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Resumen:

lEste ectudio fud realizedo psra ivestimar si el dispositivo -
intrauterino Tcl-380 causa un iocremenio en los niveles de prolac-
tina. Se analizaron los niveles séricos de 3o i
timulados con metoclopramide en mujeres sanas con paridad previa
usuarias (grupo 1, n=12) y no-usuarias (rupo 2, n=12) de un DIU -
TCu3l80, Todas las nmujeres wuvioron westruacionres repulsres; estu--—
diandose entre los dfias 1& a 22 de su ciclo, ninzGna tuvé lactan—-—
cia 6 ingesta regular de ningln tivo de reaicscidn durante los Gl-
timos © wmeses. PFosterior g 10-12 hrs de ajyuno por lz noche, se ob-
tuvieron muestras de sgngle venosa peritérica a través de un cutet
ter a los -30, -1%, » O wminutos, y & los ©U, YU y 120 rinutos des-
pués de ly saninistracidn oral de 10 mg ¢e metocloprarida. Bl pre-
sente estudio no denostrd diferencius estaaisticarente significseti
vas entre las wmujeres usuarias v no ospapise de an LI TCu-330 eu
los niveles de prolectins sérica. Ambos grunos presentaron una reg
puesta de prolactina similar, tanto en el andlisis para cada tiem~
po del muestreo, o con el nivel wAxivo de prolsctina o con la su-—
ma de los niveles séricos de proletina gulsnce tods la vprueba. ko
se obs ;& una Currwlacldn entre los niveles de prolectina y nin-
guna de las caracterfisticas clinicus u obstétricas de las mujeres
en uLbos grupos. La progesterona sérica fué _ 4.0 ng/rl en todas -
las mujeres. For tanto, el uso de un plU 'Wu-3i80 no induce ningin
cawvio significativo en los niveles basales y sotimulaios de pro--

lactina.




INTRODUCCION.

Actualmente, y desde la identificacién de la prolactina humana
como . una hormona lactégena distinta en 1971, se realizan muchos
estudios a nivel mundial gue permiten conocer varios procesos
clinicos asociados con anormalidades en la secrecidn 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 funcién de la paridad o nuliparidad. Para
poder 1llegar a conclusiones al respecto, se reguiere estudiar
grandes poblaciones de pacientes, muchas de ellas, usuarias del
dispositivo intrauterino de cobre TCu-380 como un método de
planificacién familiar. Este grupo muy numeroso de pacientes, debe
de ser incluido en estos proyectos de investigacién. Sin embargo,
algunos autores han sefialado al dispositivo intrauterino como un
elementn rua condiciosa un aumento en. los niveles séricos de
prolactina.

Demostrar gque el dispositivo intrauterino no genera
incrementos en los niveles de prolactina, permite no sélo
esclarecer la relacién que ha sido sefalada, =inc gue ademas,
" dejara el camino despejado de toda duda a fin de realizar un
‘ estudio m&s ambicioso sobre aspectos biolégicos de la prolactina,

incluyendo mujeres usuarias del DIU TCu-380.



Para realizar este proyecto se o¢studiaron 24 pacientes,
guienes fueron divididas en dos grupos de doce pacientes cada uno,
segn fueran o né usuarias del dispositive intrauterino mencionado.

Es conocida la influencia de algunos estimulos para aumentar
los niveles basales de prolactina y en este sentido, 1la
metoclopramida estimula la secreci6n de prolactina. En tal sentido,
a ambos grupss Jde mujeres se les efectuaron mediciones seriadas de
prolactina basal y posterior, a su estimulacién por metoclopramida
oral, utilizando para tal proposito técnicas de
radioinmunoan&lisis.

Bajo esta linea de andlisis, comprobar. si el dispositivo
intrauterino TCu-380 causa un incremento en los niveles de
prolactina, tanto en condiciones basales como en respuesta a un

estimulo, es el objetivo de la presente investigacién.




PROLACTINA EN LA REPRODUCCION HUMANA.

*I.= CONCEPTOS GENERALES Y FISIOLOGTIA.

A. Ertructura

La identificacién de la prolactina humana ccmo una hormona
lictogena distinta, su aislamienta y el desarrollo de un método de
radioinmunovaloracién especifica, fue realizado recientemente en
los afios 1970-71, lo cual ha permitido una ripida adquisicién de
conocimientos referentes a .o fisiologia y la fisiopatologia de la
secrecibtn de prolactina en el humano (1, 2}.

La supervivencia del recién nacido depende de un sistema
biolégico finico en el que interviene la glindula mamaria que es
estimulada por ésta hormona lact6gena, para que la madre continde
proporcionando los nutrientes necesarios, después del nacimiento,
al nifio. Por lo tanto, el sitio primario de accién de la prolactina
es la gliandula mamaria, y en colaboraciédn con otras hormonas,
estimula el desarrollo del tejido mamario y la lactancia (3).

