanto en ul análisis para cada tiem­

po del muestreo, o con el ui.vel ru'.ixiu·o de prolGc:tina o coJJ la i;u­

nm dtl los niv<:les sé1:icos de pI·oJ:ctina cJuu.cnce todo la Pl."Ueba. l~o 

se cb:::c.:.';r6 t¡¡ .. a. l:uJ.l.'t:>ll-:1t..:lÓ1l er~tru los nivt:leti de p1·olactina y nin­

guna de las ca.r·acl;ei·ic,tic:ao clÍLic.,s u obstét;rL.:as de las wu,ieres 

en ~·.1;,bos g1·upos. La p.r·o~.:ibte1·ona sé.r·ic¡.¡ rué _ 4.0 ng;ul en todas -

las mu,jeres. 1-'oi· Llt1nto, el uso do ur; iJJ.U 'l";u-'-80 no induce nin;,;ún 

cai...'uio si~ni1"ic1;civo en los niveles basol·~s y ;,c,ti11:ula·.ios de pz·o-­

lactina. 



I N T R o o u e e I o N . 

Actualmente, y desde la identificación da la prolactina humana 

como una hormona lact6gena distinta en 1971, se realizan muchos 

estudios a nivel mundial que permiten conocer varios procaA0~ 

cllnicos asociados con anormalidades en la secreción de prolactina. 

El presente estudio representa un paso previo para explorar, 

en un proyecto futuro, los cambios que ocurren en los niveles 

séricos de prolactina en función de la paridad o nuliparidad. Para 

poder llegar a conclusiones al respecto, se requiere estudiar 

grandes poblaciones d~ pacientcc, muchas de ellas, usuarias del 

dispositivo intrauterino de cobre TCu-380 como un método de 

planificación familiar. Este grupo muy numeroso de pacientes, debe 

de ser incluido en estos proyectos de investi9aci6n. Sin embargo, 

algunos autores han seftalado al dispositivo intrauterino como un 

olement-.n T.!~ -=::;~diciuua un aumento en los niveles sé.ricos de 

prolactina. 

Demostrar que ei dispositivo intrauterino no genera 

incrementos en los niveles de prolactina, permite no s6lo 

esclarecer la relación que ha sido sef'\;i¡l~de, ::::inc quG- ddemás, 

dejará el camino despejado de toda duda a fin de realizar un 

estudio mas ambicioso sobre aspectos biológicos de la prolactina, 

incluyendo mujeres usuarias del DIU TCu-380. 
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Para realizar este proyecto ~e estudiaron 24 pacientes, 

quienes fueron divididas en dos qrupos de doce pacientes cada uno, 

seqOn fueran o n6 usuarias del dispositivo intrauterino mencionado. 

Es conocida la influencia de algunos estímulos para auccntar 

los niveles basales de prolactina y en este sentido, la 

metoclopramida estimula la secreción de prolactina. En tal sentido, 

a ñmb~~ ~=u~cü Utt mujeres se les e~ectuaron mediciones seriadas de 

prolactina basal y posterior, a su estimulaci6n por metoclopramida 

oral, utilizando para t~l propOsito técnicas de 

radioinmunoanálisis. 

Bajo esta llnea de análisis, comprobar si el dispositivo 

intrauterino TCU-380 causa un incremento en lo~ niveles de 

prolactina, tanto en condiciones basales como en respuesta a un 

estimulo, es el objetivo de la presente investigación. 



PROLACTINA EN LA REPRODUCCION HUMANA. 

I.- CONCEPTOS GENERALES Y FISIOLOGIA. 

La identificación de la prolactina humana como una hormona 

láctogena distinta, su aislamiento y el desarrollo de un método de 

radioinmunovaloraci6n especifica, fue realizado recientemente en 

los a~os 1970-71, lo cual ha permi~ido una rápida adquisición de 

conocimientos referentes a.lu fisiolog1a y la fiaiopatolog!a de la 

secreci6n de prolacti110. en el humano (1, 2). 

La supervivencia del recién nacido depende de un sistema 

biológico Qnico en el que interviene la glándula mamaria que es 

estimulada por ésta hormona lact6gena, para que la madre continQe 

proporcionando los nutrientes necesarios, después del nacimiento, 

al nino. Por lo tanto, el sitio primario de acción de la prolactina 

es la glándula mamaria, y en colaboración con otras hormonas, 

estimula el desarrollo del tejido mamario y la lactancia (3). 

Le ~ol6cul~ da prolactind es un polipeptido simple que 

contiene 198 aminoácidos con un peso molecular de 22,000 daltons; 

su estructura es plegada para formar una estructura globular, cuyos 

pliegues están conectados por tres puentes disulfuro, teniendo un 

grupo amino en un extremo terminal y un grupo carboxilo en el otro. 
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su estructura es muy similar a la del lact6geno placentario y a la 

de la hormona del crecimiento, estando el gen de la prolactina, 

localizado en el cromosoma seis. 

Los lactotropos de la adenohip6fisis son las células que 

sintetizan y secretan la pL·olactina y con:;tltuyc.n c.1 20t de la 

población celular de la adenohip6fisis. Por medio de estudios de 

inmunchictoqu1mica se ha observado que algunas cólulas pituitarias 

contionen hormona del crecimiento, as1 como también prolactina, lo 

que sugiere que ambas hormonas pueden ser sintetizadas y secretadas 

por una misma célula (l). 

Existe una heterogenicidad de la molécula de prolactina 

circulante en la sangre, la cual ha sido descrita tanto en el 

plasma sangu1neo, como en la pituitaria humand: 

11 Pcquef\a" prolactina con un peso molecular de 22, 000 

daltons, que tiene una alta afinidad con su receptor y una alta 

bioactividad. 

- "Gran" prolactina con un peso molecular de so,ooo daltons, 

que posiblemente consiste en un d1mero de la molécula de 

prolactina. 

- "Gran - Gran11 prolactina con un peso molecular de ioo,ooo 
daltons; y 

- La forma qlicosi lada con un peso molecular de 25, 000 

daltonsª 

Estas tres Oltimas formas moleculares son biológicamente 

inactivas y presentan grados variables de inmunorreactividad 

cruzada en la valoración de la prolactina mediante el 
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radioinmunocnsayo. De hecho esto podria explicar algunos de los 

casos, en los cuales la hiperprolactinemia no va acompañada de 

galactorraa, ni transtornos menstruales (1-5). 

n. Control de la secreción. 

A diferencia de lo que aucede con las demás hormonas de la 

hip6fisia anterior, el control neuroend6crino de la prolactina es 

predominantemonte inhibidor. La lnterrupci6n de la integridad del 

eje hipotálamo-hlpofisiario, ya sea por sección del tallo 

hipof isiario o por destrucCi6n del hipotálamo, provoca un aumento 

en la secreción de prolactina. El inhibidor hipotalámico (fact~r 

inhibidor de la prolactina o PIF) está bajo control dopaminérgico, 

y algunos investigadores creen que es la dopamina en si. La 

dopamina hipotalámica llega a la hipófisis anterior via el. sistema 

portal hipofisiar io, siendo secretada por las neuronas 

tuberoinfundibulares del nücleo arqueaao, y iioeraóa a nivel ü~ la 

eminencia media hacia los vasos portales largos, que la transportan 

a la hipófisis anterior. La captación de la dopamina por sus 

receptores lactotropos tienen por consecuencia la inhibición de la 

Afntesie de 3 15 1-monofosfato de adcnosina c1clica (AMPc), asi como 

la inhibici6n de la entrada de calcio a la célula (1,2¡. 

Varias evidencias, tanto "in vivo" como 11 in vitre" sugieren 

que el GABA (ácido gama-aminobut1rico) funciona igual que la 

dopamina, como un factor inhibidor de la secreci6n de prolactina; 
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sin embargo, su efActo e:: mucho menos potente y no se ha aclarado 

su papel exacto en el humano (1). 

Como ocurre con la hormona del crecimiento, existe un control 

dual de la secreción de prolactina, consi~tcnte en un componente 

estimulador y el componente inhibidor ya descrito. El factor 

estimulante, que está influido por factores seroton~r')it.:"c!! ::e 

!dc~~ificó inicialmente con la hormona hipotalámica liberadora de 

TSH 6 TRH, que tiene un efecto estimulante sobre la secreción de 

prolactina, tan importante como el que ejerce sobre la TSH. La TRH 

se une a los receptores del lactotropo, activan la adenilciclasa, 

estimula la entrada de calcio a la célula, y aumenta tanto la 

s!ntesis, como la secreción de prol~ctina. sin embargo, la 

secreción de prolactina mediada en forma neuroend6crina y por TRH 

es con más frecuencia discordante que concordante; esto es, la 

prolactina no aumenta por el frfo, aunque la TSH sf lo hace, y la 

sccreci6n de TSH no aumenta por efecto de la lactancia, ni el 

estrés, factores que s1 ~~ti=~!ütt 14 secreción de prolactina. Estos 

hallazgos indican que el factor estimulante de la prolactina, no 

depende al menos exclusivamente de la TRH; de hecho, se ha descrito 

un factor hipotal6mico distinto a la TRll que estimula la liberaci6n 

de prolactina, si bien no se han determinado ni RIJ flj-::ntidad, ni su 

papel fisiol6gico (J). 

El péptido intestinal vasoactivo (PVA) estimula la secreci6n 

de la prolactina actuando a nivel do la pituitaria, pero el efecto 

es sustancialmente menor que la TRH. Hasta el momento, el papel 

fisiol6gico del PVA está aQn por determinarse. 
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La angiotensina II es un potente estimulador para la 

liberación de prolactina, actuando sobre un receptor especifico en 

el lactotropo, siendo su actividad más potente que la TRH y su 

acción es muy rápida, pero breve. Sin embar90, su papel específico 

sobr.e la secreción de prolactin~ requiere aQn de más estudios. 

Varios neurotransmisores y neromoduladores parecen estar 

lnvolucrados en el control de la liberación de la prolactina por el 

hipotálamo, formando parte integral del control de la secreción de 

prolactina bajo una variedad de condicionas fisiológicas; tales 

substancias son la serotonina, las endorfinas, la histamina, la 

neurotensina y la subtancia P (1). 