La mecl&cula de prolactina es un polipeptido simple que
contiene 198 amino&cidos con un peso molecular de 22,000 daltons;
su estructura es plegada para formar una estructura globular, cuyos
pliegues estdn conectados por tres puentes disulfuro, teniendo un

grupo amino en un extremo terminal y un grupo carboxilo en el otro.



Su estructura es muy similar a la del lactégeno placentario y-a la
de la hormona del crecimiento, estando el gen de la prolactina,
localizado en el cromosoma seis.

Los lactotropos de la adenchip6fisis son las células que
sintetizan y secretan la prolactina y constltuyen el 20% Qe la
poblaciébn celular de la adenchip6fisis. Por medio de estudiocs de
inmunchistoquimica se ha observado gque algunas células pituitarias
contienen hormona del crecimiento, asi como tambié&n prolactina, lo
que sugiere gque ambas hormonas pueden ser sintetizadas y secretadas
por una nisma célula (1).

Existe una heterogenicidad de la molécula de prolactina
circulante en la sangre, la cual ha sido descrita tanto en el
plasma sanguineo, como en la pituitaria humana:

- "Pequefia" prolactina con un peso molecular de 22,000
daltons, que tiene una alta afinidad con su receptor y una alta
biocactividad.

~ "Gran" prolactina con un peso molecular de 50,000 daltons,
que posiblemente consiste en ‘un dimero de 1la molécula de
prolactina.

= "Gran -~ Gran" prolactina con un pesc molecular de 100,000
daltons; y

- La forma glicosilada con un peso molecular de 25,000
daltons.

Estas tres Gltimas formas moleculares son biolSgicamente
inactivas y presentan grados variables de inmunorreactividad

cruzada en la valoracién de la prolactina mediante el



radioinmunoensayo. De hecho esto podria explicar algunos de los
casos, en los cuales la hiperprolactinemia no va acompafada de

galactorreca, ni transtornos menstruales (1-5).

B. Control de 1a secrecién.

A diferencia de lo que sucede con las demis hormonas de la
hip6fisis anterior, el control neurcend&Scrino de la prolactina es
predominantemente inhibidor. La interrupcién de la integridad del
eje hipotdlamo-hipofisiario, ya sea por seccién del tallo
hipofisiario o por destruccién del hipotdlamoe, prevoca un aumento
en la secrecidn de prolactina. El inhibidor hipotalamico (factor
inhibidor de la prolactina o PIF) estd ijo control dopaminérgico,
y algunos investigadores creen que es la dopamina -en si. La
dopamina hipotaldmica llega a la hipdfisis anterior via el sistema
portal  hipofisiario, siendo secretada por las neuronas
tuberoinfundibulares del ndcleo arqueado, y iiberada a nivel de ia
eminencia media hacia los vasos portales largos, que la transportan
a la hip6fisis anterior. la captaciétn de la dopamina por sus

‘recepcOren lactotropos tienen por consecuencia la inhibicién de la
Aintesis de 3'S'-monofosfato de adenosina ciclica (AMPc), asi como
l1a inhibicién de la entrada de calcio a la célula (1,2).

Varias evidencias, tanto "in vivo" como "in vitro" sugieren

que ‘el GABA (8cido gama-aminobutirico) funciona igual gue 1la

dopamina, como un factor inhibidor de la secrecién de prolactina;



sin embargo, su efecto cs 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 secrecién de prolactina, consiztente en un componente
estimulador y el componente inhibidor ya descrite. El1l factor
ostimulante, que estd influido por factores serotonérgicez zc
ideontificé inicialmente con la hormona hipotaldmica liberadora de
TSH &6 TRH, que tiene un efecto estimulante sobre la secrecién 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
sintesis, como 1la secrecién de prolactina. Sin embargo, 1a
secrecién de prolactina mediada en forma neurocend6erina y por TRH
es con mAs frecuencia discordante que concordante; esto es, la
prolactina no aumenta por el frio, aunque la TSH si lo hace, y la
secrecién de TSH no aumenta por efecto de la lactancia, ni el
estrés, factores que 81 eetimulayn la secrecién de prolactina. Estos

) hallazgos indican gque el factor estimulante de la prolactina, no
depende al menos exclusivamente de la TRH; de hecho, se ha descrito
un factor hipotal&mico distinto a la TRH que estimula la liberacitn
de prolactina, si bien no se han determinade ni su identidad, ni su
papel fisiolégico (3).