La liberación de prolactina no está regulad~ por un sistema de 

retroalimentación negativa de un sitio blanco periférico; sin 

embargo, existe un sistema corto de retroalimentación que opera v!a 

hip6fisis-hipot&lamo, teniendo una signif icancia fisio16gica 

particular. La existencia de tal mecanismo de autorregulaci6n, es 

apoyada por varias evidenci~q ~~~c=!:cntai~~ como lo es el hecho de 

que la inyección intracerebroventricular de prolactina provoca un 

incremento de dopamina en la eminencia media y en los vasos 

portales, lo cual induce una inhibición en la secreción de dicha 

hormona (1). 

Finalmente, se ha propuesto la existencia de un control 

parAcrino de la secreción de prolactina con base en la capacidad de 

la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) de provocar una 

liberaci6n de prolactina. La liberaci6n pulsátil sincronizada de 

prolactina y LH ha sido observada cuando la secreción endógena de 
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GnRH está icrementada en las mujeres postmcnopáusicas y en aquellas 

en la mitad de la fase 10.tca, en respuesta a la naloxonü.. Estas 

observaciones sugieren que la liberación pulsatil de GnRH puede 

mediar la secreción de prolactina, quizá a través de la cadena alfa 

de la LH. Sin embargo, lo& macanicmos neuroend6cr inos, para 

explicar la acción liberadora de GnlUi sobre la prolactina aún no 

c. Ontogenia. 

Aubert y colaboradores (1) han demostrado que la glándula 

pituitaria del feto humano es capaz de sintetizar, almacenar y 

secretar prolactina después de la semana doce de gestación, con un 

incremento acelerado durante las ültimas semanas de la vida 

intrauterina .. Al término del embarazo, la concentración promedio de 

prolactina en la vena umbilical es más alta que en el plasma 

materno, disminuyendo progresivamente aJ. ranyu ¡¡.:;:::.::l ~!? ~i.i\os. 

hacia el final de la primera semana de vida postnatal. El papel 

fisiológico preciso de la prolactina fetal es desconocido; sin 

embargo, evidencias experimentales sugieren que la prolactina en el 

feto puede participar t~nto en la esteroidogéncsis suprarrenal, 

como en la osmorregulación y en la maduración pulmonar. 

La prolactina sérica materna comienza a elevarse en el primer 

trimestre del embarazo y presenta un incremento lineal progresivo 

hasta de diez veces la concentraci6n de mujeres no-embarazadas 
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hacia el final del embarazo. El incremento do la concentración de 

prolactina está probablemente relacionada con la estimulación de 

los estrógenos durante el curso de la gestación y es el reflejo 

funcional de una hipertrofia e hiperplasia de los lactotropos 

pllultarloa (1). 

Las concentraciones de prolactina en el liquido amniótico son 

del embarazo, aumentan notoriamente hasta la semana 20 y después 

disminuyen, siendo esta prolactina de origen decidual (7). 

La secreción de prolactina en el periodo perinatal sigue un 

patrón multifásico notable no encontrado en pacientes quienes se 

someten a una cesárea electiva. La concentración de prolactina se 

eleva continuamente durante el embarazo, declina previamente 

durante el trabajo de parto activo, alcanzando un nadir 

aproximadamente horas antes del parto. Justo antes e 

inmediatamente seguido al parto, hay una elevación de prolactina, 

alcanzando un pico a las 2 horas postpartoª Esta liberación de 

prolactina multifásica no se correlaciona con los cambios en la 

concentraci6n de hormonas esteroideas, incluyendo el cortisol. El 

mecanismo neuroend6crino para explicar este patrón de liberación de 

prolactina es desconocido (1). 

Durante l~ la~tenci~, le~ nivalub ü~ prolaceina disminuyen, 

sin embargo, la succión del pezón desencadena aumentos transitorios 

de la prolactina de tal forma que la lactancia depende de la 

frecuencia pero no de la duración de la succión del pezón. Hasta 2 

a 3 meses despu6s del parto, los niveles basales maternos alcanzan 
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unos 40-50 ng/dl y J a 4 meses postparto los niveles basales 

alcanzan cifras normales ( < 25 ng/dl). 

El mantenimiento de la lactancia en el puerperio depende de 

una estirnulación mec.1.nic.J. del pc;:;6n por r.lcdio de la succión. 

Estimules sensoriales originados en el pezón durante la succión son 

transmitidos por una via aferente hacia la médula espinal, que 

alcanza el hipotálamo provocando una respuesta del sistema neuronal 

que controla la liberación de oxitocina y prolactina. 

Tres eventos neuroendocrinos interrelacionados resultan de la 

succión del pezón: 

1) La liberación de oxitocina es inducida por estimules 

aferentes hacia el nücleo paraventricular y supra6ptico, con la 

liberación simultánea de vasopresina. Las células mioepiteliales en 

el alveolo mamario y los conductos son los sitios blanco para la 

oxitocina que produce la contracción de estas células, para inducir 

la expulsi6n de la leche. 

2) Cuando se inicia la lactancia hay una liberaci6n rápida, 

transitoria y acentuada de prolactina; este incremento transitorio 

de l~ !iecrPci6n dA prnlactlna es suficiente para mantener la 

lactogénesis y un adecuado suministro de leche para la siguiente 

alimentaci6n. 

3) La secreción de gonadotropinas está inhibida durante el 

embarazo y la lactancia. Algunas evidencias sugieren que las s 

endorfinas hipotalámicas pueden funcionar como un inhibidor de la 
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secreción de GnRH. Este ~fccto inhibidor de los opioides end6gcnos 

parece estar incrementado durante el periodo postparto y disminuye 

en forma progresiva en la mujer no lactante (1,7). 

Hacia la pubertad en las nifias, los niveles s6ricos promedio 

de prolactina se incrementan significativamente hasta alcanzar los 

rangos de una mujer adulta; sin embargo, tal cambio en las 

concentraciones séricas de prolactina en los ninos no ocurre cc..uuv 

en ellas, y los niveles promedio de prolactina de hombres adultos 

permanace generalmente mas bajo que en las mujeres. Las 

concentraciones de prolactina permanecen sin cambios posteriores 

hasta la menopausia y después de ella (1). 

D. Secreción de prolactina en condiciones fisiológicas. 

La prolactina es liberada en forma pulsatil con una magnitud 

:!: '."~ri~".:'!~n AnhrA la secreci6n basal continua. El rango de 

depuraoi6n metab6lica de la prolactina en hum.anos, está. 

correlacionada significativamente con el 6rea de superficie 

corporal, con un promedio de 40 a 45 ml/min/m2 siendo la tasa de 

secreción diaria de prolactina de aproximadamente 350 mg (1,8). 

Puede demostrarse f4cilmerite las elevaciones en las 

concentraciones séricas de prolactina en asociación con el sueño, 

inici6ndose entre 60 y 90 minutos despu6s del comienzo del suefio. 

La secreción episódica de prolactina continQa durante el periodo 

completo do sueno, con niveles mAximos entre las cinco y ocho horas 
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después del inicio del suefio; sin embargo, estos incrementos no se 

relacionan con la profundidad dol !lUcno, ni con los diferentes 

estadios del sueno registrados encefalográficamente. En t~rminos 

generales, se producen ne si?' is a ocho dc::::curgas epls6üicas de 

prolactina durante un periodo de ocho horas de sueno (1). 

Ocurre una liberación simultánea de prolacti.na y cort!sol en 

relación con la ingeeta de alimento y a la composición del mismo, 

observándose una liberación acentuada y aguda, tanto de prolactina 

como de cortisol posterior a la ingesta de alimentos ricos en 

proteínas. Esta respuesta no se ve afectada cuando se bloquea 

previamente los receptores de los sistemas colinérgico y opioide 

con atropina y naloxona rocpactivamente (1). 

Existen otras condiciones que cursan con hiperprolactinemia: 

- Una elevación de prolactina es inducida por una variedad de 

est1mulos de estrás que incluyen la venopunción, el ejercicio 

físico, el estrés quirelrgico, la hipoglicemia y la anestesia 

g::n::::-::!, t;.ntc.. uu ¡,umVc~t::1 como en muJeres. Las relaciones sexuales 

es un potente est!mulo para 

elevaci6n significativa ha 

la liberación de prolactina y una 

sido observada cuando la mujer 

experimenta el orgasmo, no así en el hombre. La liberación de 

prolactina se puede asociar a varios tipos de estrés, 109 cuales 

pueden ser físicos, emocionales o combinados (l,3,8)~ 

13 



E. Acciones biológicas. 

En el humano, la principal función de la prolactina es 

estimular la producción de leche por la glándula mamaria, teniendo 

dos 'acciones biológicas principales: un efecto mamotrópico y un 

efecto lactogénico (9). 

La prolactina es la hormona clave en el control de la 

producción de leche; sin embargo, el proceso de lactogénesis 

requiere mllltiples interacciones hormonales. El crecimiento del 

sistema ductal mamario depende de estr6genos cuya acción es 

sinérqica con la presencia de hormona del crecimiento, prolactina 

y cortisol. El desarrollo <lel sistema lóbuloalveolar requiere tanto 

de estrógenos como de progesterona, en presencia de prolactina. 

Finalmente, la s1ntesis de las proteínas de la leche (caselna y c­

lactoalbfimina) y de las grasas, es regulada principalmente por la 

prolactina y facilitado por la insulina y el cortisol (1,7). 

~úl"aui..t:t el emoarazo, existe un incremento en los niveles de 

prolactina, cortisol, lactógeno placentario, estróqenos y 

progesterona que estimula el desarrollo del aparato secretor de la 

mama, la lactogénesis es mlnima y no hay lactación. Los estróqenos 

Y la proqesterona actllan estimul.i\nño el dc:::::.rrollo wcsmario e 

inhibiendo la formación de leche; los niveles altos de estr6genos 

Y progesterona bloquean la acción de la prolactina sobre los sitios 

blanco en las células mamarias a través de un efecto antagonista en 

la autorrequlación de los receptores de prolactina; posterior al 

parto, los niveles de estr6genos y progesterona disminuyen 
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rápidamente, lo quo provoca un incremento en los rect:tptorcs de 

prolactina. Cuando éstos son abundantes en el tejido mamario, la 

lactogénesis y la secreción de leche se establece (1). La 

prolactina se une a sus receptores en la membrana celular, siendo 

el paso inicial en respuesta a la prolactina la activación de la 

síntesis de prostaglandinas, las cuales a su vez activan la 

s1ntesiR d~ p_J.f.". ~· ;::.;¡ ¡:..1:uLtsinas, sin participación del sistema AMPc 

(1). 