El péptido intestinal vasoactivo (PVA) estimula la secrecién
de la prolactina actuando a nivel de la pituitaria, pero el efecto
es sustancialmente menor que la TRH. Hasta el momento, el papel

risiolégico del PVA estd atn por determinarse.



La angiotensina II es5 un potente estimulador para  1la
liberacién de prolactina, actuando sobre un receptor especifico en
el lactotropo, siendo su actividad mis potente que la TRH y su
accién es muy rapida, pero breve. Sin embargo, su papcl especifico
sobre la secreci6n de prolactina reguiere aGn de m&s estudios.

Varios neurotransmisores y neromoduladores parecen estar
involucrados en el control de la liberacién de la prolactina por el
hipot&lamo, formando parte integral del control de la secrecién de
prolactina bajo una variedad de condiciones fisiolégicas; tales
substancias son la serotonina, las endorfinas, la histamina, 1la
neurotensina y la subtancia P (1).

La liberacién de prolactina no estd regulada por un sistema de
retroalimentacién negativa de un sitio blanco periférico; sin
embargo, existe un sistema corto de retroalimentacién que opera via
hip6fisis-hipotdlamo, teniendo una significancia fisiolégica
particular. La existencia de tal mecanismo de autorregulacién, es
apoyada por varias evidencias syporimcntales como 10 es el hecho de
que- la inyeccién intracerebroventricular de prolactina provoca un
incremento de dopamina en la eminencia media y en los vasos
portales, lo cual induce una inhibicién en la secreci6n de dicha
hormona (1}.

Finalmente, se ha propuesto la existencia de un control
parfcrino de la secrecién de prolactina con base en la capacidad de
la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) de provocar una
liberacién de prolactina. La liberacién pulsitil sincronizada de

prolactina y LH ha sido observada cuando la secrecién endégena de

8



GnRH estd icrementada en las mujerese postmenopiusicas y en aguellas
en la mitad de la fase lGtea, en respuesta a la naloxona. Estas
observaciones sugieren que la liberacién pulsatil de GnRH puede
mediar la secrecién de prolactina, quizd a través de la cadena alfa
de la LH. Sin embargo, los mecanicmos neurocendéerinos, para
explicar la accién liberadora de GnRH sobre la prolactina ain no

estdn cliarcs {,%5).

C. Ontogenia.

Aubert y colaboradores (1) han demostrado que la gl&andula
pituitaria del feto humano es capaz de sintetizar, almacenar y
secretar prolactina después de la semana doce de gestacién, con un
incremento acelerado durante las (ltimas semanas de la vida
intrauterina. Al término del embarazo, la concentracién promedio de
prolactina en la vena umbilical es m&s alta gue en el plasma
maternc, .disminuyendo progresivamente al rangu ncrmzl en nifios,
hacia el final de la primera semana de vida postnatal. El1 papel
fislol6gico preciso de la prolactina fetal es desconocido; sin
embargo, evidencias experimentales sugieren que la prolactina en cl
feto puede participar tantc en la esteroidogénesis suprarrenal,
como en la osmorregulacién y en la maduraciédn pulmonar.

La prolactina sérica materna comienza a elevarse en el primer
trimestre del embarazo y presenta un incremento lineal progresivo

hasta de diez veces 1la concentracién de mujeres no-embarazadas



hacia el final del embarazo. El incremento de la concentracién de
prolactina estd probablemente relacionada con la estimulacién de
los estrégenos durante el curso de la gestacién y es el reflejo
funcional de una hipertrofia e hiperplasia de los lactotropos
pitultarios (1).

Las concentraciones de prolactina en el liguido amniético son
paralelas a la concentracibn gérica materna hasta 13 décima semana
del embarazo, aumentan notoriamente hasta la semana 20 y después
disminuyen, siendo esta prolactina de origen decidual (7).

La secrecién de prolactina en el periodo perinatal sigue un
patrén multifisico notable no encontrado en pacientes quienes se
someten a una cesdrea electiva. La concentracién de prolactina se
eleva continuamente durante el embarazo, declina previamente
durante el trabajo de parto activo, alcanzando un nadir
aproximadamente 2 horas antes del parto. Justo antes e
inmediatamente seguido al parto, hay una elevacién de prolactina,
alcanzande un pico a las 2 horas postparto. Esta liberacién de
prolactina multifdsica no se correlaciona con los cambios en 1la
concentracién de hormonas esteroideas, incluyendo el cortisol. El
mecanismo neuroendécrino para explicar este patrén de liberacién de
prolactina es desconocido (1).

Durante la lactancia, 2oz nivseles de prolactina disminuyen,
sin embargo, la succi6n del pezén desencadena aumentos transitorios
de la prolactina de tal forma que 1la lactancia depende de la
frecuencia pero no de la duracién de la succién del pezén. Hasta 2

a 3 meses después del parto, los niveles basales maternos alcanzan
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unos 40-50 ng/dl 'y 3 a 4 meses postparto los niveles basales
alcanzan cifras normales ( < 25 ng/dl).

El mantenimiento de la lactancia en el puerperio depende de
una estimulacién mecdnica del pezén por medio de la succién.
Estimulos sensoriales originados en el pezbén durante la succién son
transamitidos por una via aferente hacia la mé&dula espinal, que
alcanza el hipotdlamo provocando una respuesta del sistema neuronai

que controla la liberacién de oxitocina y prolactina.

Tres eventos neuroendocrinos interrelacionados resultan de la

succién del pezén:

1) La liberacién de oxitocina es inducida por estimulos
aferentes hacia el nficleo paraventricular y supradptico, con la
liberacién simulténea de vasopresina. Las c&lulas mioepiteliales en
el alveolo mamario y los conductos son los sitios blanco para la
oxitocina que produce la contraccién de estas células, para inducir
la expulsién de la leche. v

2) Cuando se inicia la lactancia hay una liberacién rapida,
transitoria y acentuada de prolactina; este incremento transitorio
de 1a secreci6én de prolactina es suficiente para mantener la.
lactogénesis y un adecuado suministro de leche para la siguiente
alimentacion.

3) La secreciétn de gonadotropinas esti inhibida durante el
embarazo y la lactancia. Algunas evidencias sugieren que las 8

endorfinas hipotaldmicas pueden funcionar como un inhibidor de 1la
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secrecitn de GnRi. Este ofecto inhibidor de los oploides endégenos
parece estar incrementada durante el periodo postparto y disminuye
.en forma progresiva en la mujer no lactante (1,7).

Hacia la pubertad en las nifias, los niveles séricos promedio
de prolactina se incrementan significativamente hasta alcanzar los
rangos de una wnmujer adulta; sin embargo, tal cambio en ylas
concentraciones séricas de prolactina en los nifos no ocurre cuww
en ellas, y los niveles promedio de prolactina de hombres adultos
permanace generalmente mds bajo que en las mujeres. Las
concentraciones de prolactina permanecen sin cambios posteriores

hasta la menopausia y después de ella (1).

D. Secrecién de prolactina en condiciones fisiolégicas.

La prolactina es liberada en forma pulsatil con. una magnitud
de ‘varimcifn anhra la secrecién basal continua. El rango de
depuracién - metabédlica de 1la  prolactina en humanos, estéd
correlacionada significativamente con el &rea de superficie
corporal, con un promedio de 40 a 45 mlfmin/m? siendo la tasa de
secrecién diaria de prolactina de aproximadamente 350 mg (1,8).

Puede demostrarse facilmente las elevaciones en las
concentraciones séricas de prolactina en asocliacién con el suefio,
inici&ndose entre 60 y 90 minutos después del comienzo del suefio.
La secrecién episbdica de prolactina continda durante el periodo

completo de suefio, con niveles miximos entre las cinco y ocho horas
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después del inicioc del suefio; sin embarge, estos incrementos no se
relacionan con la profundidad -del suefio, ni con los diferentes
estadios del suefio registrados encefalogrificamente. En términos
generales, se producen de seis a ocho descargas eplsGdicas de
prolactina durante un periodo de ocho horas de suefio (1).

Ocurre una liberaciétn simulténea de prolactina y cortisol en
relacién con la ingesta de alimento y a la composicién del mismo,
observindose una liberacién acentuada y aguda, tanto de prolactina
come de cortisol posterior a la ingesta de alimentos ricos en
proteinas. Esta respuesta no se ve afectada cuando se bloquea
previamente los receptores de los sistemas colinérgico y opioide
con atropina y naloxona roacpactivamente (1).

Existen otras condiciones que cursan con hiperprolactinemia:

- Una elevacién de prolactina es inducida por una variedad de
estimulos de estrés que incluyen la venopuncién, el ejercicio
fisico, el estrés quirdrgico, la hipoglicemia y 1la anestesia
gonaral, tanto en hvwbres como en mujeres. Las relaciones sexuales
es un potente estimulo para la liberacién de prolactina y unav
elevacién significativa ha sido observada cuando 1la mujer
experimenta el orgasmo, no asi en el hombre. La liberacién de
prolactina se puede asociar a varios tipos de estrés; los cuales

pueden ser fisicos, emocionales o combinados (1,3,8).
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E. Accicnes biolégicas.

En el humano, la principal funcién de la prolactina es
estimular la produccién de leche per la glandula mamaria, teniendo
dos acciones bioclégicas principales: un efecto mamotrfpico y un
efecto lactogénico (9).