La prolactina tiene una diversidad más grande de acciones 

biológicas en otras especies animales; puede actuar en el cerebro 

para estimular la conducta materna, en ratas la prolactina es 

luteotr6fica, porque produce crecimiento y secreción del cuerpo 

amarillo y en algunos peces tiene efecto sobre el equilibrio 

hidroelectrol1tico (9,10). 

F. Prolactina y ciclo menstrual. 

con el radloinmunoanálisis homólogo especifico que tiene 

suficiente sensibilidad para la determinación de prolactina en la 

sanqre ha sido posible estudiar el papel de la prolactina durante 

el ciclo menstrual. Existen reportes que describen la ausencia de 

oe:b!cs &i9nificativos en las cifras basales diarias de prolactina 

durante todo el ciclo (8, 11); sin embargo, otros autores han 

demostrado un aumento en los valores de esta hormona en la etapa 

preovulatoria y en la fase lQtea (12). Robyn y colaboradores (1) 

han reportado un aumento pequeno en los niveles séricos de 
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prolactina a la mitad del ciclo con un nivel mAa alto y sostenido 

durante la rase iatea, en comparación con la fase folicular; sin 

embargo, dichos cambios no son muy notorios durante el ciclo 

menstrual (1). La contradicción de estos resultados también se ha 

observado en la rc!lpUc.:.ta da p1·01actinu a le.t rstlminit'Lración de 'l'kH. 

En tanto quo unos autores no observan diferencias entre el d1a 4 y 

9 a 13 del ciclo (13), otroo si enoontrAron una mayor rcspucota da 

prolactina a TRH en los d1as 21 a 22, al compararla con la obtenida 

los dlas 7 a e del ciclo menstrual (14). Finalmente, uenndo 

matoclopramida como un estimulo de la secreción da prolactina, no 

se observaron diferencias si9niticativas en un 9rupo de mujeres 

sanas eumenorreicas, en los niveles séricos do prolactina entre los 

d1ac 7 1 14 y 21 dal oiülo mttnstrual (11). 

H4s rec.lentemente, Clifton y colaboradores (6) estudiando 

periodos de 24 horas, demostraron que durante la fase folicular 

tard1a (pre-ovulatoria) exist1a una mayor frecuencia de los pulsos 

de prolactina en compaJ:"ación con lae fa11es lQtea medift y ltltea 

tai·üia; uin embargo, no se encontraron diterencias siqnifioativas 

en lA amplitud de loa pulsos, ni en el promedio do los valeros de 

prolactina sérica. 

l!aetn dónde, la prolactina jueqa un papel en el ciclo 

menstrual normal, no eat4 claro todavf11.. ~n li:,~ célul:: de 1::. 

granulosa existen receptores sensibles a la prolactina, y los 

niveles de esta Qltima aumentan hacia la mitad del ciclo en 

respuesta a los niveles aumentados do ostradiol (3). otr.os autores 

induciendo hiperprolactinemia con la administración de 
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metoclopramida en mujeres sanas, demostraron quo el desarrollo 

folicular ea eapeoialmente sensible a la hiporprolactinemia en la 

fase temprana del ciclo, y eate desrtrrollo folicular alternda puede 

tenor efectos deletéreos en la función del cuarpo ll1too (15, 16). 

Existen alqunas evidencias que HWJi,~ren 'Jl1~ los nivele'3 bajo!J de 

pJ:"olactina pueden favorecer a la esteroidoqtmoaie ovárica, mientras 

que los niveles altos de la misma pueden suprimir lA producción de 

progosterona por parte de las células do la granulosa. 

Se ha establecido que el endometrio humano ea capaz de una 

sintesie de novo de prolaatina idéntica a la prolactina pituitaria, 

con lae miemas caracter1sticas qu1micae y biolOgicas. El inicio de 

la s1nteeis de la prolactina endometrial ocurre on la segunda mitad 

de lA fftee lOtc~ y correlaciona con l~ ~p~ric10n da la 

decidualizaciOn de lae células del oetroma. La secuencia de 

estimulaciOn de prcgosterona, decidualización y la iniciaciOn do la 

slntesia de prolactina en el endometrio ha sido confirmada "in 

vitro"¡ sin embargo el papel tisiolOgico de la prolactina 

Hasta el mamonto no ha aido determiniido si ª"tas variDcionee 

en ln secreción de prolactina ocurridas dur.anto el ciclo menstrual 

reportadas por alc¡unos autores, tiene una aigniticancia 

fisiolOgica¡ ein embargo, ea conocido que el exceeo de secreciOn do 

prolactina interfiere con la liboraciOn normal de gonadotropinaa y 

esto est4 asociado con desórdenos del ciclo menstrual tales como: 

amenorrea, oligomenorrea y una fase lOtca doficiento (12, 15, 16, 

17). 
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II.- OBSERVACIONES RECIENTES SOBRE EL COMPORTAMIENTO DE LA 

SECRECION DE PROLACTINA EN OTRAS CONDICIONES, 

prolactina. 

No oxiste un consenso uniforme acerca do si el uso de 

dltorentes tipos de dispositivos intrauterinos causa un incremento 

en los niveles a6ricos de prolactina. Reportes recientes no han 

demostrado ningOn efecto nocivo de la inserción post-parto de un 

dispositivo intrauterino inerte, tanto en relación a la duración de 

la lactancia como en la amenorrea de la lactancia (18) ni en la 

incidencia de galactorrea en mujeres mult!paras (19); no obstante 

lo anterior, existe un reporte reciente de un caso de una mujer con 

qn.lactorrca normoprolactin~mica uaando un diapoaitivo intrauterino 

de cobre (20). 

Cuando la concentración basal de prolactina sérica fue 

analizada en una o dos muestras de sangre tomadas en un Qnico d1a 

e :uc~tr~G diarias durantu lQ CaH~ Calicular o a lo largo del ciclo 

menstrual completo, algunos autores encontraron nivelas s6ricos 

aumentados de esta hormona, en mujeres que usaban dispositivos 

intrauterinos inertes (21-23), de cobre (24-25), o conteniendo 

proqosterona (26), 
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En contraste, otros eRtudios no reportaron cambios 

significativos en los niveles basales séricos de prolactina en 

portadoras y no portadoras del mismo tipo de dispositivo 

intrauterino (26-33), empleando estudios transversales o 

longitudinales a largo plazo. Existe un solo estudio que describe 

los cambios en la concentración sérica de prolactina inducida por 

un ~uiL1mulo especi.tico (clorpromacina) y en el cual no observaron 

diferencias significativas en las respuestas de prolactina entre 

las mujeres que usaron un dispositivo intrauterino inerte comparado 

con aquellas con anticoncepción a base de acetato de 

medroxiprogesterona parenteral (27). 

Por otra parte, el estudio de los niveles de prolactina en 

condiciones basales solamente puede dar una visión parcial de algün 

posible cambio en la secreción de la hormona, en cambio el an~lisiG 

de la respuesta de pro lactina empleando estímulos espec1f ices, 

proporciona una mejor oportunidad de descubrir diferencias en la 

capacidad secretora de prolactina por parr.P ñ~ l~ pituit:ri:. A 

este respecto, la metoclopramida ha probado ser un estimulo 

adecuado (debido a su efecto antidopaminérgico) y ha sido utilizada 

como prueba diagnóstica en varias condiciones clinicas (16, 34). 
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O B J E T I V O S • 

Basados en la información mencionada, el presente estudio fue 

disonado para analizar la influencia del dispositivo intrauterino 

de cobre, en los niveles (basales y estimulados con metoclopramida) 

U:tS ¡.u:ulae-llna s.;r lcd como parte de un estudio prospec'Civo más 

ambicioso, encaminado a explorar en un proyecto futuro, los cambios 

que ocurren en los niveles séricos de prolactina en funci6n de la 

paridad o nuliparidad. 
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MATERIAL y M E T O D O S • 

El estudio se realizó en el Instituto Nacional de 

Perinatolog1a. 

El periodo de estudio estuvo comprendido entre enero de 1991 

a septiembre del mismo afto. 

Los criterios de inclusión para el ingreso al protocolo 

fueron: 

- Edad entre 18 a 38 aftos. 

- Con niveles basales previos normales de prolactina sérica 

(<20 ng/ml) . 

- Cl1nicamente sanas. 

- Con paridad previa. 

- Con ciclos menstruales regulares en los Qltimos 6 meses. 

- Sin lactancia en los Oltimos 6 meses. 

- ~in in;::t: :~;ulaL ü~ drogas que causen elevaci6n de la 

prolactina en los Qltimos G meses, incluyendo los 

anticonceptivos orales o parenterales. 

- Que otorguen su consentimiento informado por escrito y 

firmado para participar en el estudio. 

Fueron excluidas del estudio, todas aquellas mujeres que no 

cumplieron con los criterios de inclusión. 
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A cada paciente se le investigaron los siguientes parámetros: 

- Ed~d cronolOgic~. 

- Peso. 

- Talla. 

- Indice de masa corporal. 

- Historia obstétrica: 

- Gestaciones. 

- Paridad. 

- Cesáreas. 

- Abortos. 

- Tiempo de lactancia (meses) del primer nifto. 

- Tiempo de lactancia acumulativo (de todos los niftos). 

- Edad cronol6gica al primer parto o cesárea (aftas). 

- Tiempo transcurrido entre el primer parto y la prueba 

(afies) • 

- Tiempo transcurrido entre el Oltimo evento obstétrico y la 

prueba (afies). 

- M6todo anticonceptivo y tiempo de uso (afies). 

Se estudiaron 24 mujeres que fueron divididas en 2 grupos: 

Grupo 1: doce mujeres quienes usaban un DIU TCu-380. 