La prolactina es la hormona clave en el control de la
produccién de leche; sin embargo, el proceso de lactogénesis
requiere miltiples interacciones hormonales. El crecimiento del
sistema ductal mamario depende de estrdgenos cuya accién es
sinérgica con la presencia de hormona del crecimiento, prolactina
y cortisol. El desarrollo del sistema lobuloalveolar requiere tanto
de estrdgenos como de progesterona, en presencia de prolactina.
Finalmente, la sintesis de las protefnas de la leche (caseina y a-
lactoalbGmina) y de las grasas, es regulada principalmente por la
prolactina y facilitado por la insulina y el cortisol (1,7).

Cuvanle el emparazo, existe un incremento en los niveles de
prolactina, cortisol, lactégeno placentario, estrégehos  y
progesterona que estimula el desarrollo del aparato secretor de la
mama, la lactogénesis es minima y no hay lactacién. Los estrégenos
Y 1la progesterona actian estimulando el 2Qeszrrollo wamario e
inhibiendo la formacién de leche; los niveles altos de estroégencs
Y progesterona bloguean la accién de la prolactina sobre los sitios
blanco en las c&lulas mamarias a través de un efecto antagonista en
la autorregulacién de los receptores de prolactina; posterior al

parto, 1los niveles de estrSgenos Yy progesterona disminuyen

14



rédpidamente, lo que provoca un incremento en los receptores de
prolactina. Cuando éstos son abundantes en el tejido mamario, 1a
b"lactogénesis Yy 1la éecrecién 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 activacién de 1la
sintesis de prostaglandinas, las cuales a su vez activan la
sintesis de BNA ¥ 22 prouleinas, sin participacién del sistema AMPc
(1).
La prolactina tiene una diversidad mis grande de acciones
biol6gicas en otras especies animales; puede actuar en el cerebro
‘ para estimular la conducta materna, en ratas la prolactina es
luteotréfica, porque produce crecimiento y secrecién del cuerpo
amarillo y en algunos peces tlene efecto sobre el equilibrio

hidroelectrolitico (9,10).
F. Prolactina y ciclo menstrual.

. con el radjioinmuncanilisis homb6logo especifico que tiene
suficiente sensibilidad para la determinaci6én de prolactina en la
_ sangre _ha sido posible estudiar el papel de la prolactina durante
el ciclo menstrual. Existen reportes gue describen la ausencia de
camblcs significativos 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 ldtea (12). Robyn y colaboradores (1)

han reportado un aumentoc pequefioc en los niveles séricos de

15



prolactina a la mitad del cicle con un nivel més alto y sostenido
durante la fase ldtea, ep comparacién con la fase folicular; sin
embargo, dichos cambios no son muy notorios durante el ciclo
menstrual (1). La contradiccién de estos resultados tambié&n se ha
obaervado en la respucata de prolactina a la adminisbracién de TkH.
En tanto que unos autoraes no observan diferencias entre el dia 4 y
9 a 13 dal ciclo (13), otros si encontraron una mayer respuesta de
prolactina a TRH en los dias 21 a 22, al compararla con la obtenida
los dfas 7 a 8 del ciclo menstrual (14)., Finalmente, usando
matoclopramida como un estimulo de la secrecién de prolactina, no
se observaron diferencias significativas en un grupo de mujeres
sanas eumenorreicas, en los niveles séricos de prolactina entre los
dfaz 7, 14 y 21 dal oiclo menstrual (11).

MS&s reclentemente, Clifton y colaboradores (6) estudiando
periecdos de 24 horas, demostraron que durante la fase folicular
tardia (pre-ovulatoria) existia una mayor frecuencia de los pulsos
de prolactina en comparacitn con las fases lGtea media y 1ldtea
iardia; sin empargo, no se encontraron diferencias significativas
en la amplitud de los pulsos, ni en el promedio de los valores de
prolactina sérica.

Hasta dénde, 1la prolactina juega un papel en el ciclo
menstrual normal, no estd claro todavfa. Fn las c&lulas ds 1a
granulosa existen receptores sensibles a la prolactina, y 1los
niveles de esta Gltima aumentan hacia la mitad del ciclo en
respuesta a los niveles aumentados de estradiol (3). Otros autores

induciendo hiperprolactinemia con 1a administracion de
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metoclopramida en mujeres sanas, demostraron que el desarrollo
folicular es especialmente sensible a la hiperprolactinemia en la
fase temprana del ciclo, y este desarrollo follcular alterado puede
tener efectos deletéreos en la funcién del cuerpo ldteo (15,16).
Existen algunas evidencias qua sugieren que los niveles hajos de
prolactina pueden favorecer a la esteroidogénesis ovdrica, mientras
que los nivales altos de la misma pueden suprimir la produccién de
progesterona por parte de las células de la granulosa,

Se ha establecido que el endometrio humano es capaz de una
sintesls de novo da prolactina idéntica a la prolactina pituitaria,
con las mismas caracteristicas quimicas y biolégicas. El iniclo de
la sintesis de 1a prolactina endometrial ocurre en la sagunda mitad
de 1la fase lGten y correlaciona con 13 aparicidn de 1la
decidualizacién de las células del estroma. La secuencia de
estimulacién de progasterona, decidualizaci6n y la iniciacién de la
sintesis de prolactina en el endometrio ha sido confirmada "in
vitro"; sin embargo el papel fisiolégico de 1la prolactina
apdomatiial aGn wu ha sido aclarado (1).

Hagta el momento no ha sido determinado si estas variaciones
an la secracién de prolactina ocurridas durante el ciclo menstrual
reportadas por algunes autoras, tiene una significancia
fisiolégica; sin embargo, es conocido que el exceso de secrecién de
prdlactlna interfiere con la liberacién normal de gonadotropinas y
esto estd asociado con desb6rdenes del ciclo menstrual tales como:
amenorrea, oligomenorrea y una fase lGtea daficiente (12, 15, 16,

17).
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II.; OBSERVACIONES RECIENTES SOBRE EL COMPORTAMIENTO DE LA
SECRECION DE PROLACTINA EN OTRAS CONDICIONES.

prolactina.

No eoxiste un consenso uniforme acerca de si el uso de
diferentes tipos de dispositivos intrauterinos causa un incremento
en los niveles séricos de prolactina. Reportes recientes no han
demostrado ningdn efecto nocivo de la insercién post-pufto de un
dispositivo intrauterino inerte, tanto en relacién a la duracién de
1a lactancia como en la amenorrea de la lactancia (18) ni en 1la
incidencia de galactorrea en mujeres multiparas (19); no obstante
lo anterior, existe un reporte reciente de un caso de una mujer con
‘gelactorrea normoprolactindmica usando un dispositivo intrauterine
dé cobre (20}).

Cuando la concentracién basal de prolactina sérica fue
analizada en una o dos muestras de sangre tomadas en un finico dia
o muestras diarias durante la fase folicular o a lo largo del ciclo
menstrual completo, algunos autores encontraron niveles séricos
aumentados de esta hormona, en mujeres que usaban dispositivos
intrauterinos inertes (21-23), de cobre (24-25), o conteniendo

progesterona (26).
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En contraste, otros estudios no reportaron cambios
significativos en los niveles basales séricos de prolactina en
portadoras y no portadoras del nmismo tipo de dispositivo
intrauterine (26-33), empleando estudios transversales =]
longitudinales a largo plazo. Existe un solo estudio que describe
los cambios en la concentracién sérica de prolactina inducida por
un estimuio especirico (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 anticoncepcién 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 visién parcial de algtn
posible cambio en la secrecién de la hormona, en cambio el analisis
de la respuesta de prolactina empleando estimulos especificos,
proporciona una mejor oportunidad de descubrir diferencias en 1la
capacidad secretora de prolactina por parte de 1a pitunitoriz, A
este respecto, la metoclopramida ha probado ser un estimulb
adecuado (debido a su efecto antidopaminérgico) y ha sido utilizada

como prueba diagnéstica en varias condiciones clinicas (16, 34).
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OBJETIVOS.

Basados en la informaci6n mencionada, el presente estudio fue
disefiado pafa analizar la influencia del dispositivo intrauterino
de cobre, en los niveles (basales y estimulados con metoclopramida)
Gu prolactina sérica como parte de un estudio prospectivo mds’
ambicioso, encaminado a explorar en un proyecto futuro, los cambios
que ocurren en los niveles séricos de prolactina en funcién de. la

paridad o nuliparidad.
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‘'MATERIAL Y METODOS .

El estudio se realizd en el Instituto
Perinatologia.

El perfodo de estudio estuvo comprendido entre
a septiembre del mismo afio.

Los criterios de inclusién para el ingreso

fueron:

~ Edad entre 18 a 38 afios.

Nacional de

enero de 1991

al protocolo

- Con niveles basales previos normales de prolactina sérica

(<20 ng/ml).

Clinicamente sanas.

~ Con paridad previa.

- Con ciclos menstruales regulares en los Gltimos
- Sin lactancia en los Gltimos 6 meses.

- 8in in

& meses.

2cta regulai de drogas que causen elevaciébn de la

prolactina en los Gltimos 6 meses, incluyendo los

anticonceptivos orales o parenterales.