Grupo 2: doce mujeres quienes nunca han usado ningún tipo de 

DIU; 7 usaban métodos de barrera, J tuvieron oclusión 
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tubaria y 2 no utilizaban ningan método 

anticonceptivo. 

En todo::: le:.: casos, se documentaron ni veles basal.es de 

prolactina sérica < 20.0 ng/ml previo al estudio. 

se obtuvo en cada caso el consentimiento por c::.:crito ~o~rAr!or 

a una explicación cuidadosa de la naturaleza y objetivo del 

estudio. 

Protocolo Experimental: 

cada una de las mujeres fue estudiada entre el dia 18 al 22 

del ciclo menstrual (considerando el d1a uno al primer dia de su 

ültimo periodo menstrual). Posterior a un ayuno nocturno de 10 a 12 

horas se coloc6 un cateter venoso periférico en la región 

antecubital entre las a y 9 a.m., el cual oc mantuvo pormeable 

mediante el goteo lento de solución salina al 0.9\. Después de un 

reposo de 30 minutos, &e obtuvieron muestras de san9re venosa a los 

-JO, -15 y O minutos. Posteriormente, se administró una tableta de 

10 mg de metocloprarnitja pcr v1~ cr,:¡l, pai:c:s u~~pués obt:ener nuevas 

muestras de sangre venc,,sa a los 60, 90 y 120 minutos. En cada 

tiempo se desecharon los primeros o.s ml de sangre para evitar un 

error de dilución. Las muestras fueron centrifugadas dentro de la 

siguiente hora después de completado el estudio y el suero 

sobrenadante fue guardado congelado a -20ºC antes de ser analizado. 
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Los niveles de prolactina (ng/ml) fueron determinados en todas las 

muestras séricas y la progesterona (ng/ml) sólo en las muestras 

correspondientes al tiempo "O minutos", en duplicado, usando 

estuches de radioinmunoanálisis disponibles comercialmente 

(Amersham International, Amersham, UK). Las muestras de prolactina 

fueron analizadas en varios ensayos distribuyendo las muestras en 

igualdad relativa a cada grupo y las muestras de progesterona 

fueron analizadas en un solo ensayo. Los coeficientes de variaci6n 

intraensayo e interensayo para la prolactina fueron 2.4 - 4.3\ y 

4.6 - 5.8\, respectivamente y para la progestorona, el coeficiente 

de variación interensayo fué 2.0 - 5.1~. 

Analisis estad1stico. 

T.n.ci !""'~'.!l te.~c: ft:cron auctl.i.zuóos mediante la 'prueba de 0 t" de 

Student de dos col8s para muestras independientes y por ANOVA 

(An6lisis de Varianza). 

El valor do p < O.OS fue considerado estad1sticamente 

significativo. 
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R E S U L T A D O S • 

Las caracter1sticas clinicas y obstétricas de las mujeres de 
acbos grupos se presentan en el tabla I. 

T A B L A I 

CARACTERISTICAS CLINICAS Y OBSTETRICAS 
Dt; nüJE.RE.S ..... u•n...-ac ,,~ ......... ,... 1 l V UO 

USUARIAS (Gr~~~~:ii··¡;E 'ÜÑ-oÍU-TCu-3ao 
(Media ± DE) . 

------m.i'mero 
Edad cronol6gica 
(a~os como edad decimal) 
Peso (kg) 
Talla (m) 
Indice de masa corporal (a) 

Historia obstétrica 
Gestaciones 
Paridad 
CesAreas 
Abortos 
Tiempo de lactancia (meses} 
del primer nil'lo 

Tiecpo de lactancia 
acumulativo (meses) 
de todos los niños 

Edad cronolóqica al primer 
parto o ces&rea (a~os) 

Tieopo transcurrido entre 
el primer parto y la 
pru.,ba (años) 

Tiempo transcurrido entre 
el ~ltimo evento obstétrico 
y la prueba (aftos) 

Método anticonceptivo y 
tiempo de uso (al'los) 

GRUPO l 
12 

24.7 ± 6.8 
55.9 ± a.6 
l.57 ± 0.07 
22.6 ± 2.6 

1.9 ± 1.3 
o.a ± i.o 
o.a ± o.6 
o.4 ±o.a 

3.8 ± 3.6 

21.2 ±; 4.9 

3.4 ± 3.4 

2.2 ± 2.8 

GRUPO 2 
12 

33,3 5.5• 
56.2 ± 6.8 
l.57 ± 0,04 
22.7 ± l.9 

3.0 ± 2.0 
1.2 ± 0.6 
0.3 ± 0.6 
l.5 ± 2.2 

2.a ± J.l 

± c;,4 

24.2 ± 6.1 

9.0 ± 5.8• 

4,9 ± 4.2 

DIU TCu-380 Ninguno (n=2) 
l.J ± 1.2 Métodos de 

barrera (n=7) 
3.9 ± 2.9 Oclusión 

tubaria (n=3) (0.66, 
0.96 y 14.0) 

a índice de masa corporal = Peso (kg) dividido entre talla (m1 ) 
p <o.os 

25 



En general, las mujeres del grupo 1 fueron más jóvenes, 

tuvieron un menor namero de gestaciones y un monor na~ero da partos 

vaginales, pero un mayor número de intervenciones cesárea en 

comparación con las mujeres del grupo 2. Tanto el tiempo 

tram=u;.•.!rriC:: .-;.nt.L·t:1 el primer parto o el Qltimo evento obst6trico y 

la prueba, fue más corto en el primer qrupo que en el segundo. No 

obstante, la ünica diferoncia estad1sticamente significativa entre 

ambos grupos fue en la edad cronológica y el tiempo transcurrido 

entre el primer parto y la prueba ( P < o.os ) . 

Todas las mujeres en ambos grupos tuvieron un nivel s~rico de 

progesterona ~ 4.0 nq/ml que indica ovulación. 

Los niveles de prolactina sérica (promedio t DE) en las tres 

muestras basales fueron similares en ambos grupos: 6.0 ± 0.7, 5.4 

± 0.2 y 6.0 ± i.o ng/ml en el grupo 1 y 6.2 ± 0.4, s.s ± 0.3 y 5.4 

± 0.3 ng/ml en el grupo 2. 

En respuesta a la administración de metoclopramida (figura 1) 

se presento una importante elevación de prolactina sobre los 

niveles basales en a?Mlos grupos (P < 0.01) y posteriormente, 6stas 

tendieron a disminuir a los 90 y 120 minutos. sin embargo. no Re 

~bser~~ron diferencias estad!sticamente significativas entre ambos 

qrupos durante la prueba; as! mismo, tampoco se observaron 

diferencias significativas entre ambos grupos en cada uno de los 

tiempos de muestreo, ni en el valor m~ximo, ni en la suma de los 

niveles de prolactina sérica a los 60, 90 y 120 minutos. 
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En el grupo l no hubo corrclaci6n entre la duración do uso del 

DIU TCu-380 y el nivel máximo de prolactina sérica. 

En ning'On grupo se observ6 una diferencia estad1sticamente 

significativa entre ninguna da las caracter!sticas obstétricas do 

las mujeres y el nivel máximo o la suma do los niveles de 

prolactina. 

150 

Hetoclopramida Oral 

Tiempo (minutos) 

Fig. 1 Respuesta de la prolactina a la metoclopramida. 
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D I S C U S I O N , 

siqnif icat!vas entro las mujeres usuarias y no usuarias de un DIU 

TCU-380 en los niveles do prolactina sárica, loa cuulea ea midieron 

en la manana, en troa muestras basales, obtenidas en !ntorvalos de 

15 minutos, daspu~s de un perlado de eatabillzaci6n de 30 minutos 

y sin el estrés do venopuncionos repctidae, 

Aunque algunos reportes previos han encontrado que los nlvoles 

banales de prolactina a6rica están incrementados en mujeres 

usuarias de diferentes tipos de DIU (21-26), otros no han 

demostrado algOn cambio signlf icativo en esta hormona relacionado 

con el uso do los mismos tipos do OIU (27-33). Esta controverRi~ A~ 

los rcaultadoa puede explicbrse, en parte, por ol hecho de quo hay 

un patrOn episOdico claro de los nivelas séricos basales de muchas 

hormonas incluyendo la prolactina (Jl) y por tanto, una 1>ola 

determinación ea insuficiente y sngallosa para evaluar el nivel 

baaol real rle J.a prolactina. Por lo mismo, se ha suqerido la 

necesidad de que por lo monos tres muestras sangu1neas basales 

deben ser obtenidas a intervalos de 15 a JO minutos, y aer 

analizadas cada una individualmente o como "pool", para evaluar los 

niveles basales reales do prolactina (J5). 
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Por otro lado, ol presente trabajo domastr6 que en respuesta 

a la metoclopramida or~l, la mujer usuaria y no uouaria do un DIU 

TCu-:rno tione una respuesta dP prolnctina 1:dmilar, tanto si on 

analizada para c~da tiempo del muestreo, o con el nivel máximo do 

prolactina o con la uuma de loa nivoloa séricoc. dn pr-::ol!::::=tin~ 

durante toda la prueba. A este respecto, nuostros hallazgos aon 

similares n loa descritos en un ünico roporto, on ol cual so 

utilizó como estimulo oapoc1fico A la clorpromacina (27). 

En relación a lao difcrontos caracter1aticaD obstétricas, se ha 

moncionndo en algunos l:'oportes qua la paridad tiene una influencia 

en la reopuoata da prnlftctina ~un usllmulo dado (l6,J7); on eota 

sentido, las mujeroa estudiadas en ambon qrupoa tenlan paridad 

previa y no fue observada una correlación ontre cata historia 

obstétrica y la rospuosta de prolactina obtenida. 

En resumen, no hny ditcrencias significativaa en loa nivelas 

o~ricos baaAlA~. o ~n rü~~u~uta a mctoclopr~mid~ do prolactina en 

mujeres sanas, con ovulación y paridad previa, usuarins y no 

usuarias de un DIU TCu-380, 

to1 nnu: ··- .......... 
Sf:Ufl Ut U\ G:~LIUTECA 
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