~ Qua 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 inclusién.
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" A cada pacicnte se le investigaron los siguientes par&metros:

Edad cronoiégica.

Peso.

Talla.

Historia obstétrica:

Gestaciones.

Paridad.

Ceséreas.

Abortos.

Tiempo de lactancia

Tiempo de lactancia

Edad cronolégica al

Tiempo transcurrido
(afios) .

Tiempo transcurrido

prueba (afos).

Indice de masa corporal.

{meses) del primer nifio.
acumulativo (de todos los nifios).
primer parto o cesdrea (afios).

entre el primer parto y la prueba

entre el Gltimo evento obstétrico y 1a

Método anticonceptivo y tiempo de uso (afios).

Se estudiaron 24 mujeres que fueron divididas en 2 grupos:

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

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

DIU; 7 usaban métodos de barrera, 3 tuvieron oclusién

22



tubaria y 2 no utilizaban ningtin método

anticonceptivo.

En  todos les casos, &se documentaron niveles basaleé de
prolactina sérica < 20.0 ng/ml previo al estudio.

Se obtuvo en cada caso el consentimiento por escrito postarior
a una explicacién cuidadosa de la naturaleza y objetivo del

estudio.

Protocolo Experimental:

Cada una da las mujeres fue estudiada entre el dia 18 al 22
del ciclo menstrual (considerando el dia uno al primer dfa de su
Gltimo periodo menstrual). Posterior a un ayuno nocturno de 10 a 12
horas se colocé un cateter venoso periférico en la regién
antecubital entre las 8 y 9 a.m., el cual se mantuve permeable
mediante el goteo lento de solucién salina al 0.9%. Después de un
reposo de 30 minutos, se obtuvieron muestras de sangre venosa a los
~30, -15 y 0 minutos. Posteriormente, se administré una tableta de
10 mg de metoclapramida por via oral, para después obtener nuevas
muestras de sangre vencvsa a los 60, 90 y 120 minutos. En cada
tiempo se desecharon los primeros 0.5 ml de sangre para. evitar un
error de dilucién. Las muestras fueron centrifugadas dentro de la
siguiente hora después de completado el estudio y el suero

sobrenadante fue guardado congelado a -20°C antes de ser analizado.

23



Los niveles de prolactina (ng/ml) fueron determinados en todas las
muestras séricas y la progesterona (ng/ml) s&lo en las muestras
correspondientes al tiempo "0 minutos”, en duplicado, sando
estuches de radioinmunoandlisis 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 variacién
intraensayo e interensayo para la prolactina fueron 2.4 - 4.3% y

4.6 - 5.8%, respectivamente y para la progesterona, el coeficiente

de variacién interensayo fusé 2.0 ~ 5,1%.

Andlisis estadistico.

Tos reeaultades fucron ailalizados mediante la bfueba de ﬁt" de
Student . de dos colas para mnmuestras independientes y pdr ANOVA
(Andlisis de varianza).

El valor de p < 0.05 fue considerado eStAdisticamente

significativo.



RESULTADOS.

Las caracteristicas clinicas y obstétricas de las mujeres de
ambos grupos se presentan en el tabla I.

TABLA I
CARACTERISTICAS CLINICAS Y OBSTETRICAS

DE WUJERES USUARIAS (Crupe 1) V¥ NO

USUARIAS (Grupo 2) DE UN DIU TCu-380

(Media * DE).
GRUPFO 1 GRUPO 2
Fizero iz 12
Edad Cronolégica
(afos como edad decimal) 24.7 * 6.8 33.3 % 5.5%
Peso (kg) 55.9 + 8.6 56.2 + 6.8
Talla (m) 1.57 * 0.07 1.57 £ 0.04
Indice de masa corporal (a) 22.6 * 2.6 22.7 £ 1.9
Historia obstétrica
Gestaciones 1.9 + 1.3 3.0 & 2.0
Paridad 0.8 * 1.0 1.2 % 0.6
Cesireas 0.8 + 0.6 0.3 * 0.6
Abortos 0.4 * 0.8 1.5 £ 2.2
Tiempo de lactancia (meses)
del primer nifio 3.8 * 3.6 2.8 + 3.1
Tienmpo de lactancia
acumulativo (meses)
de todos los ninos 3.3 L 4.3 2.9 + 5.4
Edad cronolégica al primer
parto o cesarea (aflos) 21.2 £ 4.9 24.2 %t 6.1

Tiempo transcurrido entre

el primer parto y la

prueba (anos) 3.4 + 3.4 9.0 t 5.8%
Tiempo transcurrido entre

el Gltimo evento obstétrico

Yy la prueba (afios) 2.2 = 2.8 4.9 £ 4.2
Método anticonceptivo y
tiempo de uso (afies) DIU TCu-380 Ninguno (n=2)
1.3 ¢ 1.2 Métodos de

barrera (n=7)

3.9 * 2.9 Oclusién

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

a Indice de masa corporal = Peso (Xg] dividido entre talla (m)
* P < 0.05
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En general, las mujeres del grupo 1 fueron mids Jjovenes,
tuvieron un menor nlimerco de gestaciones y un menor némero de partoé
vaginales, pero un mayor numero de intervenciones cesirea en
comparacién con las mujeres del grupoe 2. Tanto el tiempo
transourrids asntre el primer parto o el Gltimo evento obstétrico y
la prueba, fue mds corto en el primer grupc que en el segundo. No
obstante, la tGnica diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos fue en la edad cronoldgica y el tiempo transcurrido
entre el primer parto y la prueba ( P < 0.05 ).

Todas las mujeres en ambos grupos tuvieron un nivel sérico de
progesterona 2 4.0 ng/ml que indica ovulacién.

Los niveles de prolactina sérica (promedio * DE) en las tres
muestras basales fueron similares en ambos grupos: 6.0 * 0.7, 5.4
+t 0.2 ¥y 6.0t 2.0 ng/ml en el grupo 1 ¥y 6.2 * 0.4, 5.5 £ 0.3 y 5.4
+ 0.3 ng/ml en el grupo 2.

En respuesta a la administracién de metoclopramida (figura 1)
se‘ presenté una importante elevacidén de prolactina sobre 1los
niveles basales en anbos grupos (P < 0.01) y posteriormente, &stas
tendieron a disminuir a los 90 y 120 minutos. Sin embargo, no se
ekecxrvaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos durante la prueba; asi 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 1 no hubo correlacidn entre la duracién de uso del
DIU TCu-~380 y el nivel maximo de prolactina sérica.

En ningGn grupo se observ6 una diferencia estadisticamente
significativa entre ninguna de las caracteristicas obsté&tricas de

las mujeres y el nivel miximo o la suma de los niveles de

prolactina.
1607
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Fig. 1 Respuesta de la prolactina a la metoclopramida.
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DISCUSION,

El prasente szbudis ne donosl:iO diferencias estadisticamente
significativas entre las mujeres usuarias y no usuarias de un DIU
TCu~380 en los niveles de prolactina sérica, los cuales se midieron
an la mafiana, en tres muestras basales, obtanidas en intervales de
15 minutos, después de un perfodo de estabillzacién de 30 minutos
Y 8in el estrés de venopunciones repetidas,

Aunque algunos repartes previos han encontrado que los niveles
basales de prolactina asérica esta4n incrementados en mujeres
usuarias de diferentes tipos de DIU (21-26), otrose no han
demostrado algdn camblo significativo en esta hormona relacionado
con el uso de los mismos tipos de DIU (27-33). Esta controversia an
ioa rasultados puede explicarse, en parte, por el hecho de gque hay
un patr6n episdédico claro de los nivelas séricos basales de muchas
hormonas incluyendo la prolactina (31) y por tanto, una sola
determinacién es insuficlente y engafosa para evaluar el nivel
basal real ade la prolactina. Por lo mismo, se ha sugerido 1la
necesidad de que por lo menos tres muestras sanguineas basales
deben ser obtenidas a intervalos de 15 a 10 minutos, y ser
analizadas cada una individualmente o como "pool”, para evaluar los

niveles basales reales de prolactina (35).

28



Por otro lado, el presente trabajo demostré gque en respuesta
a la matoclopramida oral, la mujer usuaria y no usuaria de un DIV
TCu-380 tiene una respuesta de prolactina similar, tanto si os
anallzada para cada tiempo del muestreo, o con el nivel méximo de
prolactina o con la suma de los nivelas séricos da prelactina
durante toda la prueba. A este respecto, nuestros hallazgos son
similares a los descritos en un uUnico reporte, en el cual ae
utilizé como estimulo especifico a la clorpromacina (27).

En relacién a las diferantes caracterf{sticas obstétricas, se ha
mancionado en algunos reportes que la paridad tiene una influencia
en la respuaesta de prolactina a un estimulo dado (36,37); en este
sentido, las mujeres astudiadas en ambos grupos tenfan paridad
pravia y no fue observada una correlacién entre esta historia
ohatétrica y la respuesta de prolactina obtenida.

En resumen, no hay diferencias significativas en los niveles
sdricos basales, 2 on rospumsta a metoclopramida de prolactina en
‘mujeres sanas, con ovulaciSn y paridad previa, usuarias y no

usuarias de un DIU TCu=-380,
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